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Resumen

La resistencia de los microorganismos a los antimicrobianos (RAM) constituye actualmente una
de las mayores amenazas para la salud de la poblacién en todo el mundo. Sumado a las
consecuencias negativas por el aumento de la morbi-mortalidad de las personas, presenta
efectos negativos en la economia de los paises por el incremento de los costos directos e
indirectos derivados del tratamiento de las infecciones multirresistentes, profundizando la
inequidad en el acceso a farmacos de calidad indicados en este tipo de infecciones.

Los organismos internacionales de salud han instado hace mas de una década a los Estados a
elaborar e implementar normativas y guias para combatir este problema abordando su causa

principal que tiene su raiz en el uso irracional de los antimicrobianos (AM).

Este trabajo tiene como objetivo principal evaluar el uso de AM en las salas de internacion de
clinica pediatrica del Hospital General de Nifios Pedro de Elizalde (HGNPE) como tratamiento
de patologias infecciosas durante el periodo comprendido entre enero y agosto de 2022. Los
objetivos especificos consisten en analizar la adherencia del uso de AM a las normas de
tratamiento de enfermedades infecciosas que se utilizan en el HGNPE, identificar las variables
propias de los pacientes que contribuyen a la prescripcion inadecuada de AM y estimar el ahorro

potencial en un escenario de mejora de la adherencia a las guias de manejo.

Se realiz6 el analisis estadistico con test de Chi cuadrado (x2) o con test de Fisher para el caso
de las variables categoricas, test T de Student o de ANOVA para variables cuantitativas y el
modelo de regresidn lineal mdltiple para analizar la relacion entre variables. Se evaluaron 208
casos internados con diagndstico principal de bronquiolitis (N=66), neumonia aguda de la
comunidad (N=107), meningitis (N=10) y sepsis (N=25), con una media de edad de 25,4
meses. Como resultado mas relevante, se obtuvo un 30,8% de inadecuacion de los tratamientos
a las guias de manejo clinico. Se observd que existe asociacion estadisticamente significativa
entre la adecuacién y el diagndstico de bronquiolitis sepsis al ingreso. Respecto a las variables
propias de los pacientes, la edad menor o igual a 6 meses al momento de la internacién y la
incompletitud en el esquema de vacunacion correspondiente a la edad presentaron asociacion
estadisticamente significativa con la inadecuacion del tratamiento a las normas de manejo
(p=0,02 y p=0,015 respectivamente). En cuanto a los AM utilizados, solo se evidencio

asociacién estadisticamente significativa con la inadecuacion en la indicaciéon en el caso de
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ceftriaxona (p=0,00025). A partir del analisis con el modelo de regresién lineal multiple, se vio
gue existe asociacion entre la combinacion de las variables independientes correspondientes a
la edad al momento del diagndstico, el estado de vacunacién al momento de la internacion y la
presencia de condiciones o patologias de base; y la inadecuacién del tratamiento AM indicado
(p=0,0131).

Los hallazgos de este trabajo coinciden con los datos publicados en la literatura respecto a la
proporcion de tratamientos AM indicados de manera irracional y sus causas, sin embargo, la
utilidad y principal fortaleza de este estudio, realizado como tesis de maestria en Economia y
Gestion de la Salud, radica en proporcionar informacién sin precedentes en la institucion y en
el nivel local para guiar la definicién de acciones correctivas en el uso de los AM a través de la

implementacion del Programa de Optimizacion del Uso de los Antimicrobianos.

Palabras clave

Gestion sanitaria, economia de la salud, uso racional de antimicrobianos, guias de practica
clinica, prescripcion inadecuada, Programa de Optimizacién del Uso de los Antimicrobianos.
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Abreviaturas
AM Antimicrobiano
ASPO Aislamiento social preventivo y obligatorio
CCI Comité de control de infecciones
CoNaCRA Comision Nacional Contra la Resistencia a Antimicrobianos
DDD Dosis diaria definida
DISPO Distanciamiento social preventivo y obligatorio
DOT Dias de tratamiento
EETS Evaluaciéon econdmica de tecnologias sanitarias
ES Economia de la salud
GPC Guia de practica clinica
GRADE Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation
HGNPE Hospital General de Nifios Pedro de Elizalde
IACS Infecciones asociadas al cuidado de la salud
IDSA Infectious Diseases Society of America
IN Infecciéon nosocomial
IRAB Infeccion respiratoria aguda baja
ITU Infeccidn del tracto urinario
Mecanismo combinado Klebsiella productora de carbapenemasas/New Delhi
KPC/NDM | metallo-beta-lactamase
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MBE Medicina basada en la evidencia

MBV Medicina Basada en el Valor

NCAS National Centre for Antimicrobial Stewardship

OMS-0OPS Organizacion Mundial de la Salud-Organizacién Panamericana de la Salud

ONU Organizacion de las Naciones Unidas

OIE Organizacion Mundial de Sanidad Animal

PCEI Programa de control efectivo de infecciones

PCI Programa de control de infecciones

PIBM Paises de ingresos bajos y medios

PNA Plan Nacional de Accidn para la Prevencion y Control de la Resistencia a los
Antimicrobianos

PROA Programa de optimizacion del uso de Antimicrobianos

RAM Resistencia antimicrobiana

SADI Sociedad Argentina de Infectologia

SAP Sociedad Argentina de Pediatria

SATI Sociedad Argentina de Terapia Intensiva

SIGEHOS Sistema de gestién hospitalaria

TEI Tratamiento empirico inicial
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1. Introduccion

1.1. Presentacion

El uso racional de medicamentos fue definido por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
en la Conferencia de Expertos celebrada en Nairobi en 1985 (OMS, 1987) como la prescripcién
de la medicacion adecuada a las necesidades clinicas de los pacientes, en las dosis
correspondientes a sus requisitos individuales, durante un periodo de tiempo adecuado vy al
menor coste posible para ellos y para la comunidad. En contraposicidn, el uso irracional o no
racional de medicamentos podria definirse como la utilizacién de medicamentos de un modo no

acorde con la definicidén anterior de uso racional (OMS, 2002).

En aquella oportunidad, y poniendo en evidencia la complejidad de la problematica, como se
describe en el Action Programme on Essential Drugs and Vaccines (OMS, 1987), a pesar de un
ambiente tenso, los 92 participantes se unieron al llamado del director general de la OMS a la

cooperacion en lugar de la confrontacion.

Esta complejidad esta estrechamente relacionada con el hecho de que desde hace mas de 4
décadas, la problematica es reconocida y abordada por los organismos internacionales de salud
asi como por sus Estados Miembros, como lo demuestra el Programa de accion sobre
medicamentos esenciales abordado en la sesién N° 33 de la Oficina Regional de la OMS para el
Pacifico Occidental (OMS, 1982) y publicado en la resolucién WHA 35.27, en el que se aprobaron
sus lineas generales para los préximos afios y el plan de accidn para 1982 y 1983, con sujecidn

a las deliberaciones de la Asamblea de la Salud.

La definicion formulada en la ya mencionada Conferencia de Expertos sobre el uso racional de
medicamentos celebrada en Nairobi, Kenia en 1985, sentd las bases para la estrategia de
medicamentos revisada y respaldada por la resolucion WHA 39.27 de la Asamblea Mundial de
la Salud.

A partir de ese momento, la problematica que deriva del uso racional de los medicamentos se
ha mencionado en las resoluciones de la Asamblea Mundial de la Salud, WHA54.11 sobre “La
estrategia revisada sobre medicamentos (2001)” y WHA58.27 sobre “Mejorar la contencion de
la resistencia a los antimicrobianos (2005)”. En la Reunion del Comité Regional del Sudeste
Asiatico (SEA por su sigla en inglés), el tema ha sido mencionado en las resoluciones
SEA/RC55/R4 sobre “Accesibilidad a Medicamentos Esenciales (2002)” y SEA/RC63/R4 sobre
“Prevencion y contencion de la resistencia a los antimicrobianos (2010)".



*UNIVERSIDAD

UISALUD

Sin embargo, especificamente la promocién del uso racional de los medicamentos se discutio
por primera vez en detalle en la Asamblea Mundial de la Salud en 2007, cuando se adoptd la
resolucién WHA60.16 sobre “Progresos en el uso racional de los medicamentos”.

A pesar de los avances realizados en estos 40 afios, en relacién con el abordaje de la
problematica relacionada con el uso racional de medicamentos, aun se identifican desafios en
relacion con los antimicrobianos (en adelante AM). Segun el informe presentado por el Grupo
Coordinador Interagencial en Resistencia Antimicrobiana (IACG, por sus siglas en inglés)
(Naciones Unidas, 2019) “La resistencia a medicamentos matara a 10 millones de personas
para 2050”. Segun este estudio, cada afo, cerca de 700.000 personas mueren porque los
tratamientos médicos resultan insuficientes para atacar y matar a las bacterias, hongos o
parasitos que las enfermaron. Pero la mortalidad no sera el Unico efecto negativo: los impactos
econdmicos también son fuertes. La OMS calcula que, si no se actla con prontitud, la resistencia

a los medicamentos llevaria a la pobreza extrema a 24 millones de personas antes de 2030.

Asimismo, en referencia al impacto econdmico de la pérdida de efectividad de los AM, de
acuerdo con un informe publicado por el Banco Mundial (2016) titulado “Infecciones resistentes
a los medicamentos: Una amenaza a nuestro futuro econdmico”, las infecciones resistentes a
los medicamentos podrian causar dafios econdmicos similares a los de la crisis financiera de
2008. La investigacién muestra que un escenario de alta resistencia a los antimicrobianos podria
causar a los paises de ingreso bajo una pérdida de mas del 5% del producto bruto interno (PBI)
y empujar a 28 millones de personas, la mayoria de los paises en desarrollo, a la pobreza para
2050; y que se estima, también para ese afio, que los costos anuales pueden exceder el 25%
en paises de ingresos bajos, 15% en paises de ingresos medios y 6% en paises de ingresos

altos.

Es importante en este punto hacer referencia a la racionalidad en el uso de los AM también
desde la perspectiva de la equidad en salud para la poblacién. Un articulo editorial publicado
en 2018 en la revista 7he Economist asegura que, al igual que con otros aspectos del
desarrollo, mientras que los paises ricos estan cambiando su comportamiento, los mas pobres
estan adoptando sus malos habitos. Aunque las economias desarrolladas redujeron su uso de
antibidticos en un 4% entre 2000 y 2015, el consumo aumentd un 75% en el resto del mundo.

1" Disponible en: https://www.economist.com/graphic-detail/2018/04/02/antibiotic-use-is-rapidly-increasing-in-

developing-countries
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Esta publicacion se basa en el estudio realizado por Klein (2018), que describe el uso de AM en
76 paises durante 16 afios y proporciona una evaluacion completa y actualizada de las
tendencias mundiales en el consumo de antibidticos. En este trabajo observan que la tasa de
consumo de antibidticos en los paises de ingresos bajos y medios (PIBM) ha alcanzado (y en
algunos paises superado) los niveles que se observan tipicamente en los paises de ingresos
altos. Sin embargo, persisten las desigualdades en el acceso a los medicamentos, ya que
muchos PIBM siguen sufriendo altas tasas de mortalidad relacionada con enfermedades
infecciosas y bajas tasas de consumo de antibidticos. Estos hallazgos enfatizan la necesidad de
una vigilancia mundial del consumo de antibiéticos para apoyar politicas destinadas a reducir
el consumo y la resistencia a los AM, al tiempo que se proporciona acceso a estos medicamentos

que salvan vidas.

Los AM representan un grupo de medicamentos con especial interés respecto a la optimizacion
en la racionalidad de su uso, ya que son medicamentos esenciales para la salud humana y
animal, y su aplicacion ha permitido salvar millones de vidas; sin embargo, su uso masivo ha
acelerado como consecuencia la aparicion del fendmeno de la resistencia a los antimicrobianos
(en adelante RAM), uno de los mecanismos que tienen los microorganismos para defenderse

en un medio hostil o desfavorable.

Si bien, en el caso de los AM, el desarrollo de resistencia ocurre naturalmente, su uso
inadecuado ha incrementado notablemente este proceso. Cualquier tipo de microorganismo
puede desarrollar resistencia, sin embargo, el impacto sobre las posibilidades terapéuticas
actuales es especialmente grave y preocupante en las bacterias (Holmes, 2016), por eso, al

referirnos a los AM, especialmente ponemos el foco en los antibidticos.

Desde la aparicidn de los primeros AM en la década de 1920, los avances en el desarrollo de
estos medicamentos han adquirido cada vez mayor velocidad. A partir de la aparicion de los
primeros microorganismos resistentes a los AM de uso frecuente, en las décadas de 1950, 1960
y 1970, se desarrollaron nuevas moléculas que permitieron controlar esta situacion creando la
falsa ilusion de que la generacion de nuevos farmacos le ganaria siempre a la aparicion de las
cepas resistentes (OMS, 2001).

Como describe el Comité de Seguridad Alimentaria Mundial de las Naciones Unidas (2017),
aunque la resistencia a los AM puede aparecer de forma natural, el uso indebido y excesivo de
estos farmacos en los humanos, los animales terrestres y acuaticos, las plantas y los cultivos

esta acelerando su aparicién y propagacion.
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Segun el informe ya mencionado de la IACG del Banco Mundial (2019), la RAM ha surgido como
un problema complejo provocado por numerosos factores relacionados entre si, entre los que
se destaca el uso excesivo de los AM vy, especialmente, su uso indebido. Para entender este
fendmeno, es necesario explicar que en el uso de AM influyen, como en otros actos médicos,
la relacién entre conocimientos, las expectativas e interacciones entre el proveedor de servicios
de salud que prescribe y el paciente, los incentivos econémicos, las caracteristicas del sistema
sanitario y el entorno normativo. Es facil comprender, entonces, que el uso de los AM influye
directamente en la generacidn de resistencia de los microorganismos, lo que genera mayor
morbimortalidad, y en el uso ineficiente de los recursos. Dada la complejidad del problema, es
necesario contar con intervenciones coordinadas dirigidas tanto a los prestadores de atencién

como a los pacientes.

En este sentido, es necesario considerar, no solamente a los prestadores de atencion sanitaria
de salud humana sino también a los de salud animal, dado el uso difundido de AM en ellos
también. Como describe el Plan Nacional de Accion para la Prevencion y Control de la
Resistencia a los Antimicrobianos aprobado por Resolucién Ministerial 2291/2023, en adelante
PNA, creado por la Ley N° 27.680 de Prevencion y Control de la Resistencia a los
Antimicrobianos y publicado el 30 de septiembre de 20232, los organismos internacionales
dedicados a salud humana como la OMS vy a la salud animal como la Organizacién Mundial de
Sanidad Animal (OIE), han instado a los paises a elaborar planes de accién que adopten
medidas para enfrentar la RAM bajo el concepto de “Una Salud”, con una visidn integral de la

sanidad animal y la salud publica a escala mundial.

Especificamente en lo relacionado con el papel de la salud humana, las principales causas
atribuidas al crecimiento exponencial de la RAM son:

1. El uso inadecuado de antimicrobianos en el ambito hospitalario y en la atencién
ambulatoria para infecciones que no los requieren
La automedicacion
El incumplimiento de la posologia
La inadecuada composicidn de las presentaciones farmacéuticas del mercado

El incumplimiento de las restricciones de venta bajo receta archivada en las farmacias

o Uk W

Las dificultades en el diagndstico oportuno de las infecciones causadas por

microorganismos resistentes

2 Disponible en: https://www.argentina.gob.ar/normativa/nacional/resoluci%C3%B3n-2291-2023-390855/texto)
10
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Respecto al primer punto de los enumerados anteriormente como causas de la problematica,
resulta indispensable realizar adecuados diagndsticos de situacion sobre el estado de la RAM
en las instituciones hospitalarias y sobre el grado de conocimiento de los trabajadores de la
salud que en ellas realizan actividades asistenciales (prescribiendo, indicando o suministrando
AM), a partir, por ejemplo, de la evaluacion de la adecuacion a las guias de manejo y

tratamiento de infecciones.

Asimismo, ademas de evaluar la conducta de los profesionales de la salud y su impacto en la
emergencia de microorganismos multirresistentes, resulta fundamental elaborar argumentos
econdmicos a favor de la optimizacion del uso de los antimicrobianos a partir de la
implementacion de estrategias de mitigacion como la conformacion de comités de control de
infecciones y la puesta en practica de programas de optimizacion del uso de antimicrobianos
(PROA). De este modo, sera posible abordar efectivamente la problematica y generar una

inversion sostenible en programas y planes.

Segun un estudio realizado en Argentina (Quirds, 2010), actualmente en el pais existe
insuficiente informacidn sobre los costos de las infecciones asociadas a cuidados de la salud
(IACS) y de los programas hospitalarios de prevencion, vigilancia y control de éstas. En este
estudio, en el que se evalud la efectividad de los programas de control de infecciones (PCI) a
partir de la comparacion de la tasa de infecciones nosocomiales (IN) en instituciones con PCI
respecto a aquellas instituciones sin PCI, se estimd que para una poblacidn de casi 40.000.000
de personas con una tasa anual de 417 dias/hospitalizacion/1.000 habitantes, se produjeron
250.097 eventos de IN por afio, lo que representa un impacto anual de 1.606.095 dias
extrahospitalarios y 28.739 muertes atribuibles, con un costo asociado de $ 252.805.427, lo
que representa el 2,3% del coste sanitario total anual frente al 0,3% en EE. UU.

Este tipo de evaluaciones permite visualizar la relevancia de la adecuada y oportuna
implementacion de los PROA y PCI en las instituciones. Habitualmente se estima una efectividad
del 20% en la reduccion de las IACS lo que impacta directamente, no solo en la disminucién de
los costos directos derivados de la atencién sanitaria sino también en la reduccion de los costos
indirectos que corresponden a aquellos relacionados con los cambios en la capacidad productiva
del individuo, fundamentalmente, la pérdida de dias de trabajo (Collazo Herrera y Chaviano
Pedroso, 2022).

Por todo esto, se propone la evaluacion de la racionalidad en el uso de AM en el Hospital General

de Ninos Pedro de Elizalde (HGNPE) a partir del analisis de gestion y del analisis econdmico de
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la utilizacién de estos medicamentos para colaborar con el abordaje de la problematica
relacionada a la RAM en en la institucion esperando aportar informacion para la toma de
decisiones y poder definir e implementar las estrategias necesarias para reducir Ila

morbimortalidad y el impacto econdmico por esta causa.

1.2 Descripcion del problema

El objetivo general del presente trabajo consiste en analizar el uso de AM en las salas de
internacién de clinica pediatrica del HGNPE para el tratamiento de patologias infecciosas con el
fin de contribuir a caracterizar y ponderar el problema del uso irracional de AM en la institucion

y generar estrategias para su mitigacion.

Motiva esto que, como describe el Plan de Accidon contra la Resistencia a Antimicrobianos
aprobado por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS, 2015), al que Argentina adhirié luego
de que fuera aprobado en la 68° Asamblea Mundial de la Salud y que refleja el consenso de la
comunidad cientifica internacional sobre la profunda amenaza para la salud humana, los
trabajadores de la salud tienen un papel vital en la preservacion del poder de los medicamentos
AM ya que, su prescripcion y dispensacion inadecuadas pueden llevar a un uso incorrecto y
excesivo si el personal médico carece de informacion actualizada, no puede identificar el tipo
de infeccidn, cede a la presidn del paciente para recetar antibidticos u obtiene beneficios por el

suministro de los medicamentos.

Para interpretar acabadamente la problematica, es necesario realizar una descripcién de la
situacion actual a nivel nacional, local e institucional. De este modo, sera posible comprender
la pertinencia de la evaluacion de la racionalidad del uso de AM que tiene como objetivo el

presente trabajo.

Para dar cumplimiento con los objetivos propuestos en el Plan de Accién Contra la Resistencia
a Antimicrobianos de la OMS y con el propdsito de fortalecer el abordaje de la problematica a
nivel nacional, en la Republica Argentina fue creada en el aifo 2015 la Comisién Nacional Contra
la Resistencia a Antimicrobianos (CoNaCRA) mediante una resolucidon conjunta del Ministerio de
Salud y el Ministerio de Agricultura, Ganaderia y Pesca con el objetivo de trabajar, monitorear
y fortalecer las acciones para controlar el avance de la RAM. En ella participan miembros de la
cartera sanitaria y del Ministerio de Agroindustria; el Instituto Nacional de Tecnologia
Agropecuaria; el Instituto Nacional de Enfermedades Infecciosas perteneciente a la
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Administracion Nacional de Laboratorios e Institutos de Salud (ANLIS) “Dr. Carlos Malbran”-y

las sociedades cientificas de Infectologia, de Pediatria y de Infectologia Pediatrica; entre otros?.

En 2019 fue publicado el ultimo informe de la CoNaCRA “Resistencia Antimicrobiana. Estado
actual de la Republica Argentina” (CONICET, 2019) con el objetivo de establecer el estado de
situacion de nuestro pais y del mundo y la estrategia de trabajo articulado entre los distintos

actores involucrados para el control de la RAM.

En dicho informe, se muestran los datos recabados por el sistema nacional de vigilancia para
la resistencia bacteriana “"Red WHONET” en personas y en animales, las IACS, la evolucidn en
el uso de AM, las acciones destinadas a comunicacion y capacitacion de la comunidad cientifica
y de la poblacion general y el marco legal y normativo de la RAM hasta ese momento.

La red WHONET funciona en la Republica Argentina y es la red de vigilancia de la resistencia a
los antimicrobianos que, desde 1986 bajo la coordinacion del Servicio Antimicrobianos del INEI-
ANLIS “Dr. Carlos G. Malbran”, provee informacion a nivel nacional sobre los perfiles de
resistencia a los antimicrobianos de patégenos hospitalarios y de la comunidad (Lazovski,
2017).

Entre los objetivos principales de la obtencidn de esta informacion a partir de las estrategias de
diagnostico y la vigilancia de la resistencia se puede mencionar la orientacién de la terapia
empirica, la deteccién temprana de nuevos mecanismos de resistencia y la evaluacién de sus
mecanismos de diseminacion, la prevencion, deteccidn y control de las infecciones hospitalarias
y el desarrollo de estrategias locales, regionales y nacionales para el uso racional de agentes

antimicrobianos y el control de la resistencia.

Relacionado con los objetivos de este trabajo, el informe mencionado de la CoONaCRA establece
diferentes desafios para la mejora de la situacion actual, entre los que se encuentran “utilizar
de forma dptima los agentes antimicrobianos en salud humana y animal y preparar argumentos

econdmicos a favor de una inversion sostenible en la tematica”.

Ambos objetivos cuentan con indicadores especificos para su medicion cuya fuente de analisis
es el programa VIHDA como se detalla en la pagina web del ANLIS Malbran?, que es el Programa
Oficial del Ministerio de Salud de la Nacion para la vigilancia de las IACS iniciado en el afio 2004

3 Disponible en: https://www.argentina.gob.ar/salud/epidemiologiaysituacion/conacra.
4

Disponible  en: https://www.argentina.gob.ar/salud/anlis/instituto-nacional-de-epidemiologia-dr-juan-h-
jara/vigilancia-ine/programa-vihda
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y que actualmente conforma una red de mas de 150 hospitales de referencia en Argentina. Es
coordinado por el Instituto Nacional de Epidemiologia "Juan H. Jara", situado en Mar del Plata,
y fundamenta su trabajo sobre 6 ejes: vigilancia, normatizacion, investigacion, docencia,

asesoramiento y educacién para la salud.

Ademas de la informacidn que se recopila y consolida a nivel nacional gracias a la red WHONET
y al Programa VIHDA, se realiza un gran esfuerzo a nivel institucional (tanto publico como

privado) para documentar la situacion respecto a la emergencia de cepas multirresistentes.

Especificamente respecto a la evaluacién de la racionalidad en el uso de AM, al momento de la
realizacion del presente trabajo, numerosos estudios se han llevado a cabo en otros paises y

en otras instituciones de nuestro pais.

En el ano 2003 se publicd un estudio (Hecker, 2003) que analizé 1.941 dias de utilizacion de
AM prescriptos en 129 pacientes adultos internados en un hospital universitario de EE. UU..
Como resultado se obtuvo que de los 1.941 dias de tratamiento AM evaluados, 576 (el 30%)
fueron innecesarios y que las causas mas frecuentes fueron la prolongacién de la duracion mas
alla de la recomendada, la utilizacion de AM en sindromes no infecciosos o no bacterianos vy el

tratamiento de microorganismos colonizantes o contaminantes.

Por su parte, un estudio publicado por Versporten (2018) con los resultados de la Encuesta
Global de Prevalencia Puntual (Global PPS por su denominacion en inglés) realizada en 2015 en
las instituciones que conforman la red internacional para la medicién de la prescripcion de
antimicrobianos y resistencia mundial, reunid la informacion recolectada en 303 hospitales de
53 paises donde se evidencid que la prescripcidén de antimicrobianos fue acorde a las guias de
practica clinica (GPC) en el 77,4% (e inadecuada en el 22.6%) de los 29.891 pacientes que
recibieron al menos 1 antimicrobiano, pero que en el sub analisis por region, ésta fue 64,1%

en los paises de América Latina.

Por su parte, un estudio realizado en Australia a partir de la informacion recolectada en 2014
por el Programa Nacional de Vigilancia de la Utilizacién de Antimicrobianos y en 2013 y 2014
por la Encuesta Nacional de Prescripcion de Antimicrobianos (Turnidge, 2016), mostré que la

prescripcion de AM fue considerada inapropiada en el 24% de los casos analizados.

El estudio publicado por Kreitmeyr (2017) que tuvo como objetivo principal evaluar el impacto
de intervenciones especificas de programas de uso racional de antimicrobianos (antibiotic

stewardships - ASP por sus siglas en inglés) sobre el consumo de antibidticos en salas generales
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de pediatria, mostré que luego de comparar la indicacién de AM entre los periodos previo y
posterior a la instauracion del ASP, si bien la tasa de prescripcion de antibiticos no cambio
(30,6 frente a 30,5%), los dias totales de tratamiento y su duracion total disminuyeron en un
10,5 y un 7,7%, respectivamente. Ademas, el uso de cefalosporinas y fluoroquinolonas
disminuyo un 35,5 y un 59,9%, mientras que el uso de penicilinas aumentoé un 15,0%. Ademas,
se observo un aumento en la precision de la dosis (78,8 frente a 97,6%) y el cumplimiento de
las directrices por parte de los profesionales de la salud mejord del 39,5% al 93,5%.

Entre los articulos publicados mas relevantes llevados a cabo en América Latina, se encuentra
el realizado en 358 pacientes adultos y pediatricos en un hospital nacional de Lima, Peru en el
afo 2018 (Resurreccién Delgado, 2020) para evaluar la prevalencia puntual del uso de
antimicrobianos. En este caso se observd que, durante las 3 semanas evaluadas, el 51,7% de
los pacientes recibid tratamiento antimicrobiano y que solo el 57,3% de las prescripciones en
pacientes siguié pautas basadas en GPC locales o internacionales y Unicamente el 28,5% no

seguia ninguna recomendacién estandarizada.

El estudio mas relevante sobre el tema realizado en Argentina en un hospital nacional pediatrico
de tercer nivel corresponde al publicado por Silvina Ruvinsky (2011), en el que se buscd
determinar los motivos de la prescripcion inadecuada de antibidticos para detectar las
oportunidades de mejora de su prescripcidn en pacientes pediatricos hospitalizados en unidades
de cuidados intermedios e intensivos del Hospital Prof. Dr. Juan P. Garrahan de la Ciudad de
Buenos Aires. Como resultado se obtuvo que el 36,5% de los 376 pacientes estudiados recibio
un tratamiento antibidtico inadecuado, debido a que el antimicrobiano, la dosis o la duracién
del tratamiento fueron inadecuadas (en el 54,4% de ellos) o a que no tenian indicacion de

recibir antimicrobianos (en el 45,5% de ellos).

Actualmente, segun lo publicado en el sitio web de las redes de infectologia de la Ciudad
Auténoma de Buenos Aires®, la mayoria de las instituciones publicas de la CABA cuentan con
equipos encargados de las tareas de control de infecciones. Sin embargo, generalmente son
comités o grupos de trabajo con conformacion, funciones y formas de trabajo muy diversas a
pesar de la existencia de una Red de Infectologia que tiene entre sus funciones el desarrollo y
coordinacion de los Programas de Control de Infecciones del Gobierno de la Ciudad de Buenos

Aires.

> Disponible en: https://buenosaires.gob.ar/salud/programasdesalud/otras-redes/red-de-infectologia
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Este hecho podria impactar negativamente en la problematica ya que, aunque las acciones que
deben llevar a cabo los involucrados en el control de infecciones y en la prevencion de la RAM
dependen en gran medida de la epidemiologia de cada institucién, es necesario que las
actividades llevadas adelante en todos los centros asistenciales sean consensuadas y cuenten
con coordinacién del nivel superior que disponga las politicas sanitarias y la gestion necesaria
para abordar el problema que supera en mucho a cada institucién por separado. Por ejemplo,
a través de la estandarizacion de los protocolos de manejo de infecciones para contribuir al uso
racional de los AM.

En la Republica Argentina se encuentra en desarrollo el Proyecto IMPACTAR, cuyo objetivo es
evaluar el impacto de la implementacion de los PROA y PCI en la incidencia de IACS y de
infecciones por gérmenes multirresistentes en las Unidades de Cuidados Intensivos de Adultos
de los 30 centros participantes. En la evaluacion basal se evidencia un 73,3% de nivel basico e
inadecuado de desarrollo de PROA. El consumo de antimicrobianos en dosis diaria definida
(DDD) ¢/100 dias-paciente fue significativamente menor en los centros con PROA intermedio
ha avanzado y aquellas instituciones con PROA mas desarrollados presentan mejores
indicadores de uso y consumo de antimicrobianos que las instituciones con niveles de desarrollo

mas bajos®.

De la informacion disponible al momento, como fue comentado con anterioridad a partir de la
publicacién argentina de Quirds (2010), se estimé una incidencia global de 15,25 IN por cada
1.000 dias de hospitalizacién, con una media de 6,42 dias de hospitalizacién adicionales, un
11,5% de mortalidad atribuible y 1.011 ddlares de costos asociados por IN. Ademas, se
estimaron 250.097 eventos de IN al afio, con impacto anual de 1.606.095 dias de hospitalizacién
extra y 28.739 muertes atribuibles, con un costo asociado de mas de U$S 250.000.000.
Utilizando una efectividad media del 20% para los programas de control efectivo de infecciones
(PCEI), se estimd un ahorro anual de 320.341 dias de hospitalizacién, 49.706 IN (5.806 eventos
mortales) y unos U$S 50.000.000. Teniendo en cuenta un costo medio anual de 62.763 dolares
para el PCI por cada 100 camas de hospital, el costo neto del PECI resultd ser de U$S
22.041.143.

Respecto a la situacion de los hospitales que dependen del Ministerio de Salud de la Ciudad

Auténoma de Buenos Aires, el desarrollo de los PCI, que tienen entre sus funciones monitorear

6 Disponible en: https://www.argentina.gob.ar/sites/default/files/bancos/2022-11/Proyecto-Impactar-conacra.pdf
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el uso de los AM y la RAM a nivel institucional, se presentan de manera heterogénea con
diferente grado de formalidad y de participacion de profesionales de diversas especialidades.

Los PROA o los PCI no necesariamente deben ser similares entre instituciones, de hecho, deben
ser diferentes entre hospitales ya que se tienen que disefiar teniendo en cuenta el tamano,
ubicacién (rural, suburbana, urbana), conocimiento o capacitacion de los profesionales, sus
habitos de prescripcion de AM, la presencia o ausencia de un Comité de Control de Infecciones

(CCI), los patrones locales de resistencia, etc. (Cunha, 2018).

Actualmente en el Hospital General de Nifios Pedro de Elizalde funciona un CCI conformado por
representantes de las areas de infectologia, microbiologia, farmacia, epidemiologia,
esterilizacién, y enfermeria. También participan, aunque de manera mas esporadica, referentes
de salas de internacién y unidades criticas (jefes de unidad y departamento), representantes
de quirdfano y limpieza y representantes de la Direccidon del Hospital. Ningun integrante tiene
actividad exclusiva ni horario protegido para el desempefio de estas actividades, excepto los

enfermeros en control de infecciones.

Entre las funciones del CCI se encuentra la elaboracion de las normas de manejo de infecciones
que son utilizadas en la institucion. Los lineamientos de manejo elaborados por este grupo con

vigencia en la actualidad son:

e Infecciones Respiratorias Agudas Bajas (IRAB) que incluye bronquiolitis y uso adecuado
de antibidticos, neumonia, neumonia complicada, neumonia intrahospitalaria y
neumonia asociada a respirador

e Infecciones del tracto urinario (ITU), infeccién de piel y partes blandas e infecciones
intraabdominales

e Tratamiento empirico y dirigido en infecciones por organismos multirresistentes (bacilos

gram negativos resistentes a carbapenem)

Para la elaboracién de estas recomendaciones, en ninguno de los casos, se utilizd la
metodologia denominada en inglés Grading of Recommendations, Assessment, Development
and Evaluation, conocida cominmente como “GRADE"”, sino que se realizd la revision de
bibliografia seleccionada y se adaptd a la epidemiologia y recursos disponibles en el Hospital,
enviandoles luego a otros referentes de la institucidon para revision y aporte a nivel

multidisciplinario de acuerdo con cada guia.
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Sumado a la ausencia de una metodologia de elaboracion estandarizada que asegure altos
niveles de calidad para la realizacion de recomendaciones para la practica clinica, la difusion de
los materiales se realiza en todos los casos a través de los jefes y jefas de las unidades
pertenecientes al hospital y luego a través de su publicacién en la pagina web del HGNPE, pero
las Unicas instancias de intercambio de la informacidn contenida en ellos corresponde a clases
y talleres dirigidos a médicos residentes y durante la atencion de los pacientes (educacién
incidental), sin el involucramiento de los profesionales de planta.

Aqui se evidencia una de las raices del problema: como describe Althabe (2008), el uso de
directrices basadas en evidencia mejora la calidad de la atencion, el comportamiento de los
profesionales de la salud y los resultados de salud de los pacientes. Sin embargo, se necesitan
estrategias activas eficaces de difusién e implementacion de estas directrices ya que los

enfoques pasivos tienen una eficacia limitada.

Para el resto de las patologias, no incluidas en las guias elaboradas por el CCI del HGNPE, se
utilizan guias nacionales e internacionales de acuerdo con cada patologia, elaboradas y
publicadas por la Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas (IDSA por su sigla en
inglés), la Sociedad espafiola de Infectologia, la Sociedad Argentina de Pediatria (SAP), la
Sociedad Argentina de Infectologia (SADI), Sociedad Argentina de Terapia Intensiva (SATI),

entre otras.

Segun lo informado por los miembros del CCI, hasta el momento, no se han llevado a cabo
estudios en las salas de internacion de clinica pediatrica para evaluar la adecuacién de la
prescripcién de AM a esas guias de tratamiento, Unicamente se realizé en el contexto de un
estudio de investigacién la evaluacion de la adecuacion a guias de IRAB, ITU e infeccion de piel
y partes blandas, que arrojo un porcentaje de adecuacién a guias postintervencion del CCI de
75%. Se encuentran planificando para el ano 2025 la realizacion de cortes de prevalencia

semestrales para la evaluacién de la adecuacion a las nuevas guias.

Teniendo en cuenta la magnitud de la problematica relacionada con el uso irracional de
antimicrobianos a nivel global, tanto por su efecto en la morbimortalidad de las personas como
por su impacto econdmico, sumada a la escasez de informacion a nivel nacional, local e
institucional, se espera poder contribuir al conocimiento del problema, sus causas y

consecuencias para la definicién de estrategias adecuadas y oportunas de mitigacion.

18



*UNIVERSIDAD

UISALUD

1.3 Contexto

Si bien el uso irracional de AM es reconocido como un problema de Salud Publica a nivel
mundial y es atendido por organismos internacionales como ONU, OMS y OPS, a partir del
analisis de la situacion a nivel local, los paises han ido estableciendo protocolos de manejo e
intervencién para minimizar el problema de altos costos y niveles de resistencia

antimicrobiana que este genera.

En el presente apartado, resulta fundamental describir el momento y el lugar en el que se
realiza el presente trabajo, asi como el marco normativo vigente en el que se realiza el

abordaje.

1.3.1 Contextualizacion espacial

El HGNPE es un hospital pediatrico de tercer nivel de la Ciudad Auténoma de Buenos Aires que
brinda atencién principalmente (aunque no de manera exclusiva) a personas que no cuentan

con cobertura sanitaria del subsistema de obras sociales ni de empresas de medicina prepaga.

Segun la informacion disponible en el sitio web de la Ciudad de Buenos Aires’, el HGNPE,
conocido también por su tradicional denominacion de "Casa Cuna", es el hospital pediatrico
mas antiguo de América, ya que fue fundado por el Virrey del Rio de la Plata, Juan José de
Vértiz y Salcedo, el 14 de julio de 1779 como Hospital y Casa de Nifos Expositos.

Segun el mismo sitio web, la Politica del Hospital se basa en cumplir la misién y alcanzar la
vision respetando los valores y requisitos establecidos, entre los que se encuentran /lograr una
gestion eficiente, bajo condiciones controladas y validadas de calidad y seguridad del Hospital
mediante acciones participativas e integradoras de todas las partes interesadas. Para esto, la
direccion del HGNPE establece la siguiente politica de gestion integrada e integrable aplicable

a las dependencias de su competencia:

1. Poner el foco de todas nuestras acciones en satisfacer las necesidades de las nifias,
nifios y adolescentes que requieran de sus servicios

2. Lograr la integracion de los familiares y otras partes interesadas en la cadena de valor
mediante la toma de conciencia de su responsabilidad en el cuidado de las nifias, nifios
y adolescentes a su cargo mediante educacion y promocion de la salud

3. Dar prioridad a la atencién integral de los grupos vulnerables

7 Disponible en: https://buenosaires.gob.ar/salud/hospitales-y-establecimientos-de-salud/hospital-pedro-de-elizalde
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4. Aplicar sistematicamente las medidas de seguridad para el paciente
5. Gestionar procesos con un enfoque multisistémico y dinamico. Tomar decisiones

basadas en evidencias objetivas, indicadores y hechos

La realizacién de este estudio, junto con la implementacién de las mejoras que de él se
desprendan, permitird cumplir principalmente con los puntos N° 4 y 5 ya que se centra en la
evaluacion de los estandares de adherencia a las guias de practica clinica utilizadas para el
tratamiento de las enfermedades infecciosas en las salas de internacion de clinica pediatrica.

Segun la informacién disponible en la web de la Asociacién de Profesionales del HGNPE?, la
institucion posee 8 quirdfanos, 64 camas destinadas a Cuidados Criticos y 9 camas de Cirugia
Cardiovascular. El Hospital de Dia Polivalente posee 18 camas y el Hemato-oncoldgico 6;
Respecto a las plazas destinadas a internacion de clinica pediatrica, existen 181 camas de
cuidados generales con modalidad de internacion indiferenciada, en habitaciones de 1 o 2
camas, todas con poliductos y equipamientos para procedimientos que permiten transformarlas
en salas de cuidados intermedios en caso de emergencia. El hospital responde a la demanda
de las consultas externas en 145 consultorios donde se desempefan 33 especialidades

pediatricas ambulatorias.

Segun el dltimo dato disponible correspondiente a 2014, en el HGNPE se atienden de manera
ambulatoria unos 550.000 nifios por ano y en ese ano se registraron 9.000 egresos de los

servicios de internacion.

El ambito del estudio corresponde especificamente a las salas de internacion indiferenciada de
clinica pediatrica denominadas Cuidados Especiales Médicos (CEM) 1, 2, 4 y 5 dentro del
HGNPE. Cada sala cuenta con aproximadamente 20 camas de internacion conjunta del paciente

y un acompanante.

Las areas de la institucion que se veran involucradas (en diferente medida) en el presente

estudio son:

e Departamento de Medicina

o Division Clinica

o Division Infectologia

o Unidades de Internacién (Cuidados Especiales Médicos - CEM) 1, 2, 4y 5
e Diagndstico y Tratamiento:

o Division Farmacia

8 Disponible en: https://www.apelizalde.org/institucional
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o Divisién Laboratorio
o Seccidn Microbiologia
o Seccién Drogueria

e Departamento técnico:
o Division Estadistica y Archivo
o Seccién Admision y Egresos
o Seccidn Recoleccion de Datos

Como parte de los comités conformados en el HGNPE, en la actualidad, el CCI realiza
intervenciones en las diversas salas de internacion, tanto en las salas de CEM, como en las de
cuidados intermedios e intensivos, con el propdsito de promover la utilizacion de las

recomendaciones elaboradas y publicadas en el sitio web del hospital.

Respecto a los niveles establecidos en las Directrices para la Implementacion de PROA en
Establecimientos de Salud (Ministerio de Salud de la Nacién, 2022), publicadas por el Ministerio
de Salud de la Nacion en 2022 que evalla aspectos organizativos, institucionales, de recursos
humanos, de recursos materiales y técnicos, las acciones llevadas a cabo, los indicadores, las
acciones de educacién y las acciones restrictivas; en el afio 2022, el PROA llevado a cabo en el
HGNPE se encontraba en un nivel “basico” mientras que en el afio 2024 es posible identificar
que algunas areas del PROA han alcanzado un nivel intermedio, segun lo informado a la autora

de este trabajo por los miembros del CCI.

A pesar de no haber datos en la actualidad que lo avalen, de la practica y experiencia del trabajo
en el hospital se desprende que, gracias a estas intervenciones, el consumo de antimicrobianos
podria identificarse una mejora especialmente en el tratamiento de patologias respiratorias,
donde se observa una reduccion en el consumo de cefalosporinas de 3era generacion
(principalmente ceftriaxona) a expensas del aumento del consumo de ampicilina y ampicilina
sulbactam. Por otro lado, la guia de tratamiento de microorganismos multirresistentes orienta

al uso adecuado de recursos de alto costo en pacientes colonizados.

Sin embargo, estas mejoras no se encuentran adecuadamente cuantificadas por lo que se
espera que este estudio, que analizd la utilizacién de los AM en el afio 2022 previamente a las
intervenciones sistematicas realizadas por el CCI, sirva como linea de base para la comparacién
con la practica actual. De esta manera, se espera contribuir a la caracterizacion de la utilizacion
de los AM previamente a la implementacion de PROA en el HGNPE para apoyar la toma de
decisiones en favor de obtener mayor apoyo institucional para las acciones de mejora continua

en la optimizacién de los recursos.
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1.3.2 Contextualizacion temporal

Dada la variabilidad epidemioldgica en los momentos de ocurrencia de las diversas patologias
infecciosas, el periodo de recoleccion de datos fue programado para abarcar tanto patologias

del periodo estival como patologias presentadas con mayor frecuencia en invierno.

Por esta razon, la inclusion de pacientes internados entre enero y agosto de 2022, permitio
observar tanto la presencia de enfermedades virales respiratorias, como de enfermedades
bacterianas tanto respiratorias como gastrointestinales, del tracto urinario y del sistema

nervioso principalmente.

Respecto especificamente a las infecciones respiratorias bronquiolitis aguda y neumonia, como
se muestra en los graficos 1 y 2 la estacionalidad juega un papel muy relevante ya que se
registra una gran aceleracion en la ocurrencia de los casos entre las semanas 15y 25 y luego

un descenso con una pendiente similar en la segunda mitad del afo.

Grafico N° 1: Bronquiolitis en menores de 2 afios: Corredor endémico Semanal —
2020 — 2021. SE1-51 de 2022. Argentina.
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Fuente: Elaborado por el Area de Vigilancia de la Salud de la Direccién de Epidemiologia en base a informacién proveniente del
Sistema Nacional de Vigilancia de la Salud (SNVS) C2 y SNVS 2.0. Boletin Epidemiolégico Nacional N°635 SE 1 de 2023.
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Grafico N° 2: Neumonia. Corredor endémico Semanal — 2020 — 2021. SE1-51 de
2022. Argentina.

10,000
9,000
8,000
7,000
6,000
5,000
4,000
3,000
2,000
1,000

0

Casos

13 5 7 8 1113 15 17 19 21 23 25 27 20 31 33 35 37 39 41 43 45 47 49 51
SE

[ Exito € ] Seguridad Emmmm Alerta s Brote ====- 2020 = - = 202 =—2022

Fuente: Elaborado por el Area de Vigilancia de la Salud de la Direccién de Epidemiologia en base a informacion proveniente del
Sistema Nacional de Vigilancia de la Salud (SNVS) C2 y SNVS 2.0. Boletin Epidemioldgico Nacional N°635 SE 1 de 2023.

Respecto a la meningitis aguda es necesario diferenciar las de causa bacteriana que son
principalmente causadas por Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidisy Haemophilus
influenzaetipo b (HiB) en pacientes menores de 2 afos, cuya incidencia ha caido drasticamente
debido a la inclusion las vacunas especificas en el calendario nacional de vacunacion y su
ocurrencia es mayor en los meses de otofio e invierno dado que son patégenos que colonizan
las vias respiratorias; y las de causa viral, mas frecuentes que las de causa bacteriana, cuyo
etiologia principal son los Enterovirus y se producen con mayor frecuencia en el verano y

principios de otofio dado que su presencia es mayor en climas calidos (Prober, 2018).

Con respecto a las causas de sepsis la estacionalidad varia segun la infeccion que la origina.
Como fuera explicado, las infecciones respiratorias tienen un patrén estacional con un aumento
de la incidencia en los meses de invierno, mientras que las infecciones gastrointestinales tienen
un patron estacional con mayor ocurrencia en el verano dado el mecanismo de adquisicion de
los virus y bacterias que las originan por via fecal-oral. Las infecciones del tracto genitourinario,
si bien no tienen una estacionalidad marcada, podrian también ser observadas con mayor

frecuencia en los meses de verano especialmente en nifias (Prober, 2018).

Por otro lado, ademas de analizar la estacionalidad propia de las infecciones incluidas en el

estudio, es necesario explicar la recoleccidon de datos para este estudio en el afo 2022.

A pesar de estar programado para realizarse en 2020, el relevamiento de datos se realizé en

pacientes internados entre enero y agosto de 2022. Motivo esta postergacion la ocurrencia de
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la pandemia de COVID-19 que implicé una modificacion en los patrones de internacion
habituales ya que la mayoria de las plazas de la institucion fue destinada a contactos, casos
sospechosos o pacientes con la enfermedad. Asimismo, las medidas de control dictadas por el
estado nacional provocaron una importante disminucion de la circulaciéon de otros patdégenos
infecciosos por lo que también cambi6 el habito de utilizacion de antimicrobianos, en su mayoria

antibidticos.

Especificamente respecto a las infecciones respiratorias, la modificacion en el patrén habitual
de ocurrencia de casos puede verse tanto en los graficos 1 y 2 como en los graficos 3 y 4
publicados en el Boletin Epidemiolégico Nacional correspondiente a la SE 1 de 2023°, donde se
muestra de manera comparativa con los afios pre-pandémicos, la cantidad de casos y la

incidencia acumulada de bronquiolitis y neumonia respectivamente.

Grafico N° 3: Casos e Incidencia Acumulada de Bronquiolitis en < 2 afios por
100.000 habitantes. Total pais. SEO1 a 51 — Afio 2014-2022 Argentina.
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Sistema Nacional de Vigilancia de la Salud (SNVS) C2 y SNVS 2.0. Boletin Epidemioldgico Nacional N°635 SE 1 de 2023.

% Disponible en: https://www.argentina.gob.ar/sites/default/files/2024/04/ben 635 se 1.pdf
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Grafico N° 4: Casos e Incidencia Acumulada de Neumonia por 100.000 habitantes.
Total pais. SEO1 a SE51 — Afio 2014-2022. Argentina.
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Fuente: Elaborado por el Area de Vigilancia de la Salud de la Direccién de Epidemiologia en base a informacién proveniente del
Sistema Nacional de Vigilancia de la Salud (SNVS) C2 y SNVS 2.0. Boletin Epidemioldgico Nacional N°635 SE 1 de 2023.

En los 4 graficos anteriores publicados en la SE 1 de 2023, es posible observar que, durante los
anos 2020 y 2021, tanto bronquiolitis como neumonia registraron un nimero inusualmente bajo
de casos que fue recuperado en el ano 2022 aunque todavia no en niveles de anos anteriores
(2014-2016).

En este sentido, como consecuencia del aislamiento social, preventivo y obligatorio (ASPO), del
distanciamiento social, preventivo y obligatorio (DISPO) y de otras medidas no farmacoldgicas
tomadas por los estados para mitigar los efectos del SARS-CoV-2, la reduccién en las infecciones
por virus respiratorios, incluidas las causadas por el virus de la influenza y por el virus sincitial
respiratorio, fue mas notables al inicio de la pandemia de COVID-19 y continud en diversos
grados durante las oleadas posteriores de infecciones por SARS-CoV-2. La disminucién en la
carga de infeccién en la comunidad ha resultado en una reduccion de las hospitalizaciones y

muertes asociadas con infecciones respiratorias distintas al SARS-CoV-2 (Chow, 2023).

Una de las primeras revisiones sobre el tema publicadas rapidamente luego del inicio de la
pandemia en septiembre de 2020 que colaboré con la decisiéon de la OMS de recomendar la
cuarentena como medida para reducir la circulacién viral (Nussbaumer-Streit, 2020), analizo la

informacion provista por 51 estudios y, aunque con las dificultades propias de la heterogeneidad
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en la elaboracion de los estudios seleccionados, concluyd que los hallazgos indican
consistentemente que la cuarentena es importante para reducir la incidencia y la mortalidad
durante la pandemia de COVID-19, aunque existe incertidumbre sobre la magnitud del efecto
y que la implementacion temprana de la cuarentena y su combinacién con otras medidas de

salud publica es importante para garantizar la eficacia.

Respecto a la incidencia de otros virus respiratorios durante la pandemia de SARS-CoV-2, es
muy abundante la cantidad de estudios publicados que demuestran la reduccidon en la
circulacion, enfermedad, hospitalizaciones y muertes por otras infecciones respiratorias durante
el periodo de mayor cumplimiento de las medidas no farmacoldgicas de mitigacion de la
pandemia (aislamiento estricto con reduccion casi total de la circulacion de las personas,
distanciamiento social, cese de actividad laboral y escolar, reduccién de los viajes, lavado de

manos, equipos de proteccidn personal con barbijo y mascaras, etc.).

Como ejemplo de esto, un estudio publicado en 2021 en Estados Unidos (Olsen, 2021) demostrd
que la actividad de la influenza disminuyé en marzo de 2020 y se mantuvo baja entre octubre
de 2020 y mayo de 2021. La circulacion de otros patdgenos respiratorios, incluido el virus
respiratorio sincitial (VRS), los coronavirus humanos comunes (HCoV) tipos OC43, NL63, 229E
y HKU1, y los virus de la parainfluenza (PIV) tipos 1-4 también disminuyd a principios de 2020
y no aumentd hasta primavera de 2021. La circulacién del metapneumovirus humano disminuy6
en marzo de 2020 y se mantuvo baja hasta mayo de 2021. El adenovirus respiratorio (RAdV)
circuld en niveles mas bajos durante 2020 y a principios de mayo de 2021. La circulacion de
rinovirus y enterovirus disminuyé en marzo de 2020, se mantuvo baja hasta mayo de 2020 y
luego aumentd hasta niveles estacionales cercanos a los previos a la pandemia. Sin embargo,
una aclaracién importante que realizan los autores es que la circulacion de virus respiratorios
podria reanudarse a niveles pre pandémicos después de que las practicas de mitigacion de la
COVID-19 se vuelvan menos estrictas por lo que los profesionales de la salud deben estar
atentos a los aumentos en la actividad de algunos virus respiratorios y permanecer atentos a

los aumentos fuera de temporada.

En este mismo sentido, en una revisidon sistematica publicada en 2022 donde se revisd la
literatura publicada entre diciembre de 2019 y marzo de 2022 (Achangwa, 2022), se pudo
identificar una disminucién de hasta el 94% en la incidencia de enfermedades infecciosas virales
respiratorias y hasta un 98% en la reduccion de la deteccion de virus respiratorios distintos al
SARS-CoV-2.
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Respecto a las infecciones bacterianas de transmision respiratoria, también existe evidencia
sobre la manera en que las medidas de contencidon de la COVID-19 se asociaron con una
disminucion sostenida de la incidencia de enfermedades invasivas causadas por S. pneumoniae,
H. influenzaey N. meningitidis durante los dos primeros afios de la pandemia (2020 y 2021), y
como los casos comenzaron a aumentar en algunos paises hacia finales de 2021 dada la
flexibilizacion de las medidas de restriccion de la circulacion (Shaw, 2023).

Como describen entre otros, los autores Rawson (2020) y Nieuwlaat (2021), varios fendmenos
ocurrieron en simultaneo durante el inicio de la pandemia respecto a la utilizacién de los AM:
Por un lado, el mal uso de los AM y la resistencia antimicrobiana impactaron en la infeccidn por
SARS-CoV-2 y viceversa, ya que existid una tendencia del personal de salud a recurrir a los AM
en pacientes criticamente enfermos con COVID- 19 en ausencia de tratamientos especificos con
efectividad demostrada, y por otro lado, y en sentido contrario, los intentos de controlar la
propagacion de COVID-19 (el aislamiento y distanciamiento social, las medidas de higiene
respiratoria, etc.) también pudieron conducir a la generacion mas lenta de RAM. Sin embargo,
simultaneamente comenzaron a implementarse acciones adecuadas y oportunas para mitigar
los efectos de la pandemia de COVID-19 sobre la situacién actual respecto a la RAM y viceversa
(Nature Microbiology, 2020).

De todas formas, el dia de hoy, sabemos que la pandemia de SARS-CoV-2 ha impactado
negativamente en el escenario de la RAM debido al uso indiscriminado de antimicrobianos. La
enfermedad por coronavirus de 2019 ha aumentado el uso global de antibidticos, equipos de
proteccidn personal y biocidas, provocando un efecto domind en el problema mundial existente
de resistencia a los AM. Este aumento en el uso de antibidticos ha incrementado, también la
presencia de moléculas que llegan a las plantas de tratamiento de aguas residuales de las
compafias farmacéuticas, los centros de atencion médica y los entornos domésticos (Rizvi,
2022).

Como datos mas relevantes en nuestro pais, en el mes de abril de 2021, el Servicio
Antimicrobianos del INEI-ANLIS “Dr. Carlos G. Malbran ha publicado la alerta epidemioldgica
por emergencia de enterobacterales doble productores de carbapenemasas??, confirmando que
durante la primera ola de la pandemia COVID-19, ha ocurrido la emergencia y diseminacion de
colonizacién/infeccion por Enterobacterias productoras de combinaciones de carbapenemasas

10 pisponible en: http://antimicrobianos.com.ar/ATB/wp-content/uploads/2021/05/Alerta-epidemiol%C3%B3gica-
dobles-productores-de-carbapenemasa-COVID-19-v4.pdf
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en Argentina. Durante el periodo de mayo a noviembre de 2020, el 27% de los aislamientos
bacterianos fueron confirmados como doble productores de carbapenemasas y lo mas
preocupante es que el 60% de estos dobles productores presentaron una combinacion de
KPC/NDM nunca antes documentada. Aun peor resulta el hecho publicado en enero de 2023 la
alerta epidemioldgica por emergencia de enterobacterales pan-drogo resistentes!! que muestra
la emergencia de enterobacterias pan-drogo resistentes, es decir, resistentes a todos los
antimicrobianos disponibles en Argentina.

Segun lo publicado en la R.M. 2291/2023 de aprobacién del Plan Nacional de Accién para la
Prevencion y Control de la Resistencia a los Antimicrobianos y las Infecciones Asociadas al
Cuidado de la Salud, 2022-2025, los datos recientes suministrados por la DEIS y el laboratorio
de Antimicrobianos del ANLIS Dr. Carlos G. Malbran, muestran que se pudo comprobar un
incremento del 260% de la carga de enfermedad de infecciones por gérmenes categorias
prioritaria/elevada: Segun la muestra analizada, durante la primera ola COVID-19 en el primer
trimestre de 2020 un paciente por cada 100 egresos hospitalarios adquirid una infeccién por
gérmenes XDR (resistentes a todos los grupos de AM, excepto a uno), representando mas del

doble respecto al periodo pre-COVID.

En resumen, dado el periodo de realizacion del presente estudio entre enero y agosto de 2022,
fue posible incluir los casos con patron estacional entre los meses de verano, otofio e invierno,
en un afno de recuperacidon de la frecuencia habitual del patron epidemioldgico de virus y

bacterias de elevada incidencia en pediatria luego de la pandemia de COVID-19.
1.3.3 Marco normativo

A pesar de que en la Republica Argentina la primera normativa respecto a la “venta bajo receta
archivada de antibidticos” fue realizada en el afio 1969, durante las Ultimas 5 décadas, su
cumplimiento y el de las que la sucedieron ha sido incompleto contribuyendo al gran problema

de salud publica que colabora con el inapropiado uso de los antimicrobianos.

En el ano 2007, mediante la Resolucion 627/2007 fueron aprobadas las "Buenas Practicas de

Promocion de Medicamentos de Venta Bajo Receta" con el objetivo de lograr un uso mas

1 pisponible en: http://antimicrobianos.com.ar/wp-content/uploads/2023/01/Alerta-epidemiologica-Emergencia-
de-PDR-2.pdf
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racional de los medicamentos, de modo tal que se garantice su empleo seguro y eficaz para

cada paciente.

En la Republica Argentina, los avances alcanzados en los Ultimos afios en materia de control de
la RAM se relacionan con lo expresado en las resoluciones ministeriales conjuntas 834/2021 y
391/2015 entre el Ministerio de Salud y el Ministerio de Agricultura, Ganaderia y Pesca aprobada
en el afo 2015 por ambas autoridades ministeriales. Esta resolucion fue el corolario del intenso
trabajo realizado en el ambito de la salud publica y las sociedades cientificas en la problematica
RAM.

Esta resolucion conjunta permitid, con diferente grado de integracidn, el fortalecimiento de las
actividades en el ambito de la salud humana, salud animal y la produccién agroalimentaria en

cuatro ejes estratégicos:

1 Vigilancia de la RAM

2 Regulacién del uso de antimicrobianos

3. Programas de uso responsable de antimicrobianos
4

Prevencion y control de infecciones

Como antecedentes a nivel internacional, se puede mencionar que la Asamblea Mundial de la
Salud WHA67.39 establecié en el ano 2014 un consenso sobre la RAM, considerandola como
una grave y creciente amenaza para la salud y la economia. En octubre del 2015, la 68° sesion
del Comité Regional de la OMS para las Américas resolvié aprobar el plan sobre la RAM y su

aplicacién en el contexto de cada pais.

En este Plan de Accidon Mundial sobre la RAM presentado en la Asamblea Mundial de la Salud
de mayo de 2015%, se destaca la necesidad de un enfoque eficaz, basado en el concepto de
“Una Salud” que requiere la coordinacién de numerosos sectores y agencias internacionales, en
particular la medicina humana, la veterinaria, la agricultura y ganaderia, las finanzas y el medio

ambiente, ademas de una poblacion con mayor nivel de conocimiento.

Asi como la OMS trabaja en sodlida colaboracién con la ONU para la Alimentacion y la Agricultura
(FAO) y la Organizaciéon Mundial de Sanidad Animal (OMSA), Argentina ha incluido a
representantes de estos organismos y a de los diferentes sectores involucrados en el concepto
de “Una Salud” con los siguientes objetivos globales:

12 pisponible en: https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/255204/9789243509761-spa.pdf
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i. Mejorar el conocimiento de la resistencia a los antimicrobianos a través de una
comunicacién, educacion y formacion efectiva, y la concientizacion al respecto

ii. Reforzar los conocimientos y la base cientifica a través de la vigilancia y la
investigacion de aspectos relacionados con RAM

iii. Reducir la incidencia de las infecciones con medidas eficaces de saneamiento,

higiene y prevencion de la infeccién

iv. Utilizar de forma apropiada los medicamentos antimicrobianos en la salud humana
y animal
V. Preparar argumentos econdmicos a favor de una inversion sostenible que tenga en

cuenta las necesidades de todos los paises, y aumentar la inversidon en nuevos

medicamentos, métodos de diagndstico, vacunas y otras intervenciones

En el marco de las acciones llevadas a cabo para avanzar en el Control de la RAM, la CoNaCRA
creada por las resoluciones ministeriales conjuntas mencionadas anteriormente y luego
modificadas en el 2017 por la resolucidon ministerial conjunta 3-E/2017, ha ido consolidando su
funcionamiento, conformando un comité técnico no vinculante que asesora a las autoridades
nacionales y a los definidores de politicas para implementar las acciones del plan para el Control

de la RAM en Argentina.

La Resolucién 690 del afio 2018, del entonces Ministerio de Salud y Desarrollo Social, abordd
otra parte fundamental de la problematica a partir de la aprobacién del consenso nacional para
la implementacion de programas de prevencion y control de las infecciones asociadas al cuidado
de la salud (IACS) en los establecimientos de salud incorporandose al Programa Nacional de

Garantia de Calidad de la Atencidon Médica.

Como antecedente de relevancia mas reciente, en agosto de 2022 fue promulgada y sancionada
la Ley 27.680 de Prevencion y Control de la Resistencia a los Antimicrobianos!® que, en su art
4° crea el Plan Nacional de Accion para la Prevencién y Control de la Resistencia a los
Antimicrobianos y las Infecciones Asociadas al Cuidado de la Salud en el ambito de la autoridad
de aplicacion, aprobado por R.M. 2291/2023'4,

13 Disponible en:

https://servicios.infoleg.gob.ar/infolegInternet/verNorma.do;jsessionid=1C2AF346139376ABFF48E5C7172F4700?id
=370267

14 Disponible en: https://www.argentina.gob.ar/normativa/nacional/resoluci%C3%B3n-2291-2023-390855/texto
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El propdsito de dicho PNA fue definir las directrices para retrasar o reducir la emergencia y
propagacion de microorganismos resistentes a los antimicrobianos, a través de acciones
coordinadas de los distintos sectores involucrados en el abordaje de esta problematica, mientras
que, entre sus objetivos principales se encuentra promover el uso apropiado de los
antimicrobianos para minimizar su utilizacién innecesaria sin comprometer la salud humana y

animal.

El cumplimiento de este objetivo se enmarca en el segundo componente del PNA que establece
los indicadores para la evaluacion de la utilizacién de los agentes antimicrobianos en salud

humana y animal y produccion agropecuaria:

1. El monitoreo de la dispensa de AM en farmacias

2. El desarrollo e implementacién de un Programa de Uso Apropiado de AM para hospitales

3. El desarrollo e implementacidon de un Programa de Uso Apropiado de AM para CAPS.

4. La implementacion de la Ley 27.680, al menos en los ejes de a) receta archivada, b)
circuito de muestras médicas, c) jurisdicciones con Programa de Control de Infecciones
y d) sistema integrado de vigilancia de la RAM

5. La implementacion de la reglamentacion de uso de AM en salud animal y produccion

agroalimentaria

Como parte de los lineamientos elaborados por el Ministerio de Salud de la Nacién en el marco
de la Ley 27.680, se han generado las Directrices para la implementacién de PROA en
establecimientos de salud®®. En este documento es posible identificar los elementos
constituyentes de los PROA entre los que se encuentran los referidos a la conformacion, al

marco de funcionamiento, a las intervenciones y a la evaluacion de resultados.
Entre los elementos constituyentes, se explicitan los siguientes:

1. Compromiso de liderazgo del hospital a partir de la disposicién de recursos humanos,
financieros y tecnoldgicos necesarias

Designacién de un Unico lider responsable por los resultados del programa
Designacion de un farmacéutico responsable para trabajar en PROA

Implementacién de acciones de retroalimentacién

vi AN

Seguimiento y monitoreo de las prescripciones y de la RAM

15 Disponible en:

https://www.argentina.gob.ar/sites/default/files/2024/04/directrices para la implementacion de programas para
la_optimizacion de uso de antimicrobianos anexo vii.pdf
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6. Elaboracién de informes sobre uso de ATB y RAM a todo el personal de salud
7.  Educacion del personal de salud sobre como optimizar la prescripcion y conocimiento
de RAM

Si bien las directrices mencionadas son lineamientos generales, cada establecimiento sanitario
puede utilizarlas de manera adecuada a sus particularidades para la implementacion del PROA
ya que, segun fuera comentado oportunamente, su implementacion, redunda en una utilizacién

mas segura, eficaz y eficiente de los AM.

De la experiencia personal y de la informacion recabada del personal del CCI, se desprende
que, a pesar de la normativa existente a nivel nacional, en el HGNPE no se generan guias de
practica clinica con adecuada calidad metodoldgica que permitan disminuir la variabilidad en la
practica médica ni se aplican de manera metddica y sistematica las actividades del PROA. Por
este motivo, el presente trabajo, servira de linea de base para la evaluacién del uso de los AM
en la institucidn con el proposito de apoyar la toma de decisiones en la institucién para la
reduccion en la morbi-mortalidad y en los costos que genera el uso inadecuado de los AM.

1.4 Utilidad

A la fecha de realizacion del presente estudio, no existe informacidn sobre la adecuacion del
uso de los AM a las normas hospitalarias en las salas de internacion de clinica pediatrica del
HGNPE, necesaria para evaluar la necesidad de tomar medidas de mejora y optimizacion de los
insumos médicos y de los recursos financieros. El presente estudio intentara reflejar la realidad
sobre la racionalidad del uso de AM en la institucion previamente a la instauracion de un PROA

a la vez que ofrecer informacidn para la definicion de estrategias de mitigacion.

Se espera que el HGNPE, como otras instituciones sanitarias de similares caracteristicas que
presenten una problematica similar en cuanto a la racionalidad en el uso de AM puedan utilizar

en el futuro el analisis aqui realizado para:

1. Identificar los desvios en las guias de practica clinica a partir de un analisis comparativo
entre lo que definen dichas guias y la practica habitual, mejorando de este modo la
efectividad de los tratamientos y reduciendo el riesgo de resistencia antimicrobiana

2. Visibilizar los obstaculos para el uso 6ptimo de AM como la falta de jerarquizacion y
concientizaciéon sobre el tema, la falta de recursos disponibles, la capacitacion

insuficiente, etc.
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3. Definir las mejores estrategias de intervencion en la institucién para corregir o minimizar
los desvios hallados a partir de la implementacion de un PROA y el establecimiento de
un programa de educacion continua

4. Mejorar el resultado de los tratamientos en cuanto a la calidad de vida de los pacientes
y a la reduccion de la resistencia antimicrobiana

5. Constituir la base para futuras investigaciones sobre el uso de antimicrobianos y otras
areas relacionadas con la salud de los pacientes pediatricos

6. Brindar informacidn al nivel gerencial de la institucion para apoyar la toma de decisiones
y la definicion de las mejores politicas de gestion hospitalaria en general

7. Proveer datos locales sobre la racionalidad en el uso de los AM para apoyar la toma de

decisiones en materia de politicas sanitarias

En resumen, el desarrollo de este estudio en el marco de la tesis de Maestria en Economia y
Gestion de la Salud proporcionara informacion critica que permitira al Hospital General de Nifios
Pedro de Elizalde mejorar significativamente la gestién del uso de antimicrobianos, beneficiando
tanto a los pacientes como a los profesionales de la salud y al nivel gerencial de la institucion

contribuyendo al bienestar general de la comunidad.
1.5 Relevancia y justificacion

La relevancia de la implementacion de los programas de uso racional u optimizado de AM se
encuentra documentada tanto por analisis de reduccion en la morbimortalidad de los pacientes
internados (Schuts, 2016) como en los analisis de costo-efectividad de las instituciones tal como
se describe en los articulos publicados por Standiford (2012), Coulter (2015), Okumura (2016),
Naylor (2017), Ibrahim (2017) y Oberjé (2017).

En términos de gestion sanitaria y utilizando términos vertidos por Ortun (2002), resulta
fundamental el abordaje de la problematica relacionada al uso irracional de medicamentos, en
este caso de antimicrobianos, para contribuir al cumplimiento de las politicas publicas de salud
y la normativa que rige y regula esas politicas (macrogestion) asi como a la mejora de las
estrategias de organizacion de las instituciones que prestan servicios de salud (mesogestion) y
de la practica clinica cdmo ambito de interaccidon entre pacientes y profesionales de la salud

(microgestion).

Ademas, como describe Bohmer (2016), las estrategias orientadas a la implementacién de

practicas organizativas que agregan valor, como la elaboracion de guias de practica clinica, la
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evaluacién de su cumplimiento, la medicidon de sus resultados y la comunicacion de estos
resultados a los profesionales, jerarquizan la gobernanza y el liderazgo de directivos y

profesionales.

Para esto, este trabajo intenta evidenciar la necesidad de contar con herramientas para la
implementacion de un modelo de control de gestidon que permita el desarrollo a mediano y largo
plazo de estrategias para el cumplimiento de las practicas mencionadas en el parrafo anterior
como explica Sanin Angel (1999).

Respecto a la justificacion de la realizacion del presente estudio en el ambito del HGNPE, donde
hasta la realizacion del presente trabajo no se cuenta con ninguna evaluacién de la utilizacion
de los AM en las salas de cuidados médicos especiales ni de su adecuacion a las guias o normas
de manejo de infecciones, al igual que lo que ocurre en la mayoria de las instituciones en las
que se gestionan bienes y servicios sanitarios, la fragmentacion y la variabilidad son
caracteristicas de la atencion que atentan cotidianamente contra la practica clinica eficiente y

eficaz.

Por este motivo, la aplicacién de herramientas de la Economia de la Salud (ES) como la
implementacion de estrategias de evaluacién de la calidad en la utilizacién de los recursos, el
analisis de costos o la medicion de la gestion a través de indicadores especificos, justifica la
realizacion del presente trabajo que aportara informacion que permitird mejorar el conocimiento

y el funcionamiento de los servicios.

Asimismo, el presente trabajo encuentra su justificacion en la necesidad de incorporar la
tematica relacionada con el uso de los AM en los programas de capacitacion continua y en las

estrategias de mejora de la calidad de la atencidn sanitaria y la seguridad de los pacientes.

Por todo lo antedicho, la relevancia y justificacion radica en la ausencia de informacion a la
fecha que permita evaluar la utilizacién de los AM en la institucién y en que la informacién que
de éste resulte sera clave para medir y monitorear el progreso a lo largo del tiempo y contribuir
a corto, mediano y largo plazo en la mejora de la gestion hospitalaria, la salud publica y el

conocimiento cientifico.
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2. Planteamiento del problema

2.1 Formulacion del Problema de la Tesis

La pregunta principal que se intenta contestar con este trabajo es:

¢Cudles son las caracteristicas que asume el uso de antimicrobianos en las salas de internacion
de clinica pediatrica del Hospital General de Nifios Pedro de Elizalde en relacidén con el concepto

de “uso racional de medicamentos” durante el afio 2022?
Las preguntas que se desprenden de la anterior y que también se intentaran contestar son:

1. ¢En qué medida se ajusta el uso de antimicrobianos a las guias de manejo utilizadas en
el HGNPE?

2. ¢Cudles son las principales variables propias del paciente asociadas a la inadecuacion

en el uso de antimicrobianos segun las guias de tratamiento?

3. ¢Cudl es el gasto asociado al uso irracional de los antimicrobianos? y ¢Como se
modificaria el gasto asociado al uso de antimicrobianos si se adecuaran a las guias de

tratamiento?

2.2 Objetivos: General y Especificos

Objetivo General: Evaluar el uso de AM en las salas de internacion de clinica pediatrica del
HGNPE como tratamiento de patologias infecciosas durante el periodo comprendido entre enero

y agosto de 2022.

Objetivo Especifico 1: Analizar la adherencia del uso de AM a las normas de tratamiento de

enfermedades infecciosas que se utilizan en el HGNPE.

Objetivo Especifico 2: Identificar las variables propias de los pacientes que contribuyen a la

prescripcién inadecuada de antimicrobianos.

Objetivo Especifico 3: Estimar el ahorro potencial en un escenario de mejora de la adherencia

a las guias de manejo de enfermedades infecciosas en el HGNPE.
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3. Marco Teorico

3.1 Definiciones

Las definiciones utilizadas para cada una de las infecciones incluidas en el estudio fueron las
provistas en las normas o guias de manejo utilizadas para evaluar la adecuacion o racionalidad

de la indicacion, detalladas en el apartado de Metodologia.

A continuacion, se detalla la definicion tedrica de cada infeccidn incluida en este estudio. Para
el caso de sepsis se utilizd la definicion presente en uno de los textos mas utilizados por los
especialistas en infectologia infantil en todo el mundo, Principles and Practice of Pediatric
Infectious Diseases Ed.5 (Prober, 2018) ya que la recomendacion publicada por el HGNPE no
cuenta con definiciones. En cambio, para el caso de bronquiolitis aguda, neumonia aguda de la
comunidad y meningitis se utilizaron las definiciones contenidas en las normas publicadas por
el HGNPE?®,

1. Bronquiolitis aguda: Primer episodio de infeccion respiratoria aguda baja (IRAB)
en un paciente menor de 2 afios de etiologia viral, expresado clinicamente por la
obstruccion de las vias aéreas periféricas (tos, rales y/o sibilancias).

2. Neumonia aguda de la comunidad:

a. Neumonia aguda: infeccion aguda del tracto respiratorio inferior que se
caracteriza por la presencia de fiebre (> 37.8°C), signos clinicos de afectacion
del tracto respiratorio inferior, y evidencia radioldgica de una anomalia
pulmonar en uno 0 ambos pulmones.

b. Neumonia aguda de la comunidad: Neumonia aguda adquirida antes del
ingreso hospitalario (o hasta 48 hs posteriores) o después de las 72 hs del
alta del hospital.

c. Se utilizd regla de prediccion de etiologia en neumonia adquirida en la
comunidad presente en las recomendaciones para el manejo de las
infecciones respiratorias agudas bajas en menores de 2 afos, actualizacion
2021 de la Sociedad Argentina de Pediatria. Esta regla define la puntuacién
segln la temperatura axilar, la edad, el recuento absoluto de neutrdfilos, el
porcentaje de neutrofilos en banda y las caracteristicas de la radiografia de

térax (el tipo de infiltrado, la localizacién del infiltrado, la presencia de

16 pisponible en: http://www.campuselizalde.org/course/view.php?id=106
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derrame pleural, la presencia de absceso, bullas o pneumatocele, y la
presencia de atelectasias). Un puntaje = 4 debe hacer sospechar neumonia
bacteriana.
3. Meningitis: Proceso inflamatorio agudo del sistema nervioso central causado por
microorganismos que afectan las leptomeninges (aracnoides y piamadre).
4. Sepsis:

a. Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica (SIRS): Presencia de dos o
mas de los siguientes criterios, uno de los cuales debe ser temperatura o
recuento de leucocitos anormal:

e Temperatura corporal > 38.5°C o < 36°C.

e Taquicardia: frecuencia cardiaca media > 2 desviaciones estandar (DE)
por encima de lo normal para la edad, sin estimulo externo, farmacos
crénicos o dolor; o bradicardia en < 1 afo: frecuencia cardiaca media <
percentil 10 para la edad sin estimulo vagal externo, betabloqueantes o
cardiopatia congénita.

e Frecuencia respiratoria media > 2 DE por encima de lo normal para la
edad o ventilacién mecanica para un proceso agudo no relacionado con
enfermedad neuromuscular subyacente o anestesia general.

e Recuento de leucocitos elevado o disminuido para la edad (no secundario
a quimioterapia) o > 10% de neutrdfilos inmaduros.

b. Infeccidn: Infeccidn sospechada o probada (por cultivo positivo, tincion de
tejidos o prueba de PCR) causada por cualquier patdgeno o un sindrome clinico
asociado con alta probabilidad de infeccidn. La evidencia de infeccién incluye
hallazgos positivos en el examen clinico, imagenes o pruebas de laboratorio (por
ejemplo, leucocitos en un fluido corporal normalmente estéril, radiografia de
térax consistente con neumonia, rash petequial o purpura fulminante).

c. Sepsis: SIRS en presencia o como resultado de una infeccion sospechada o
probada.

d. Sepsis grave: Sepsis mas disfuncién de 6rganos cardiovasculares, sindrome de
dificultad respiratoria aguda o disfuncién de dos o mas érganos.

e. Shock séptico: Sepsis y disfuncidén de érganos cardiovasculares.
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3.2 Marco tedrico para cada objetivo especifico

Objetivo Especifico 1: Analizar la adherencia del uso de AM a las normas de

tratamiento de enfermedades infecciosas que se utilizan en el HGNPE.

En primer lugar, se realizd el andlisis descriptivo de las caracteristicas de la poblacion incluida
en este estudio y de los antimicrobianos indicados en cada caso. Seguidamente se evalué la
adherencia de esos AM indicados a las normas o guias de manejo utilizadas en la institucion.

Las guias de practica clinica son documentos basados en evidencia cientifica que contienen
recomendaciones para el manejo de diversas enfermedades. Estan disefiadas para estandarizar
y mejorar la calidad de la atencién médica y se actualizan regularmente segln la nueva
evidencia (Field, 1990).

Las investigaciones realizadas sobre la adherencia de la practica clinica a las guias han
demostrado, varios métodos para medir el cumplimiento de las directrices clinicas e informar

sobre los niveles de cumplimiento en diferentes entornos hospitalarios.

Para medir la calidad, el impacto clinico y financiero de los PROA se necesitan métricas
apropiadas que, generalmente, se clasifican en medidas de uso de antibidticos, medidas de
proceso, medidas de calidad, costos y medidas de resultado clinico. Sin embargo, en la mayoria
de los andlisis publicados sobre este tema, se incluyen métricas sobre el consumo de los AM y
sus costos, pero mas raramente se encuentran mediciones sobre la calidad de la utilizacién o

los resultados clinicos.

En este sentido, la Sociedad Americana de Infectologia (IDSA por sus sigla en inglés), la
Sociedad Americana de Epidemiologia Sanitaria (SHEA por su sigla en inglés) y el Centro para
el Control y la Prevencidon de Enfermedades (CDC por su sigla en inglés), proponen métricas
basadas en recomendaciones para la implementacion de los PROA que incluyen el cumplimiento
de directrices definidas en las guias como por ejemplo, la via de administracién (oral o

intravenosa) y la duracion del tratamiento (Brotherton, 2018).

Luego, para comprender la relevancia del estudio de la adherencia de las indicaciones médicas
de AM a las guias de manejo, es necesario comprender que los antibidticos se encuentran entre
los medicamentos mas recetados en nifios hospitalizados y que en pacientes pediatricos, entre
el 3,4% y el 39% de las prescripciones de antibidticos se consideraron inadecuadas segun los

estudios utilizados como bibliografia en el presente trabajo. Sin embargo, los estudios que
38



*UNIVERSIDAD

UISALUD

evalian los efectos de los esfuerzos de los programas de uso adecuado de antibidticos
(antibiotic stewardships - ASP) en pediatria son escasos (Turnidje, 2016).

Una de las métricas mas utilizadas para medir el consumo de los antimicrobianos en poblacién
pediatrica corresponde a “dias de tratamiento” o DOT por su sigla en inglés como se describe
en el sitio web del Centro Nacional para la Gestion de Antimicrobianos de Australia (NCAS por

su sigla en inglés)Y’.

DOT es una medida del consumo de medicamentos que refleja el uso actual de cada
medicamento. Se refiere al nimero de dias que un paciente recibe un agente antimicrobiano,
independientemente de la dosis, la via o la frecuencia de administracién. Cuando se ajusta a la
actividad hospitalaria, es una medida util que facilita una evaluacion comparativa significativa,

como se hace en varios paises de todo el mundo.

El DOT es una medida util para comparar datos de multiples poblaciones. Es la medida utilizada
en varios paises para informar datos nacionales y se aplica ampliamente a la pediatria (incluidos
los neonatos) en quienes no es posible medir la dosis diaria definida (DDD), otra medida de
consumo de los antibidticos utilizada de manera habitual en adultos, ya que en nifios las dosis
de AM prescriptos varian ampliamente segun el peso, la edad, la maduracién de 6rganos (como

el higado y los rifiones) y la gravedad de la enfermedad.

El calculo de DOT por 1000 dias-paciente es una forma estandarizada de medir el uso de
antimicrobianos en un hospital o unidad. Esta métrica permite comparar el consumo de
antimicrobianos entre diferentes periodos de tiempo o diferentes unidades dentro de una misma

institucion, independientemente del nimero total de pacientes tratados.

Formula para calcular DOT por 1000 dias-paciente:

Total de DOT

Total de dias-paciente

DOT por 1000 dias-paciente — ( ) > 1000

e DOT: Es la suma de todos los dias de tratamiento para un antimicrobiano especifico o

para todos los antimicrobianos combinados durante un periodo determinado.

7 Disponible en: https://www.ncas-

australia.org/measurement#: ~:text=Days%_200f%?20therapy&text=The%20D0Ts%20for%20a%?20given,two%20
antibiotics%20are%?20given%20concurrently
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e Total de dias-paciente: Es la suma de los dias de estancia hospitalaria para todos los
pacientes en el periodo de tiempo considerado.

e Multiplicador (1000): Este es un factor de ajuste para estandarizar la métrica y permitir
comparaciones mas sencillas. Multiplicar por 1000 dias-paciente es una convencion para
facilitar la interpretacion y comparacion de los resultados.

En el caso de este estudio, con el propdsito de contribuir a futuras comparaciones con otros
estudios llevados a cabo en la institucion, especialmente luego de la implementacion del PROA,
fueron analizados Unicamente los casos que recibieron ceftriaxona y ampicilina, dado que
fueron los AM indicados con mayor frecuencia, para cada diagndstico de ingreso por separado.
Para el calculo de los DOT se sumaron todos los dias que cada AM fue administrado a cada uno
de esos casos, sin importar el momento de la internacion en que fuera prescripto. Para el calculo
de los dias de internacién se sumaron todos los dias de permanencia en la sala de internacién

de cada caso.

Objetivo Especifico 2: Identificar las variables propias de los pacientes que

contribuyen a la prescripcion inadecuada de antimicrobianos.

Existe evidencia suficiente de que la adecuacion del uso de AM a las normas de manejo de las
infecciones mas frecuentes no es del 100%. Asimismo, a partir de esta informacion, es posible
evaluar cudles son las causas mas frecuentes de esta inadecuacion como fuera descripto en el

apartado “Descripcion del Problema”.

La principal razén para que esto ocurra radica en que la prescripcion de AM es un acto médico
y, por este motivo, puede estar influenciada por actitudes personales, normas subjetivas y

control percibido (Ajzen, 1991).

En este sentido, en el estudio publicado por Hulsher (2010), se discute en detalle como las
caracteristicas especificas de pacientes y médicos influyen en la adecuacién de la prescripcion
de medicamentos y como ésta puede estar determinada por factores socioculturales,

socioeconomicos, politicas organizacionales de las instituciones, etc.

Este analisis de los factores asociados a la falta de adecuacion a guias debe estar incluido de
manera periddica entre las actividades que llevan a cabo los CCI como parte de los PROA
implementados en las instituciones. Dicho de otro modo, como se describe en el articulo ya

mencionado de Sanin Angel (1999), la adherencia o adecuacion de los tratamientos a las guias
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de practica clinica y sus causas es una de las formas en que puede ser evaluada la

implementacion de los programas de control de infecciones dentro de las instituciones.

Segun un estudio publicado por Cabana (1999), respecto a la teoria de la implementacion de
guias clinicas, se sugiere que su adopcion puede verse afectada por el conocimiento, actitudes
y comportamientos de los médicos, asi como por barreras organizacionales y del sistema de
salud. En este mismo estudio, se identificaron barreras y facilitadores para la adherencia, como
la disponibilidad de recursos, la capacitacion del personal y las actitudes hacia el cumplimiento
de las pautas.

Por su parte, en el articulo publicado por Grimshaw (2004) se encontrd que la adherencia a las
guias clinicas varia ampliamente y que la implementacidon puede mejorarse mediante

intervenciones educativas, auditorias y retroalimentacion.

Respecto especificamente a la practica de prescripcion inadecuada, ésta se define segun
Howard (2013) como la falta de cumplimiento con las guias clinicas, incluyendo dosis

incorrectas, duracién inapropiada y seleccién de medicamentos no recomendados.

Las variables que pueden verse comprometidas en la indicacion de AM son tanto clinicas como
contextuales. Entre las primeras se incluyen caracteristicas del paciente (edad, diagndstico,
estado clinico, comorbilidades, etc.), y entre las segundas, caracteristicas del médico prescriptor
(especialidad, experiencia, capacitacion, etc.) y factores del entorno hospitalario (disponibilidad

de medicamentos, politicas de prescripcion, etc.) (Laxminarayan, 2013).

Las caracteristicas propias de los pacientes, como la edad menor al ano, la presencia de
comorbilidades, el cumplimiento con los controles periédicos de salud (que puede medirse
indirectamente por la completitud del esquema de vacunacion para la edad) y la gravedad al
ingreso, influyen en la prescripcién de antimicrobianos y su adecuacion a las guias clinicas, todo
esto adecuadamente caracterizado en los libros de texto mas utilizados por infectdlogos
pediatras como el libro de Bradley (2016) o el de Kliegman (2020) sino también en consensos
internacionales como el de Singer (2016).

1. Edad al momento de la internacion: Los lactantes y nifos pequefios suelen
presentar sintomas inespecificos y respuestas inmunoldgicas inmaduras, lo que puede
complicar el diagndstico y llevar a una prescripcién empirica de antimicrobianos sin
adherencia estricta a las guias. Ademas, el riesgo de infecciones graves en este grupo

de edad puede llevar a una tendencia a sobre-prescribir para cubrir un espectro mas
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amplio de posibles patdgenos dada la falsa percepcién del personal de salud de que la
indicacion de un antibidtico de espectro mas amplio serd mas eficaz, sin considerar el
posible impacto en el nifo y la institucién en cuanto a toxicidad, resistencia a los
antimicrobianos, prolongacion de la hospitalizacion y costos de la atencién de la salud
(Cosgrove, 2016).

La influencia de la edad en la conducta clinica se relaciona con la pediatria del desarrollo.
En pediatria, las respuestas inmunoldgicas, la farmacocinética, y las necesidades clinicas
varian significativamente entre los distintos grupos de edad, lo que afecta tanto la
presentacion clinica de las enfermedades como la respuesta al tratamiento. Los
lactantes menores (1 a 12 meses) tienen un sistema inmunoldgico en desarrollo
(especialmente los menores de 6 meses), lo que los hace mas vulnerables a ciertas
infecciones y esto conduce a un manejo clinico mas cauteloso. Los preescolares (2 a 5
anos) presentan un sistema inmune mas robusto, pero aun en desarrollo, lo que también
influye en las decisiones terapéuticas. Las diferencias en el desarrollo inmunoldgico y
las consideraciones farmacocinéticas en los distintos grupos de edad justifican que las
guias clinicas adapten sus recomendaciones segun la etapa de desarrollo del paciente.
Esta variabilidad en el manejo clinico también puede influir en la probabilidad de

inadecuacion de los antimicrobianos prescritos.

Antecedentes médicos previos a la internacion: La historia del embarazo y del
nacimiento en los nifios y las niflas de menor edad, las internaciones previas por
cualquier causa, las infecciones recurrentes de manejo ambulatorio o que hayan
requerido internacion, la presencia de alergias, etc. son factores que pueden influir en
la decision de internacidn, en la utilizacion de AM de manera innecesaria o0 en la

seleccion del tipo de AM.

Controles médicos y contencion familiar: La ausencia o incompletitud de los
controles pediatricos periddicos, una de cuyas formas indirectas de correlacion puede
ser la incompletitud en el esquema de vacunacion para la edad, puede contribuir a la
presuncion de una mala adherencia por parte de la familia a las pautas de seguimiento
de los nifios y nifias. Del mismo modo, si el profesional que atiende al paciente a su
ingreso considera que el tratamiento ambulatorio no sera administrado de manera
adecuada por la familia dada las caracteristicas de los acompanantes (su comprensién

de las pautas, su involucramiento con la problematica, su vinculo con el nino o nifa,
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etc.), es posible que la internacién se indique por “motivo social”. Esto puede
predisponer a la sobre-prescripcion de AM por via endovenosa para evitar la utilizacion
de la via oral para la administracion de los medicamentos que requiere de la

colaboracion del acompanante durante la internacion.

Diagnostico al ingreso: El diagndstico definido al ingreso, que se realiza
habitualmente en la guardia externa, es determinante para la seleccion del AM a
prescribir, su dosis y via de administracion y esto debiera ser coherente con lo definido
en las guias de manejo utilizadas en la institucion. Al momento de su internacién en una
sala, el diagndstico puede ser modificado una vez que se obtienen los resultados de los
estudios complementarios iniciales. Si esta modificacion implica un cambio en el
tratamiento indicado, esto debe ser siempre consignado en la historia clinica con las
razones que motivaron dicho cambio de manera adecuadamente fundamentada vy la

nueva terapéutica debe ser coherente con el nuevo diagndstico.

Gravedad del estado clinico al ingreso: En situaciones de sepsis grave, shock
séptico, o infecciones graves segun localizacidn o progresién, la urgencia de iniciar
tratamiento antimicrobiano puede superar la adherencia a las guias, ya que los clinicos
priorizan la estabilizacién del paciente. Esta presidn para iniciar un tratamiento rapido y
eficaz puede llevar a decisiones de prescripcion que no siguen las guias de tratamiento
aun una vez estabilizado el paciente, aumentando la inadecuacidon en la seleccion,

dosificacion, o duracién del tratamiento antimicrobiano.

Presencia de comorbilidades: Los pacientes pediatricos con comorbilidades, como
enfermedades crénicas o inmunodeficiencias, pueden tener presentaciones clinicas
atipicas o infecciones por patégenos mas resistentes. Esto puede llevar a un uso
inadecuado de antimicrobianos, ya que los médicos pueden optar por tratamientos mas
agresivos o fuera de las recomendaciones estandar para manejar la complejidad del
cuadro clinico. Otras condiciones o enfermedades de base pueden también conducir a
la sobre-medicacion o a la sobre-internacién, especialmente las condiciones

neuroldgicas o cardiacas dada la posible peor evolucidon de estos pacientes.

Historia de AM recibidos: Los AM recibidos previamente a la consulta, influyen la
prescripcion del tratamiento ya que la necesidad de internacién se interpreta como una
falla en la respuesta ambulatoria y un requerimiento de modificacion del espectro

antimicrobiano o cambio de via de administracion. Sin embargo, en muchos casos, no
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se debe a una falla del tratamiento sino a que el AM recibido de manera ambulatoria no
fue el adecuado, a que el tiempo de tratamiento fue insuficiente o a la falta de drenaje
del foco infeccioso, por ejemplo.

Duracion e intensidad de los sintomas actuales: Los sintomas que presentd el
paciente previamente a su consulta en la institucién influyen en la decision del
tratamiento indicado. El tiempo que transcurre entre el inicio de los sintomas y la
hospitalizacion puede ser indicativo de la gravedad de la enfermedad o de la rapidez
con la que la infeccién progresa. Un periodo prolongado de sintomas antes de la
internacién puede sugerir un diagnostico tardio o un tratamiento ambulatorio
inadecuado, lo que podria resultar en una infeccion mas dificil de tratar y con un

prondstico menos favorable.

Requerimiento de soporte respiratorio: La necesidad de soporte respiratorio, como
oxigeno (O,) suplementario o ventilacion mecanica, es un indicador de la gravedad de
la infeccidn respiratoria. Los pacientes que requieren este tipo de intervencion suelen
tener un prondstico mas grave y pueden necesitar un manejo mas agresivo, que incluye
el uso de antimicrobianos de amplio espectro 0 combinaciones de ellos para asegurar
una cobertura adecuada mientras se obtienen resultados de cultivos y pruebas de
sensibilidad. Por este motivo, el requerimiento de O; al ingreso del paciente y la via por

la cual se suministra es un factor que influye en la prescripcidon del tratamiento.

Resultado de estudios complementarios: Los estudios realizados al ingreso del
paciente pediatrico febril se definen segun el foco infeccioso identificado y la gravedad
del estado del paciente, ambos definidos en el examen clinico. Habitualmente incluyen
el analisis de sangre (hemograma completo para evaluar el nimero de glébulos blancos
y la férmula leucocitaria, pruebas de funcién hepatica y renal para evaluar el estado
general y el posible compromiso sistémico de la infeccidn y reactantes de fase aguda
como la proteina C reactiva o la procalcitonina que facilitan la interpretacion de la
etiologia de la infeccidn), estudios por imagenes como radiografias, ecografias o
tomografias para evaluar el parénquima de los tejidos, analisis fisico-quimico de orina,
test rapido de exudado de fauces y punciéon lumbar para evaluar el citoquimico del
liguido cefalorraquideo (LCR). Los cultivos, tanto de sangre (hemocultivos), de orina
(urocultivo), de LCR como de cualquier foco séptico drenado, si bien se deben realizar
de manera previa al inicio de los AM, no aportaran informacion inicialmente por lo que

en la mayoria de las instituciones no se espera su resultado para la indicacion de los AM
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al ingreso. Sin embargo, es fundamental tener en cuenta, tanto sus resultados
preliminares como los definitivos, para adecuar el tratamiento AM indicado durante la

internacion y al momento de dar el alta del paciente.

En el HGNPE se realizan actualmente los siguientes estudios etioldgicos segun
diagndstico:
e Bronquiolitis: panel viral con técnica de Reaccion en Cadena de la Polimerasa
(PCR)
o Panel 1: COVID, Influenza y Virus Sincicial Respiratorio
o Panel 2: parainfluenza, adenovirus, metapneumovirus
e Meningitis:
o Panel PCR mlltiple (FilmArray)
o PCR Enterovirus y Virus Herpes Simple
e Neumonia aguda de la comunidad:
o Viroldgico
o Hemocultivos
e Sepsis:
o Panel PCR multiple (FilmArray panel sepsis) a partir de Hemocultivos +
segun criterios de algoritmo hospitalario.
o En el resto de los casos: identificacion por Maldi-Tof y antibiograma por
Vitek. En caso de sospecha de carbapenemasas:identificacion por

inmunocromatografia.

11. Presencia de complicaciones: La aparicion de complicaciones durante la internacion,
como la ocurrencia de infecciones asociadas a cuidados de la salud, el fallo
multiorganico, o el deterioro clinico, puede influir significativamente en la prescripcion
de AM durante la internacién. Ante estas situaciones, los profesionales pueden optar
por ampliar la cobertura antimicrobiana, recurriendo a tratamientos empiricos mas
agresivos o combinaciones de antimicrobianos. Esta practica, aunque bien intencionada,
puede llevar a una prescripcion inadecuada si no se ajusta rapidamente una vez que se

dispone de los resultados de las pruebas microbioldgicas.

En resumen, estas variables contribuyen de manera independiente o combinada a la
inadecuacion en la prescripcion de antimicrobianos debido a la mayor incertidumbre clinica, la
complejidad en el manejo de pacientes con comorbilidades, y la urgencia en situaciones criticas

gue requieren una respuesta rapida, a menudo empirica. Por este motivo, es necesario incluirlas
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en el analisis de la adecuacién de la prescripcién de AM a las guias de manejo, para identificar
las medidas correctivas necesarias con el propdsito de optimizar la implementacion de los PROA.

Objetivo Especifico 3: Estimar el ahorro potencial en un escenario de mejora de

la adherencia a las guias de manejo de enfermedades infecciosas en el HGNPE.

Como se describe en los articulos de Drummond (2001 y 2015), la Economia de la Salud (ES)
es una rama de la economia que se dedica al estudio de como se asignan y utilizan los recursos
en el sector sanitario. Analiza la eficiencia, efectividad, valor y comportamiento en la produccion
y consumo de bienes y servicios de salud. Su objetivo es mejorar la salud de las poblaciones
maximizando los resultados a partir de recursos limitados. Esta disciplina estudia cuestiones
como la financiacién del sistema de salud, los costos y beneficios de los tratamientos médicos,

las politicas de acceso a servicios, y los mecanismos para controlar los costos.

La Evaluacién Econdémica de Tecnologias de Salud (EETS), por su parte, consiste en la
evaluacion de una intervencion sanitaria a nivel individual o a nivel poblacional, mediante la
produccion, sintesis y/o revisidon sistematica de un amplio rango de evidencia cientifica y
utilizando herramientas de la farmacoeconomia como los analisis de costo-beneficio, costo-

minimizacién, costo-efectividad, entre otros.

Por su parte, la medicina basada en la evidencia (MBE) es un enfoque en la toma de decisiones
clinicas que combina la mejor evidencia cientifica disponible con la experiencia clinica del
profesional de salud y las preferencias del paciente. La MBE implica la integracion de pruebas
obtenidas mediante investigaciones rigurosas, como ensayos clinicos controlados aleatorios y
revisiones sistematicas, para guiar el diagndstico y tratamiento de los pacientes. Este enfoque
ayuda a garantizar que las decisiones médicas no se basen solo en la intuicidon o en practicas

establecidas, sino en datos empiricos sdlidos y actualizados.

Como paradigma mas moderno, la Medicina Basada en el Valor (MBV) es un modelo que orienta
las acciones de la practica asistencial hacia las que muestran mejores resultados tanto de salud
como en términos econdmicos atando los incentivos a los resultados obtenidos. Este modelo
abarca tres componentes clave: la prestacion de servicios de salud que se organiza en torno a
las condiciones médicas de los pacientes, los costos y los resultados que se miden de manera
activa y constante, y la tecnologia de la informacion que posibilita los otros dos componentes
(Williams, 2024).
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Como describe la 4ta edicién del libro publicado por Drummond (2015) publicado por la
Universidad de Oxford titulado “Los métodos para la evaluacion economica de programas del
cuidado de la salud”’; los costos directos incluyen el precio de los medicamentos y los costos de
tratamiento de complicaciones, mientras que los costos indirectos pueden incluir la pérdida de
productividad y los costos sociales asociados con la resistencia a los antimicrobianos. Del mismo
texto se desprende que es la Economia de la Salud la disciplina que estudia cdmo se asignan
los recursos en el sistema de salud y como se pueden optimizar para mejorar los resultados de
salud (Drummond, 2001).

Segun el mismo autor, los métodos para realizar las evaluaciones econdmicas de las tecnologias
sanitarias (medicamentos, dispositivos, procedimientos o sistemas de atencién), son, entre
otros el analisis de costos, el andlisis de costo-efectividad, el analisis de costo-utilidad, andlisis

de costo-beneficio.

Las diferencias principales entre las diversas técnicas no se relacionan con sus caracteristicas
de medicion, sino con los juicios de valor implicados al seguir cada enfoque y su idoneidad para

abordar problemas particulares de asignacion de recursos.

Multiples autores han realizado importantes analisis de costos derivados del uso de AM a partir
de la realizacién de estudios de costo-efectividad, incluyendo Smith (2005) que analizaron el
impacto en la macroeconomia del Reino Unido de la resistencia antimicrobiana y concluyeron
que es probable que los efectos de la resistencia a los AM tengan un mayor impacto social en
la economia que lo que demuestran estudios circunscritos al sector de la atencién sanitaria. El
mismo autor en otro estudio posterior (Smith, 2013) publicé que es posible que nunca podamos
hacer una prevision precisa de los costes y que, dado que la resistencia a los antibidticos ha
sido victima de la formulacién de politicas basadas en evidencia, que priorizan los problemas
de salud segun la carga econdémica y la rentabilidad de las intervenciones, no se hacen los
esfuerzos suficientes para intentar detener o retardar el progreso de emergencia de la

resistencia antimicrobiana.

No mucho tiempo después de la publicacion de 2013 de Smith mencionada arriba, existen
numerosas publicaciones que permiten amplificar el tamafo del problema, aunque podria ser

todavia menor al real.

En el estudio publicado por Coulter (2015) realizaron una revision sistematica y metaanalisis y

concluyeron que existe una necesidad urgente de evaluaciones econémicas completas que
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comparen los cambios relativos tanto en los resultados clinicos como en los costos para permitir

la identificacion de las estrategias de uso responsable de AM mas rentables en los hospitales.

El articulo ya citado de Schuts (2016), evidencié a partir de otra revision sistematica y
metaanalisis que la terapia empirica de acuerdo con las guias hospitalarias de manejo, el
desescalamiento de los AM (reduccidon del espectro antimicrobiano), el cambio de la terapia
intravenosa a la oral, el monitoreo de los medicamentos y el uso de una lista de antibidticos
restringidos, pueden generar beneficios significativos para el paciente en cuanto a los resultados

clinicos, eventos adversos y costos.

En el articulo publicado por Naylor (2017), se preguntaron si es costo-efectiva la
implementacion de los PROA en una revision sistematica de la literatura publicada entre 2000
y 2017 y concluyeron que este tipo de intervenciones pueden proporcionar beneficios
economicos al entorno hospitalario pero que, sin embargo, en general, la evidencia sobre la

rentabilidad de estos programas es muy limitada.

También en otra revisidn sistematica de la literatura realizada por Ibrahim (2017), se
identificaron solo 5 articulos elegibles dados los criterios de calidad utilizados y se concluyd que
la implementacion de los PROA en el ambito hospitalario puede ser rentable pero que, los datos
siguen siendo relativamente escasos, lo que subraya la necesidad de realizar mas estudios
clinicos y epidemioldgicos prospectivos para incorporar analisis econdmicos solidos en las

decisiones clinicas.

El estudio publicado en 7he Lancet (2022) proporciona una estimacién integral de las muertes
y la carga econdmica global asociada con la RAM en 2019, resaltando la magnitud del problema
a nivel mundial y regional. Los datos muestran que la RAM es una amenaza significativa para

la salud publica y la economia global.

En el ano 2023, se publicé uno de los mas recientes y completos metaanalisis sobre el tema
(Poudel, 2023). Esta revision sistematica analiza estudios recientes sobre la carga econdmica
de la resistencia a los antibidticos, considerando diferentes perspectivas y entornos de atencion
médica. La revisidon destaca como las infecciones resistentes generan mayores costos debido a
la duracién prolongada de la enfermedad, pruebas diagndsticas adicionales, estancias
hospitalarias mas largas y necesidad de medicamentos mas caros.

La reduccion de costos que se podria lograr si todas las prescripciones de antimicrobianos

cumplieran con las normas de manejo establecidas en el ambito hospitalario fue evaluada en
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el articulo publicado por Hoomans (2014) donde analizaron, a partir de modelos de proyeccion,
cdmo la adherencia a las guias clinicas puede llevar a un uso mas eficiente de los recursos

médicos, reduciendo los costos generales.

Otro tipo de estudios utilizados para realizar evaluaciones de ahorro potencial son los
denominados “estudios de simulacién” que utilizaron modelos de simulacion para estimar los
efectos econdmicos de la adherencia a las guias clinicas, mostrando como diferentes escenarios
de cumplimiento pueden afectar los costos y resultados en salud. Estas simulaciones han
demostrado que mejorar la adherencia puede reducir significativamente los costos asociados

con el tratamiento de enfermedades infecciosas (Coast, 1998).

El articulo mencionado anteriormente de Smith (2013) ha evaluado el impacto econdmico
también medido como ahorro potencial al reducir el uso inadecuado de AM y mejorar los
resultados de salud demostrando que las inversiones en programas de adherencia no solo

mejoran la calidad de la atencién, sino que también son econdmicamente beneficiosas.

Como dato importante para destacar, varios estudios (Nowak, 2012 y Beardsley, 2012) han
demostrado que los programas de uso racional de AM pueden reducir significativamente los
costos para la institucién, generalmente dentro de los primeros afios de desarrollo del programa

y que luego de la discontinuacion de estos programas, los costos aumentan nuevamente.
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4. Metodologia

4.1 Tipo de estudio

Observacional: Se realiz6é una observacion de la realidad y un andlisis de los datos
sin intervencion activa en la utilizacion de los AM por los profesionales que los
prescriben o dispensan.

Este tipo de estudio permite observar y analizar la realidad tal como es, sin
intervenir en la practica clinica de los profesionales, lo cual es crucial para obtener
datos objetivos sobre las practicas de prescripcion de AM. Asimismo, ofrece una
visidn realista del uso de AM en el contexto hospitalario, reflejando las practicas
y los desafios del mundo real sin la influencia de un estudio experimental (Mann,
2003).

Retrospectivo: Los datos fueron recolectados luego de otorgado el alta al
paciente.

Los registros médicos contienen informacion detallada sobre las prescripciones
de AM, permitiendo un andlisis exhaustivo sin necesidad de intervenir en el
tratamiento actual de los pacientes. Ademas, al trabajar con datos vya
recolectados, el estudio puede llevarse a cabo mas rapidamente que un estudio
prospectivo. Por Ultimo, el disefo retrospectivo ayuda a minimizar el sesgo del
investigador al no influir en las decisiones de prescripcion de AM en tiempo real.
Analitico: Se evalud si las indicaciones de los antimicrobianos son adecuadas o
no (en tipo, dosis, intervalo, duracion, via, etc.), con qué frecuencia se indicaron
errébneamente, cuales fueron las causas asociadas al uso irracional de AM
(especificamente las relacionadas al trabajo de los profesionales que prescriben
o dispensan los AM), cudl es la posible relacion entre las variables del uso
irracional de AM, cuanto se gastd en el uso de AM (solo considerando su precio
unitario como se explicara mas adelante), cuanto podria ahorrarse si el uso de
AM fuera racional, etc.

El estudio observacional analitico permite identificar y describir patrones en la
prescripcion de AM. Ademas, facilita la cuantificacion de la frecuencia de
prescripciones erréneas y el andlisis de las causas subyacentes y ayuda a
formular hipdtesis sobre las razones del uso irracional de AM y a estimar el

impacto econdmico de las practicas actuales frente a un uso racional de AM
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De corte transversal: Este tipo de estudio se realizd durante un periodo definido
(entre enero y agosto de 2022), incluyd a todos los pacientes internados durante
ese periodo y evalud simultadneamente la exposicion y el resultado. La "exposicion"
fue el uso de AM y el "resultado" fue si el uso fue adecuado o no segun las guias.
Los estudios de corte transversal son Utiles para determinar la prevalencia de un
fendmeno, en este caso, la adherencia o no a las guias de manejo de infecciones.
Primario: Los sujetos incluidos en estudio fueron los pacientes internados en el
HGNPE.

Los pacientes internados son un grupo clave donde el uso de AM es critico, y los
resultados del estudio tendran una aplicacion directa en mejorar las practicas de
prescripcion en el hospital. Por otro lado, los historiales clinicos de los pacientes
internados proporcionan datos completos y detallados necesarios para un analisis

exhaustivo.

Abordaje cuantitativo: Este tipo de metodologia es adecuada para este estudio ya
gue permite una medicidon precisa y objetiva de las variables relacionadas con el
uso de AM, facilita el uso de técnicas estadisticas para analizar los datos, identificar
tendencias y correlaciones, y estimar el impacto econdmico de las practicas de
prescripcidon y porqué los resultados obtenidos mediante un analisis cuantitativo
pueden ser generalizados a una poblacion mas amplia, lo que es crucial para

formular recomendaciones basadas en evidencia (Creswell, 2017).

4.2 Fuentes de datos/Herramientas de recoleccion utilizadas

El presente estudio es de naturaleza retrospectiva, descriptiva, observacional y cuantitativa. La
fuente primaria de datos proviene de las epicrisis (informes de alta) de los pacientes, las cuales

fueron recopiladas una vez que estos habian sido dados de alta del hospital.

Para el acceso a las epicrisis, se solicitd permiso a los jefes de cada una de las 4 salas de
internacion incluidas en el estudio denominadas CEM (Cuidados Especiales Médicos) 1, 2, 4y
5, para tener acceso al repositorio que en 3 de los casos se encuentra en la plataforma Drive
de Google y en el restante se encontraba en una de las computadoras de la sala.

La epicrisis consiste en un resumen de historia clinica con un formato Unico para todas las salas

de internacion de clinica pediatrica del HGNPE que es completada por el médico que estuvo a
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cargo del paciente durante su internacion (habitualmente residente en formacion supervisado

por un médico de planta) y validada por el jefe de la sala antes de su archivo.

En las epicrisis es posible registrar datos filiatorios, antecedentes personales y familiares del
paciente, la enfermedad actual (incluidos signos y sintomas al ingreso, diagndstico al ingreso,
evolucion durante la internacidén, interconsultas realizadas, resultados de estudios
complementarios y tratamiento recibido) asi como diagndstico al egreso y cdmo debe continuar
el plan diagnéstico y terapéutico de manera ambulatoria.

Para identificar cuales epicrisis deberian ser revisadas, se solicité en primera instancia al Division
de Estadistica y Archivo del HGNPE un informe sobre la cantidad de pacientes internados en las
salas incluidas en el estudio entre el 1 de enero y el 31 de agosto de 2022 obteniéndose un

promedio para las 4 salas de 1.163 internaciones por todas las causas por mes.

También se solicitd el listado de los pacientes con diagndstico de egreso correspondiente a
septicemia no especificada, (Cod A41.9), meningitis no especificada (Cod G03.9), encefalitis,
mielitis y encefalomielitis no especificada (Cod G04.9), neumonia no especificada (J18.9) y
bronquiolitis aguda no especificada (Cod J21.9) internados entre enero y agosto de 2022. Se
obtuvieron 314 registros. Si bien los registros provistos fueron nominales, se eliminaron los
datos de identificacion para su utilizacién durante todo el estudio asignando un cddigo Unico de
identificacion a cada caso con una combinacién alfanumérica a partir del nimero de DNI,

nombre y apellido.

Una vez obtenido el listado nominal, se buscaron las epicrisis en las bases de datos de las 4
salas incluidas en el estudio, si el documento no se encontraba en dichas bases de datos, se
buscd la informacién disponible en la Historia Clinica Unica Electrénica del sistema SIGEHOS,
desarrollo de la Direccidon General de Sistemas Informaticos del Ministerio de Salud de la Ciudad

Autonoma de Buenos Aires.

A partir de la informacion obtenida, se completd una planilla Excel con datos personales (sexo,
edad bioldgica en meses, condicidén o patologia de base, peso y vacunas recibidas), los datos
de la internacion (fechas de ingreso y egreso, diagndsticos al ingreso y al egreso, AM recibidos
con dosis, via y duracién, aislamientos microbiolégicos, complicaciones durante la evolucion

clinica y AM indicados al egreso).

106 casos fueron excluidos por presentar algun criterio de exclusion obteniéndose finalmente

el listado para el analisis correspondiente a 208 casos ocurridos en 205 pacientes.
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El analisis de la racionalidad en el uso de antimicrobianos fue llevado a cabo por la autora de
este estudio, quien es pediatra especialista en infectologia infantil. Esta especializacién y la
experiencia clinica en la institucion donde se desempefna desde 2009, permitieron una
evaluacion exhaustiva y precisa del cumplimiento de las guias de practica clinica en cada caso.

Para asegurar la rigurosidad del analisis, se implementaron las siguientes medidas:

1. Doble revisién independiente: Cada caso fue analizado en dos ocasiones separadas, en
diferentes momentos. Este proceso de doble revision independiente permitié minimizar
posibles sesgos y errores, asegurando una evaluacion objetiva y consistente.

2. Estandares de Evaluacion: Se utilizd un protocolo estandarizado para evaluar la
adecuacion del uso de antimicrobianos. Este protocolo incluyd criterios especificos y
claramente definidos, facilitando una evaluacion sistematica y reproducible.

3. Experiencia y Competencia: La autora cuenta con una solida formacién y experiencia en
infectologia pediatrica trabaja como pediatra en el hospital desde 2009 y, aunque realizé
su especializacion en infectologia pediatrica en otro hospital pediatrico de la Ciudad de
Buenos Aires (Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez), fue parte del equipo de infectologia
del HGNPE entre 2018 y 2020, lo cual garantiza un alto nivel de competencia en la
interpretacién y aplicacion de las guias y normas de manejo de infecciones.

4. Documentacion Detallada: Se mantuvo un registro detallado de cada evaluacién,
incluyendo los criterios utilizados y las conclusiones alcanzadas. Esta documentacion
permite una trazabilidad completa del proceso de analisis, contribuyendo a la

transparencia y la credibilidad del estudio.

La implementacion de una doble revision independiente por una especialista con experiencia
en la materia asegura que los resultados del analisis sean tanto validos como fiables. Esta
metodologia refuerza la calidad y la integridad del estudio, destacando la solidez del proceso

de evaluacion realizado.

El analisis de la adecuacién de los tratamientos antimicrobianos indicados a las guias de manejo
de infecciones utilizadas en el HGNPE se realizd segln las siguientes caracteristicas de cada

Caso:

e Edad
e Condiciones o patologias de base
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Vacunas (se considerd vacunacion completa contra Haemophilus influenzae tipo b a
haber recibido al menos 2 dosis y contar con el esquema completo para la edad)
Antimicrobianos recibidos previamente a la internacion

El diagndstico de ingreso y el diagndstico de egreso

La descripcion clinica, de los examenes de laboratorio y de los estudios por imagenes
realizados al ingreso y durante la internacion

La descripcion de los aislamientos microbioldgicos

La presencia de complicaciones durante la internacion

guias para tratamiento empirico inicial, en cambio, para la adecuaciéon del tratamiento AM a

normas una vez identificado el agente causal, fue considerada la definicion del tratamiento

especifico en cada caso.

En cuanto a las guias de practica clinica utilizadas para evaluacion de la adecuacién en la

utilizacion de AM, se utilizaron normas de manejo usadas rutinariamente en el HGNPE, tanto

las elaboradas por el comité de normas de la institucion'® como las desarrolladas fuera del

HGNPE!?. Se describen a continuacion:

Sepsis: Deteccion precoz y manejo inicial de la sepsis y el shock séptico elaborada y
aprobada por el comité de normas del hospital y publicada en el campus virtual del
HGNPE.
Meningitis y meningoencefalitis elaborada y aprobada por el comité de normas del
HGNPE en octubre de 2017.
Neumonia Aguda de la Comunidad y Neumonia Aguda de la Comunidad complicada:
o Recomendaciones para el manejo de las infecciones respiratorias agudas
bajas en menores de 2 anos. Actualizacion 2021. Sociedad Argentina de
Pediatria. Arch Argent Pediatr 2021;119(4):5171-5197
o Neumonia con derrame pleural: elaborada y aprobada por el comité de
normas del HGNPE en noviembre de 2017

Bronquiolitis:

18 Disponibles en: http://www.campuselizalde.org/course/view.php?id=106

19 pisponible en: https://www.sap.org.ar/uploads/consensos/consensos _consenso-irab-2021-121.pdf
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o Recomendaciones para el manejo de las infecciones respiratorias agudas
bajas en menores de 2 afios. Actualizacion 2021. Sociedad Argentina de
Pediatria. Arch Argent Pediatr 2021;119(4):5171-5197.

o Bronquiolitis: elaborada y aprobada por el comité de normas del HGNPE en
noviembre de 2017.

En 2023 se incorpord al sitio web del campus virtual del HGNPE18 un apartado denominado
“Guias de Infectologia HGNPE” pero que no se utilizaron durante 2022 de manera rutinaria en
las salas incluidas en el estudio por lo que no fueron tenidas en cuenta para el analisis de

adecuacion de los tratamientos a las guias de tratamiento antimicrobiano.

En este punto es necesario aclarar que, aunque llamamos “guias” o “normas” a los documentos
donde se definen las directrices de manejo clinico, en el hospital donde se llevd a cabo este
estudio, la metodologia utilizada para la elaboracion de las guias de practica clinica no sigue un
proceso estandarizado y de calidad probada como el método GRADE (descrito en el apartado
de “Descripcion del Problema”). En su lugar, el procedimiento consiste en una revisién de la
literatura relevante sobre el tema a actualizar, seguida de la redacciéon de un nuevo documento
para orientar la practica clinica segun las tecnologias médicas disponibles en la institucion.
Quienes elaboran estos documentos son profesionales que realizan actividad asistencial en la

institucién, pero sin colaboracidon de expertos en metodologia.

Para el proceso de elaboracién de las guias se realiza una blsqueda y revision de la literatura
cientifica disponible sobre el tema en cuestion. Esta revision incluye estudios recientes, guias
de otras instituciones y recomendaciones basadas en evidencia cuando estan disponibles. Luego
se redacta el documento en un formato unificado para todas las normas hospitalarias y se

publica en el apartado denominado “Normas Hospitalarias” de la web www.campuselizalde.org

donde tienen acceso tanto profesionales de planta como profesionales en formacion y personas
de la comunidad.

Como conclusién, aunque son denominadas “normas” o “guias”, no cuentan con un
procedimiento de elaboracién que cumpla con las caracteristicas requeridas para ser
consideradas guias de practica clinica ya que no se utiliza metodologias estandarizadas de
busqueda sistematica, valoracidn critica, analisis y sintesis de la evidencia cientifica como el
método GRADE. Sin embargo, son las recomendaciones disponibles para orientar a los
profesionales en la practica diaria y homogeneizar la practica clinica disminuyendo lo maximo

posible su variabilidad.
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Para la evaluacion econdmica, se solicitd al area econdmico-financiera de la Gerencia Operativa

del HGNPE la informacion correspondiente al precio unitario de los 9 AM incluidos en el estudio:

Amoxicilina

Amoxicilina - Ac. Clavulanico
Ampicilina

Ampicilina - Sulbactam
Azitromicina

Claritromicina

Ceftriaxona

Metronidazol

0 0 N O U AW

Piperacilina - Tazobactam

Para 6 de los 9 AM (Amoxicilina, Amoxicilina - Ac. Clavulanico, Ampicilina, Azitromicina,
Claritromicina y Metronidazol), se realizd un promedio entre los precios de todas las compras
realizadas en el periodo estudiado ya que se registraban variaciones debidas a los diferentes
oferentes y que, aunque pequefas, debieron ser tenidas en cuenta. Para el caso de Ampicilina
- Sulbactam, Ceftriaxona y Piperacilina - Tazobactam fue considerado un Unico precio ya que

se registrd una compra Unicamente para todo el periodo.

En este estudio no fueron consideradas otras variables para la evaluaciéon econémica de los
gastos directos, como otros insumos requeridos para la administracion de antimicrobianos (que
para los AM administrados por via endovenosa son similares en todos los casos), ni los gastos
indirectos derivados de la internacion del nifo o nifa y su familiar a cargo o los gastos derivados

de la resistencia antimicrobiana generada por el uso inadecuado de AM.

Si bien la inclusidn de estos costos adicionales podria proporcionar una vision mas completa del
impacto econdmico del tratamiento antimicrobiano, la limitacién mencionada no desmerece los
hallazgos del estudio. La consideracion exclusiva del precio del antimicrobiano aun ofrece una
perspectiva valiosa sobre el aspecto econdmico del tratamiento y permite realizar proyecciones

y modelos de simulacién para evaluar el ahorro potencial.

La decisiébn de centrar la evaluacion econdémica en el precio de los AM se basd en la
disponibilidad y accesibilidad de los datos. Ademas, la simplicidad de esta aproximacion permite
una comparacion directa y clara de los costos de diferentes antimicrobianos, facilitando el

andlisis sin introducir variables adicionales que podrian complicar el andlisis.
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Se espera para futuros estudios ampliar la evaluacion econdmica para incluir otros costos
directos e indirectos, ya que esto permitiria una comprensiéon mas holistica del impacto
econdémico del uso de AM y ayudaria a desarrollar estrategias mas completas para la
optimizacion de recursos en el manejo de infecciones. Es necesario remarcar que el objetivo
principal de este estudio es caracterizar el uso de estos medicamentos en cuanto a su

adecuacion a las normas de uso en la institucion.

Si bien estda ampliamente demostrado que el uso irracional de antimicrobianos conlleva un
exceso de costos directos e indirectos, se espera que este estudio aporte valor significativo a
la toma de decisiones futuras y a la optimizacion de recursos en el manejo de infecciones en la
institucién ya que que es el primer estudio de estas caracteristicas realizado en el HGNPE v,
especialmente porque fue realizado previamente a la implementacion del PROA.

4.3 Universo y unidad de analisis

4.3.1 Poblacion

El universo en estudio es la totalidad de los nifios de 1 mes a 17 afios, 11 meses y 29 dias
internados en las salas 1, 2, 4 y 5 en el periodo comprendido entre el 1 de enero y el 31 de
agosto de 2022, con diagndstico al egreso de:

e Septicemia no especificada
e Meningitis no especificada, encefalitis, mielitis y encefalomielitis no especificada
e Neumonia no especificada

e Bronquiolitis aguda no especificada

Para una poblacion de 1.163 pacientes (promedio de internaciones en las salas de clinica 1,
2, 4y 5), fueron identificados 208 casos en 205 pacientes que cumplieron con los criterios

de inclusion y no presentaron ningun criterio de exclusion.

Respecto a las condiciones de base, se incluyeron pacientes inmunocompetentes e
inmunocomprometidos con inmunodeficiencias primarias, o secundarias, pacientes con
patologias respiratorias, cardiacas, con las condiciones asociadas a complicaciones en el

embarazo o el nacimiento, etc.
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Para los pacientes que presentaron mas de una internacién con alguna de las infecciones
incluidas en el estudio se tuvieron en cuenta todos los casos y los tratamientos que cada uno

de ellos requirié de manera independiente.

Los criterios de exclusién fueron:

e Epicrisis o registro en SIGEHOS incompleto

e Abandono del tratamiento sin indicacion médica con alta voluntaria a cargo de un
familiar

e Pase a salas no incluidas en el estudio (por ejemplo: terapia intensiva o sala de
oncohematologia)

e Adquisicion intrahospitalaria de una patologia infecciosa no incluida en el
presente trabajo

e Registro erroneo del diagndstico en la Division de Estadistica y Archivo cuando
se evalud la epicrisis

e Pacientes en cuidados paliativos

e Pacientes que fallecieron durante la internacion

4.3.2 Dimensiones, variables e indicadores

4.3.2.1 Definicion operacional de las variables y categorias
e Datos del paciente:
o Cddigo de identificacion: Cualitativa nominal
o Edad en meses: Cuantitativa discreta
o Sexo: Cualitativa ordinal (F/M)

o Peso en Kgs: Cuantitativa

e Antecedentes:
o Antecedentes patoldgicos de importancia:
» Patologia de base: Cualitativa ordinal (si/no) y nominal
o Vacunacion completa: Cualitativa ordinal (si/no)
= Vacunas que adeuda: Cualitativa nominal
= Vacunacion completa para Haemophilus influenzae: Cualitativa
ordinal (si/no)

e Enfermedad actual:

o Fecha de ingreso: Cuantitativa
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o Fecha de egreso: Cuantitativa
o Diagnéstico al ingreso: Cualitativa nominal
o Diagnéstico al egreso: Cualitativa nominal
o Liquido Cefalorraquideo patoldgico compatible con meningitis bacteriana
o viral: Cualitativa ordinal (si/no)
o Radiografia compatible con neumonia bacteriana o con neumonia atipica:
Cualitativa ordinal (si/no)
» Puntaje >4 para neumonia bacteriana segun la escala de puntaje
de neumonia bacteriana (BPS): Cualitativa ordinal (si/no)
o Antimicrobianos recibidos previamente y durante la internacion:

= Nombre: Cualitativa nominal

= Dosis: Cuantitativa

= Via: Cualitativa ordinal (Oral/endovenosa)
= Duracion en dias: Cuantitativa

o Adecuacion del tratamiento empirico indicado al ingreso: Cualitativa ordinal
(si/no)
= Motivo de inadecuacién: Cualitativa nominal
o Resultado de aislamientos microbioldgicos: Cualitativa nominal

o Adecuacion de la indicacidon al aislamiento microbiolégico: Cualitativa
ordinal (si/no)

= Motivo de inadecuacién: Cualitativa nominal
o Evolucién: Cualitativa ordinal (complicada/no complicada)
o Adecuacion de la indicacion a la evolucién clinica: Cualitativa ordinal (si/no)
= Motivo de inadecuacién: Cualitativa nominal
o Adecuacion de la indicacion al egreso: Cualitativa ordinal (si/no)
= Motivo de inadecuacién: Cualitativa nominal
e Costos: Costos directos derivados del uso de AM

o Precio unitario del antimicrobiano: Cuantitativa
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OBJETIVO ACTIVIDAD INDICADOR OPERACIONALIZAC FUENTE DE’
ION VERIFICACION
Analisis Indicacion de AM al | Cantidad de casos con e Epicrisis o
Objetivo descriptivo  del | ingreso al menos un AM registro en
Especifico 1: uso de indicado al ingreso SIGEHOS
Analizar la antimicrobianos segln diagnéstico
adherencia del inicial
uso de AM a
las normas de AM indicados al | Cantidad y tipo de AM e Epicrisis o
tratamiento de ingreso indicados al ingreso registro en
enfermedades segln diagndstico SIGEHOS
infecciosas que inicial e Normas o
se utilizan en el - _ - guias de
HGNPE Dias de tratamiento | DOT/1000 dias- manejo  de
(DOT) por cada 1000 paciente infecciones
dias paciente .
publicadas
Evaluacién de la | Casos con | Cantidad de casos con en el sitio
adherencia  a | diagndstico indicacion adecuada e web del
guias y normas | @decuado al ingreso | jnadecuada al ingreso campus
hospitalarias segun diagnéstico virtual  del
inicial HGNPE
disponible en
Tipo de inadecuacion | Cantidad de casos con http://www.
al ingreso indicacion inadecuada campuselizal
segln tipo de de.org/cours
inadecuacion para e/view.php?i
cada diagnodstico al d=106

ingreso

Tipo de AM indicado
en casos sin
adecuacion a guias

Cantidad de casos con
indicaciéon inadecuada
por tipo de AM
prescripto para cada
diagnéstico de ingreso
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Objetivo
Especifico 2:
Identificar las
variables
propias de los
pacientes que
contribuyen a
la prescripcion
inadecuada de
antimicrobiano
S

Analisis

univariado de las
variables

propias de los
pacientes al
ingreso y
durante la

internacion y su
asociacion con la
prescripcion
inadecuada de
AM

Numero de pacientes

con prescripcion
inadecuada segun:
e Edad

e Vacunacion
e Enfermedad
de base

e Consumo
previo de AM

e Resultado de
examenes
complement
arios

e Complicacion
es durante la

Numero de casos con
prescripcion adecuada
e inadecuada de AM
para cada variable

internacion
Andlisis de | Costo directo | Precio unitario por e Epicrisis o
Objetivo costos derivado del uso de | gramo de AM x registro en
Especifico 3: Antimicrobianos en | cantidad de gramos SIGEHOS
. . - . e Normas (o]
Estimar el pacientes con | recibidos en pacientes Ufas de
ahorro indicacion con indicacion ﬁ'lanejo de
potencial en un inadecuada de AM inadecuada de AM infecciones
escenario de publicadas
mejora de la , en el sitio
3 dr:erencia 3 Estimacién del | Costo directo | Cantidad estimada de web del
s quas  de costo derivado del uso de | casos con indicacion campus
maneg'o o proyectado AM  estimado  en |jnadecuada en el virtual  del
] 2016-2023 pacientes  internados periodo 2016-2023 X HGNPE
enfermedades en el periodo 2016- . o disponible en
infecciosas en 2023 precio du2|:4ar|o por http://www.
el HGNPE gramo e campuselizal
de.org/cours
, o o d=106
Estimacion del | Estimacion del ahorro | Ahorro por afio con e Area  de
ahorro potencial | potencial a partir de [ una mejora del 5% compras de
la  implementacion | anyal en la adecuacion la Gerencia
deI_ PROA con una a guias Operativa del
mejora del 5% anual HGNPE
de, la adherenula a e Division
guias para el periodo de
2023-2028 Estadistic
a Yy
Archivo

Fuente: Elaboracién propia
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4.3.3 Plan de analisis de los resultados

El andlisis de los resultados de esta investigacion se centrd en evaluar la racionalidad (entendida
como adecuacion a las normas o guias de manejo) en el uso de AM en nifos internados en las
salas de clinica pediatrica del Hospital General de Nifios Pedro de Elizalde (HGNPE). Este estudio
se estructura en torno a tres objetivos especificos, cada uno con sus respectivos indicadores,
los cuales fueron analizados mediante métodos cuantitativos para obtener una visién integral

de las practicas actuales y su impacto.

Para la realizacion del estudio se planted la combinacion de métodos cuantitativos y cualitativos
que permitan comprender la realidad de lo que se pretende investigar. Para la realizacion del
estudio se planted la combinacion de métodos cuantitativos y cualitativos que permitan
comprender la realidad de lo que se pretende investigar. Los métodos cualitativos fueron

Unicamente para la recoleccidon de datos que luego fueron cuantificados.

Para la evaluacién de la asociacion entre variables categdricas, se utilizaron tanto la prueba de
Chi cuadrado (x2) como el test exacto de Fisher, dependiendo del tamafio de la muestra. Para
variables cuantitativas se realizo el analisis estadistico a partir del test T de Student o de ANOVA

segun la cantidad de categorias de cada variable.

La prueba de Chi cuadrado es una técnica estadistica que permite evaluar si existe una
asociacion entre dos variables categoricas, es decir, si las frecuencias observadas en las
categorias de una variable dependen de las categorias de otra. La hipdtesis nula (Ho) en esta
prueba establece que no existe asociacion entre las variables, es decir, que las frecuencias

observadas son iguales a las frecuencias esperadas bajo la independencia de las variables.

El test exacto de Fisher se utiliza para evaluar la asociacion entre dos variables categdricas,
particularmente cuando se trabaja con tablas de contingencia pequefas, donde las frecuencias
esperadas en algunas celdas pueden ser bajas (por ejemplo, menor a 5). A diferencia de la
prueba de Chi cuadrado, este test no se basa en una aproximacion sino en el calculo exacto de
la probabilidad de obtener una distribucion de frecuencias al menos tan extrema como la

observada, bajo la hipdtesis nula de independencia.

El test T de Student y el ANOVA se utilizan para comparar las medias de dos grupos, cuando
las variables son cuantitativas y se desea saber si existe una diferencia significativa entre ellas.

Se puede realizar tanto para grupos independientes como para grupos relacionados.
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Se realizd un modelo de regresién lineal multiple para analizar la relacion entre una variable
dependiente (la adecuacién de la indicacion del tratamiento AM) y dos o mas variables
independientes (las variables propias del paciente).

Para realizar los calculos de estos test estadisticos se utilizd tanto el software del programa de
calculos Excel de Microsoft como el de Epi Info™ del CDC en su version 7.2.6.0.

Objetivo Especifico 1: Analizar la adherencia del uso de AM a las normas de

tratamiento de enfermedades infecciosas que se utilizan en el HGNPE

El primer objetivo se enfocd en describir la utilizacion de AM y analizar la adherencia de su

prescripcidn a las normas de tratamiento de enfermedades infecciosas vigentes en el HGNPE.

Para ello, se llevd a cabo una revisidn exhaustiva de los resimenes de las historias clinicas
(epicrisis o registro en SIGEHOS), comparando cada prescripcion con la definida en las guias
establecidas. Se utilizaron estadisticas descriptivas, medidas de frecuencia y resumen y pruebas
de hipdtesis para evaluar la adherencia en cada caso clinico.

Se realiz6 el analisis descriptivo y el analisis inferencial a partir de la implementacion de las
pruebas estadisticas mencionadas: Chi cuadrado (x2) o test exacto de Fisher para el analisis
univariado de variables categdricas y el test T de Student y el ANOVA para variables

cuantitativas.

Objetivo Especifico 2: Identificar las variables propias de los pacientes que

contribuyen a la prescripcion inadecuada de antimicrobianos

El segundo objetivo busca identificar los factores que contribuyen a la prescripcion inadecuada
de AM. Se consideraron variables como la edad al momento de la internacién, el estado de
vacunacion previo a su ingreso, la presencia de enfermedad o condiciones de base, los AM
recibidos previamente a la internacion, el resultado de estudios complementarios incluidos los
estudios microbioldgicos, y la presencia de complicaciones durante la internacion, se recopilaron

datos cualitativos y cuantitativos.

Se realizd el analisis inferencial a partir de las pruebas estadisticas de Chi cuadrado (x?) o test
exacto de Fisher para el analisis univariado de variables categdricas y con el test T de Student

y el ANOVA para variables cuantitativas. Por Ultimo se realiz6 el analisis a partir del modelo de
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regresion lineal multiple para evaluar la influencia de mltiples variables independientes en el

resultado.

Objetivo Especifico 3: Estimar el ahorro potencial en un escenario de mejora de

la adherencia a las guias de manejo de enfermedades infecciosas en el HGNPE

El tercer objetivo es cuantificar los costos directos derivados del uso irracional de AM en las
salas de internacion de clinica pediatrica del HGNPE. Se analizaron los costos del AM seguin su
precio de adquisicion en el periodo en estudio y se compararon los costos para los casos con

tratamiento adecuado a guias y para los casos con tratamiento inadecuado.

Para cada caso en el que se haya registrado una indicacion inadecuada de antimicrobianos, se
identifico el tipo de antimicrobiano utilizado, la dosis y el nimero de dias de tratamiento. Luego
se obtuvo el precio por gramo segun la presentacion del farmaco y los datos provistos por el
Area de compras de la Gerencia Operativa del HGNPE. Una vez obtenida la cantidad de gramos
de antimicrobiano administrado en los casos de indicacion inadecuada y el precio por gramo,

se multiplicd para obtener el costo total como indica la siguiente formula:

Costo total del antimicrobiano por paciente = Gramos de AM utilizados x Precio por gramo

Finalmente, se realizd la suma de los costos individuales para obtener el costo total derivado.

Se realizd una estimacidon de costos para todos los casos registrados con los diagndsticos
incluidos en el estudio entre 2016 y 2023 asumiendo la proporcidn obtenida como resultado de

la adecuacién a guias en el periodo estudiado (enero - agosto 2022).

Por ultimo, se realizd un andlisis de escenarios para cuantificar el ahorro potencial a partir de
la mejora en la adecuacién a guias del 5% anual y se realizd un analisis de sensibilidad para

explorar la variabilidad en los resultados bajo estos escenarios para confirmar la tendencia.

4.3.4 Financiamiento y aspecto ético

4.3.4.1 Aprobaciones y registro

Luego de obtener la aprobacion por el Comité de Evaluacion de Proyectos de Tesis de la
Universidad iSalud (27/11/2019), el proyecto de tesis fue presentado al Comité de Etica en
Investigacion del Hospital General de Nifios Pedro de Elizalde el cual dictaminé favorablemente

sobre la realizacién del mismo el 29/12/2020 lo cual permitid la autorizacién por parte de la
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Direccién del hospital el 30/12/2020 y el registro por el Comité Central de Etica (CCE) de la
Ciudad Auténoma de Buenos Aires en la Plataforma de Registro Informatizado de
Investigaciones en Salud de Buenos Aires (PRIISA.BA) el 20/03/2021. En esta plataforma de
registro, a su vez, se realizan las actualizaciones solicitadas por el CCE a través de informes

periddicos de avance.

En necesario mencionar en este punto, que la dilacion entre la aprobacion del proyecto de tesis
y su efectiva realizacion se debid a la ocurrencia de la pandemia de COVID-19 ya que, durante
los afios 2020 y 2021, el HGNPE, al igual que la mayoria de las instituciones sanitarias del pais,
vieron modificada su actividad habitual debiéndose adecuar a las demandas de la pandemia,
convirtiendo las salas de internacién en areas de aislamiento de casos sospechosos y

confirmados de infeccidén por SARS-CoV-2.

Asimismo, como ya fuera explicado, la epidemiologia local sufri® modificaciones debido al
aislamiento social, preventivo y obligatorio ASPO dictado por Decreto 297/2020 el 19 de marzo
del ano 2020 que en su articulo 1 establecid que, a fin de proteger la salud publica, todas las
personas que habitaban en el pais o se encuentran en él en forma temporaria, debian cumplir
el ASPO en los términos indicados en el presente decreto por este plazo por el tiempo que se

considere necesario en atencion a la situacion epidemioldgica®.

Adicionalmente a las medidas no farmacoldgicas como el ASPO y la DISPO y la recomendacion
de la utilizaciéon de los equipos de proteccién personal, las medidas farmacoldgicas como la
utilizacién de antivirales y AM para el tratamiento de las infecciones respiratorias, tanto los ya
conocidos como los nuevos desarrollados a partir de la pandemia, y la vacunacidon masiva contra
SARS-CoV-2, también han incidido en la modificacién de la epidemiologia de las infecciones

respiratorias en las personas de todas las edades.

Por ultimo, para comprender las dificultades presentadas a la hora de evaluar a los pacientes
internados durante la pandemia de COVID-19, en el estudio llevado a cabo en Argentina donde
se evaluaron las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de los casos de COVID-19 en personas
menores de 18 afos (Gentile, 2022) fue posible observar que la hospitalizacién no se basé en
criterios clinicos de gravedad, sino debido a las indicaciones de hospitalizacidn provistas por las
autoridades locales y nacionales. Inicialmente, se indicaba la internacion de todos los pacientes

20 Disponible en: https://www.boletinoficial.gob.ar/detalleAviso/primera/227042/20200320
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pediatricos (aun las formas clinicas leves), después a los menores de un afo y, por ultimo, la

edad por debajo de los 6 meses fue criterio de internacion, independientemente de la gravedad.

Por estos motivos, se solicitd una prorroga para la realizacion del presente estudio y se comenzd
la recopilacion de datos de los pacientes internados en enero de 2022 cuando las caracteristicas
epidemioldgicas y las indicaciones de internacién de pacientes pediatricos con COVID-19 dieron
lugar a la internacion de pacientes con otras infecciones en las salas de clinica pediatrica del
HGNPE.

4.3.4.2 Consentimiento informado

Dadas las caracteristicas del estudio en desarrollo, se solicitdé al Comité de Etica de HGNPE la
exencion de consentimiento informado de los padres de los pacientes de los cuales se tomaron
los datos de los resimenes de historias clinicas (epicrisis y registros de SIGEHOS), la cual fue

concedida y documentada en el dictamen del 29 de diciembre de 2020.
4.3.4.3 Confidencialidad y privacidad de los datos

Con el objetivo de proteger la confidencialidad de la informacidon médica y personal de los
pacientes en todo momento de la realizacion del presente estudio, se utilizaron métodos
seguros para recolectar, almacenar y analizar los datos. Si bien fueron provistos por la Division
de Estadistica y Archivo del HGNPE los datos nominales de los pacientes en un listado que
resulté de la busqueda de aquellos que hubieran sido internados con las infecciones incluidas
en el estudio durante enero y agosto de 2022 en las salas 1, 2, 4 y 5; una vez identificadas sus
historias clinicas, los datos médicos fueron incluidos en una base de datos generada a tal fin
con un codigo asignado a cada caso segun los primeros numeros del DNI y las primeras letras
del apellido y nombre de cada uno. De este modo fue posible analizar la informacién sin
necesidad de conservar los datos pudieran identificar a los pacientes. Asimismo, toda la
informacidon anonimizada bajo el cddigo Unico de identificacion de cada paciente se manejo de

manera confidencial y sélo permanecié accesible para la investigadora.

Declaro bajo juramento conocer y respetar las normas legales y éticas internacionales,
nacionales y provinciales: Cddigo de Niremberg, la Declaracién de Helsinki, las Pautas Eticas
Internacionales para la investigacion y experimentacién biomédica en seres humanos de
CIOMS/OMS; las Pautas Internacionales para la evaluacion Etica de los Estudios
Epidemioldgicos CIOMS/OMS, las Guias Operacionales para Comités de Etica que evaltan
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protocolos de la OMS 2000, la Declaracion de Derechos Humanos y Bioética UNESCO del 2005
y las normas nacionales vigentes del Ministerio de Desarrollo y Salud de la Nacion.

4.3.4.4 Declaracion de conflicto de interés

Declaro no poseer conflicto de interés para la realizacién del presente estudio de investigacion
que pueda influir en los resultados o sus interpretaciones ya que no poseo vinculos econémicos,
comerciales o personales que puedan representar un conflicto de interés en relacion con esta

investigacion.
4.3.4.5 Financiamiento

La presente tesis de maestria corresponde a un trabajo individual que no conté con

financiamiento para su realizacién en ninguna de las etapas.

Todos los gastos relacionados con esta tesis, incluidos materiales, herramientas, y cualquier
otro recurso necesario, fue financiado con fondos de la investigadora y no se ha recibido apoyo
financiero de instituciones académicas, organizaciones gubernamentales, empresas privadas,

ni de ninguna otra fuente externa.

Esta independencia financiera ha permitido mantener un enfoque imparcial y objetivo en la
investigacién, asegurando que los resultados y conclusiones sean exclusivamente fruto de un

analisis riguroso Y libre de influencias externas.
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5. Desarrollo

5.1 Procedimiento de bisqueda, recoleccidon y seleccion de la

informacion

Para la busqueda, recoleccion y seleccion de la informacion, y dada la naturaleza retrospectiva
de este estudio, se solicitdé a la Division de Estadistica y Archivo del HGNPE el nimero de
internaciones por todas las causas en las salas 1, 2, 4 y 5 en el periodo seleccionado (1 de
enero a 31 de agosto de 2022). Esta informacion fue remitida en forma numeérica y tabulada
con los totales por mes y por sala de internacién. Como se muestra en el grafico N° 5, se

obtuvieron un total de 1.163 registros.

Por otro lado, también fue solicitada a la misma direccién el listado de los casos registrados

para el mismo periodo en las mismas salas con diagndstico de:

e septicemia no especificada, (Cod A41.9)
e meningitis y meningoencefalitis no especificada (Cod G03.9)
e neumonia no especificada (118.9)

e bronquiolitis aguda no especificada (Cod J21.9)

Se obtuvieron 314 registros. Como fuera explicado en el apartado de “Metodologia”, si bien
el registro obtenido fue nominal, una vez recibido y realizada la busqueda de las epicrisis, y/o
los registros en SIGEHOS cuando fue necesario, se eliminaron los datos de identificacion para
su utilizacion durante todo el estudio asignando un cddigo Unico de identificacién a cada caso
con una combinacién alfanumérica a partir del nimero de DNI, nombre y apellido; lo cual
permitid cumplir con los estandares de anonimidad requeridos para cumplimentar con los

aspectos éticos definidos.

Luego del analisis segun criterios de inclusion y exclusion, fueron excluidos 106 casos por
los siguientes motivos:
e En 59 casos no se encontrd la epicrisis en los registros de la sala ni en el sistema
SIGEHOS o los registros hallados eran incompletos
e 40 casos permanecieron hospitalizados en algiin momento de su internaciéon en salas
no incluidas en el estudio
e 3 casos no tenian diagndstico de infecciones incluidas en el estudio cuando se evalud la
epicrisis y se considerd que el registro en el area de estadistica era erroneo

e 2 casos se encontraban en cuidados paliativos
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e En 1 caso se registro el alta voluntaria sin indicacion médica

e En 1 caso se registrd el ébito durante la internacion

A partir de la informacién obtenida, se completd una planilla excel con datos personales (sexo,
edad bioldgica en meses, condicion o patologia de base, peso y vacunas recibidas), los datos
de la internacion (fechas de ingreso y egreso, diagndsticos al ingreso y al egreso, AM recibidos
con dosis, via y duracion, aislamientos microbiolégicos, complicaciones durante la evolucién

clinica y AM indicados al egreso).

Como resultado, fueron incluidos 208 casos correspondientes a 205 pacientes para el

analisis.
Grafico N° 5 : Flujograma de seleccion de casos

1.163 internaciones por todas
las causas en lassalas 1,2,4y 5
entre el 01/01/2022 y el
31/08/2022

849 registros con
diagndsticos
diferentes a los
incluidos en el estudio

106 pacientes excluidos 314 registros con

En 59 casos no se encontro la epicrisis en diagndsticos incluidos

los registros de la sala ni en el sistema

SIGEHOS o los registros hallados eran

incompletos

40 casos permanecieron internados en

alglin momento de su internacion en salas

no incluidas en el estudio

3 casos no tenian diagndstico de

infecciones incluidas en el estudio

2 casos se encontraban en cuidados

paliativos

En 1 caso se registrd el alta voluntaria sin 208 casos incluidos

iEndilcacién medica ey | correspondientes a
n 1 caso se registro el obito durante la .

o ornacion 205 pacientes

en el estudio

Fuente: Elaboracién propia. SIGEHOS: Sistema de Gestion Hospitalaria

5.2 Descripcion del universo

Para la busqueda y analisis de la informacion se seleccionaron como patologias la bronquiolitis
aguda, la neumonia aguda de la comunidad, la sepsis o septicemia y la meningitis aguda ya
gue corresponden a enfermedades infecciosas prevalentes en la edad pediatrica que son motivo
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frecuente de internacion y de indicacion de AM de manera empirica y que presentan elevado
riesgo de complicaciones, o incluso el 6bito, si no son tratadas de manera adecuada
oportunamente, teniendo esto un gran impacto tanto para el paciente como para la familia y

su entorno.

Asimismo, las patologias seleccionadas presentan una elevada variabilidad en la indicacion de
AM por parte de los profesionales de la salud a pesar de contar con numerosas guias de practica

clinica, consensos y algoritmos de manejo tanto a nivel local y mundial.

Por estos motivos, este estudio se centrd en estas infecciones para analizar en profundidad
cdmo se prescriben los antimicrobianos y para identificar areas donde se pueda optimizar su
uso con el propdsito de mejorar los resultados clinicos y reducir costos y riesgo de desarrollar

resistencia antimicrobiana.

Las patologias infecciosas incluidas en el presente estudio fueron identificadas en la Division de
Estadistica y Archivo del HGNPE a partir de la utilizacion en la busqueda de los cddigos
correspondientes a cada una en la Clasificacion Internacional de Enfermedades (CIE) 10 que
presenta la estandarizacion mundial de la informacién de diagndstico en el ambito de la salud?!.

Fueron seleccionados aquellos que presentaban el cddigo buscado como diagndstico principal.

Debido a que la intencién del presente trabajo es evaluar la racionalidad en la indicacion
empirica de los antimicrobianos en primera instancia, es decir al tratamiento indicado en base
a la experiencia sin conocimiento preciso de la causa de la infeccion, y a que se incluyeron
casos registrados bajo los cddigos seleccionados correspondientes a patologias infecciosas “sin
especificar”, no fue necesario incluir en este estudio otros diagndsticos que presentan mayor
dificultad en su analisis ya que corresponden a patologias especificas, por ejemplo, segun la
identificacion de patdgenos en los estudios de cultivo de muestras bioldgicas y, a su vez, acotan

el universo de busqueda.

Las caracteristicas clinico-epidemioldgicas de los casos incluidos en el estudio se muestran en
la tabla N° 2.

21 Disponible en: https://ais.paho.org/classifications/Chapters/
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Tabla N° 2: Caracteristicas clinico-epidemiolégicas de los casos incluidos en el

estudio para cada patologia infecciosa identificada como diagnéstico principal de

internacion (n=208)

Bronquiolitis | Meningitis | Neumonia Sepsis Total
aguda de la
comunidad
Casos segun diagndstico 66 (31,7) 10 (4,8) 107 (51,4) 25 (12) 208 (100)
(porcentaje)
Edad promedio en meses (rango) 5,8 (1-23) 43,4 (2- 29,3 (1-160) 53,3 (1- 25,4 (1-
146) 193) 193)
Cantidad de casos con sexo 43 (65) 7 (70) 49 (45,7) 13 (52) 112 (54)
bioldgico masculino (porcentaje)
Peso promedio en kg (rango) 7,25 (3,2-14) 16,2 (6,5- 13 (3,6-56,5) | 17,5(4,5- | 11,9 (3,2-
46,3) 52) 56,5)
Cantidad de casos con vacunas 44 (66,7) 8 (80) 64 (60) 21 (84) 137 (65,8)
completas para la edad (porcentaje)
Cantidad de casos | Todas las 14 (21,2) 2 (20) 58 (54,2) 13 (52) 87 (41,8)
con al menos una | condiciones de
condicion de base | base
(porcentaje)
Asma 0 0 8 0 8
BOR 0 0 28 4 32
DBP 0 0 1 1 2
Prematurez 9 0 6 2 17
Otra 5 2 16 6 29
Cantidad de casos | Enero 0 3 0 5 8
segun mes de
Internacion Febrero 1 2 2 1 6
Marzo 3 0 4 1 8
Abril 2 1 15 3 21
Mayo 16 1 28 4 49
Junio 23 2 38 4 67
Julio 13 1 11 6 31
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Agosto 8 0 9 1 18
Cantidad de casos | CEM 1 14 1 24 5 44
por sala

CEM 2 13 7 55 9 84

CEM 4 15 2 16 3 36

CEM 5 24 0 12 8 44
Promedio dias de internacion 6,03 (1-16) 11,2 (6-37) 6,7 (2-19) 10,6 (5- 7,18 (1-
(rango) 42) 42)

Fuente: Elaboracion propia.

5.3 Objetivo especifico 1: Analizar la adherencia del uso de AM
a las normas de tratamiento de enfermedades infecciosas que

se utilizan en el HGNPE

5.3.1 Analisis descriptivo del uso de antimicrobianos

En cada caso incluido para el estudio, se analizd la indicacion de AM al ingreso segun el
diagndstico inicial, las caracteristicas propias del paciente, el resultado de los estudios
complementarios realizados y la evolucién clinica, todo registrado en la epicrisis. Como se
muestra en la tabla N° 3, de los 208 casos evaluados, algin antimicrobiano fue indicado
en 147 de ellos.

Se realizd el analisis estadistico de la indicacién de antimicrobianos segun el diagnostico al
ingreso. Se utilizd la prueba de Chi-cuadrado de independencia para el analisis individual de

cada diagnostico al ingreso. Los resultados se muestran en la tabla N° 3.

72




*UNIVERSIDAD

UISALUD

Tabla N° 3: Cantidad de casos segin AM indicado al ingreso. (N= 208)

Algin AM Ningin AM Total 5]
indicado indicado
Bronquiolitis 5 61 66 2.56x10™
Meningitis 10 0 10
Neumonia 107 0 107 4.96x10™*
aguda de Ia
comunidad
Sepsis 25 0 25 0.0014
Total 147 61 208

Fuente: Elaboracién propia.

En el andlisis individual para cada patologia a partir de la implementacion de la prueba
estadistica, es posible observar que para bronquiolitis, neumonia aguda de la comunidad
y sepsis, la diferencia es estadisticamente significativa pudiéndose concluir que hay una
diferencia significativa en la indicacion de antimicrobianos segun el diagnéstico al ingreso. Esto
significa que la indicacion o no de antimicrobianos al ingreso no es al azar sino que se realiza

segun el diagndstico del paciente.

Para el caso de la meningitis en la que no fue posible identificar una diferencia significativa en
la indicacion de antimicrobianos al ingreso, dado que como indican las guias de manejo, se
indicd antibidticos de manera empirica en la totalidad de los pacientes. Dado que solo se
registraron 10 casos de meningitis, es posible que no se hayan detectado casos sin indicacion
de AM y se vea reducido el poder estadistico de la prueba del test de Chi cuadrado, lo que hace

mas dificil detectar diferencias significativas incluso cuando estas existen.

Otra razdn podria ser la distribucion de los casos. En el andlisis de Chi cuadrado, se espera que
haya una variacion en las frecuencias observadas para poder identificar una asociacion
significativa. En el caso de la meningitis, donde el 100% de los casos recibidé antimicrobianos,
no hay variacién en una de las categorias, lo que limita la capacidad de la prueba para detectar

una diferencia significativa.
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Por este motivo, se realizd el Test de Fisher para evaluar el caso de meningitis en particular
obteniéndose los siguientes datos un OR infinito, dado que hay una celda con valor cero, lo que
indica una fuerte asociacion entre la presencia de meningitis y la administracion de
antibioticos con un valor p = 0,0361 que sugiere que hay una diferencia estadisticamente
significativa entre los grupos con indicacién inadecuada "Con meningitis" y "Sin meningitis" en
cuanto a la administracion de antibidticos (N=10 y N=137 respectivamente), con un nivel de

significancia del 5%.

Por otro lado, se evalud el antimicrobiano indicado al inicio del tratamiento segun el diagndstico
al ingreso. Como muestra la tabla N° 3 cuando el diagndstico al ingreso correspondié a
bronquiolitis, solo se indico tratamiento antimicrobiano en 5 de 66 casos (en 2 casos ampicilina,
en 1 caso azitromicina y en 2 casos oseltamivir). En cambio, cuando el diagndstico al ingreso
fue de probable etiologia bacteriana, el tratamiento al ingreso con antimicrobianos fue indicado
en el 100% de los casos (en los 10 casos de meningitis, en los 107 casos de neumonia aguda

de la comunidad y en los 25 casos de sepsis).

Para el caso de meningitis, en los 2 casos se indico Ceftriaxona como Unico antibidtico, mientras
que para los 8 casos restantes se asocio otro antimicrobiano al ingreso (aciclovir en 7 casos y

ampicilina en un caso).

De los 25 casos de sepsis, en 10 se indicd un Unico antibidtico (ceftriaxona), 7 de esos casos
corresponden a sepsis por foco respiratorio, 2 por foco abdominal y 1 por foco urinario. Para
los 15 casos restantes, 2 AM fueron indicados en 6 casos, 3 AM en 7 casos Y 4 AM en 2 casos.
En la tabla N° 4 se detallan los AM indicados y los focos identificados al ingreso. Es necesario
aclarar en este punto que el analisis aqui mostrado es Unicamente descriptivo e intenta
presentar de manera resumida los AM indicados durante la internacion y su vinculacién con el
diagndstico al ingreso. Sin embargo, para la evaluacién de la adecuacion del tratamiento
recibido durante la internaciéon en cada caso que se describe en los siguientes apartados, se
analizd, no solamente su relacion con el diagnostico al ingreso, sino con todas las variables
vinculadas a la prescripcion de AM, principalmente la evolucidon clinica del paciente, los
aislamientos microbioldgicos que hubiere y los resultados de los estudios complementarios por

imagenes.
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Tabla N° 4: Cantidad y tipo de antimicrobianos indicados y diagndstico al ingreso en

Cantidad Foco de la sepsis al Tipo de AM
de AM ingreso
1 AM (10) | Respiratorio Ceftriaxona
Respiratorio Ceftriaxona
Respiratorio Ceftriaxona
Respiratorio Ceftriaxona
Abdominal Ceftriaxona
Abdominal Ceftriaxona
Respiratorio Ceftriaxona
Urinario Ceftriaxona
Respiratorio Ceftriaxona
Respiratorio Ceftriaxona
2 AM (6) Respiratorio Ceftriaxona Vancomicina
Respiratorio y abdominal | Piperacilina - | Vancomicina
Tazobactam
Respiratorio Ceftriaxona Ampicilina
Respiratorio Ceftriaxona Amoxicilina -
Clavulanico
Respiratorio Ampicilina Ceftriaxona
Respiratorio Ceftriaxona Clindamicina
3 AM (7) Respiratorio Ceftriaxona Vancomicina | Claritromicin
a
Abdominal Ceftriaxona Metronidazol | Piperacilina -
Tazobactam
Respiratorio Ampicilina Ceftriaxona Vancomicina
Urinario Ceftriaxona Piperacilina - | Ampicilina -
Tazobactam | Sulbactam
Abdominal Metronidazol | Gentamicina | Ceftriaxona
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Respiratorio Ceftriaxona Claritromicina | Oseltamivir
Respiratorio Ampicilina Ceftriaxona Piperacilina -
Tazobactam
4 AM (2) Respiratorio Ampicilina Ceftriaxona Vancomicina | Clindamicina
Respiratorio Ceftriaxona Piperacilina - | Meropenem | Aciclovir
Tazobactam

Fuente: Elaboracion propia.

De los 107 casos de neumonia aguda de la comunidad, 37 recibieron 1 solo AM durante toda
la internacion, 52 casos recibieron 2 AM, 17 casos 3 AMy 1 caso 4 AM.

Dado que resulta importante en este punto analizar los esquemas donde se combinaron dos
AM, como se muestra en la tabla N° 5, cuando se indicd ampicilina al inicio del tratamiento
(N=58), en 35 casos se indicdé amoxicilina durante la internaciéon correspondiendo a la
combinacidon mas frecuentemente indicada y esto se debid a la rotacion de la via endovenosa
a la via oral que se realiza de manera habitual previo al alta del paciente. En segundo lugar se
observd que cuando se indicod ceftriaxona a inicio del tratamiento (N=31), en 13 casos el
tratamiento se realizd Unicamente con ese AM durante toda la internacién y en 7 casos se
realizd la rotacion a ampicilina como indican las normas que es adecuado desescalar (reducir el

espectro antibidtico) el tratamiento con el resultado negativo de los cultivos realizados.

Tabla N° 5: Tipo de AM segln frecuencia de indicacion para los casos de neumonia
aguda de la comunidad (N=107)

AM 1%*
Amoxicilina | Ampicilina | Ampicilina | Claritromicina | Ceftriaxona | Total
sulbactam
AM Ninguno 6 13 1 4 13 37
2% %
Amoxicilina - 35 - - 1 36
Amoxicilina - - - 2 - 4 6
Clavulanico
Ampicilina - - 1 - 7 8
Ampicilina - - - - - 1 1
Sulbactam
Claritromicina - 4 - - 1 5
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Clindamicina - - - - 2 2
Ceftriaxona - 4 - 1 - 5
Gentamicina - 1 - - - 1
Oseltamivir 1 1 - 2 2 6
Total 7 58 4 7 31 107

Fuente: Elaboracion propia.*AM 1 corresponde al AM indicado al inicio del tratamiento. **AM 2 corresponde tanto
al AM indicado en segundo lugar como tratamiento inicial para los casos de tratamientos combinados como al AM
indicado luego de discontinuado el AM 1.

Con el objetivo de realizar la comparacion con los datos relevados una vez que la
implementacion del PROA sea completa, se realiz6 la evaluacion de los dias de tratamiento

(DOT) por 1000 dias-paciente. Los resultados se muestran en la tabla N° 6.

Se analizaron Unicamente los casos que recibieron ceftriaxona y ampicilina dado que fueron los
AM indicados con mayor frecuencia. Para el cdlculo de los DOT se sumaron todos los dias que
cada AM fue administrado a cada uno de esos casos, sin importar el momento de la internacién
en que fuera prescripto. Para el calculo de los dias de internacién se sumaron todos los dias de
permanencia en la sala de internacion de cada caso. Se realizd el andlisis para cada uno de los
diagnosticos de ingreso por separado a fin de contribuir a futuras comparaciones con los
resultados de otros estudios llevados a cabo en el hospital.

Tabla N° 6: DOT por 1000 dias-paciente para los casos que recibieron ceftriaxona y
ampicilina por diagnostico al ingreso

Neumonia aguda de la | Sepsis (n=24) Meningitis (N=10)
comunidad (N=37)

(DOT/dias de | (194 dias/294 dias) * | (151 dias/250 dias) * | (71 dias/112 dias) *
internacion) * 1000 1000 1000 1000

Resultado 660 604 634

Neumonia aguda de la | Sepsis (N=5) Meningitis (N=1)
comunidad (N=66)

(DOT/dias de | (226/422) * 1000 (13/156) * 1000 (2/12) * 1000
internacién) * 1000

Resultado 535 83,3 167
Fuente: Elaboracion propia.
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5.3.2 Evaluacion de la adherencia a guias y normas

hospitalarias

Para la evaluacion de la adherencia de los tratamientos indicados en los casos relevados durante
el periodo en estudio a las guias utilizadas habitualmente en el HGNPE, se elabord una tabla
con el detalle de los AM recomendados para cada infeccién considerando la definicion de las
guias para tratamiento empirico inicial (TEI) indicado al ingreso y la definicién de las guias para
el tratamiento especifico una vez identificado el agente causal. En el anexo N° 1 se muestra el
TEI definido en las normas utilizadas en este trabajo para evaluar la adherencia de los
tratamientos indicados.

La evaluacién de la adherencia a las guias se evalué comparando la prescripcion realizada con

la indicada en estas normas. Esta evaluacion se realizd para 3 momentos:

e Alingreso
e Durante la internacion

e Al egreso

Para los 3 casos se analizd el tipo de AM prescrito, la dosis, la via de administracién y la duracién

de la administracion.

Como resultado general se observd que la indicacion al ingreso fue adecuada en 144
casos (69,2%) e inadecuada en 64 casos (30,8%). Este analisis se realizd cotejando la
indicacion de antimicrobianos al ingreso y las recomendadas segun las caracteristicas propias
del paciente (edad, estado de vacunacion, presencia de patologia de base, etc.), los sintomas
y signos que presentaba a su ingreso al hospital, el resultado de los estudios complementarios

realizados al ingreso y, por ultimo, el diagndstico al ingreso consignado en la historia clinica.

Cuando se analizd la adecuacién AM a las guias para todos los casos, a partir de la aplicacion
de la prueba de Chi cuadrado de independencia donde se evalud si existe una asociacion
significativa entre dos variables categdricas: diagndstico (bronquiolitis, meningitis, neumonia y
sepsis) y adecuacion del tratamiento (adecuado, inadecuado), se obtuvo como resultado un
valor Chi cuadrado de 37.05 lo cual indica una desviacidn significativa de las frecuencias
observadas con respecto a las esperadas bajo la hipotesis nula definida como la ausencia de
relacion entre el diagndstico y la adecuacion del tratamiento. Asimismo, el valor p obtenido fue

4,49x1078, mucho menor que el nivel de significancia establecido en este estudio (0.05), lo
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que indica que la hipdtesis nula de independencia entre el diagndstico y la adecuacion del

tratamiento se puede rechazar.

Por esto, se puede concluir que existe una relacion significativa entre el diagnéstico y la
adecuacion del tratamiento. Esto sugiere que el tipo de diagndstico influye en la

probabilidad de que el tratamiento indicado sea adecuado o no.

En la tabla N° 7 y en el grafico N° 6 se muestra la cantidad de casos con adecuacion de la

indicacion de AM al ingreso segun diagndstico.

Tabla N° 7: Adecuacion de la indicacion al ingreso segiin AM prescripto al inicio del
tratamiento (N=208)

Dg al ingreso Indicacion inadecuada Indicacion adecuada al Total
al ingreso (%) ingreso (%)

Bronquiolitis 2(3) 64 (97) 66

Meningitis 4 (40) 6 (60) 10

Neumonia aguda de la | 50 (47) 57 (53) 107

comunidad

Sepsis 8 (32) 17 (68) 25

Total 64 144 208

Fuente: Elaboracion propia.

Grafico N° 6: Adecuacion de la indicacion al ingreso segiin AM prescripto al inicio

del tratamiento (N=208)
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Para evaluar si la conclusion se cumple para cada diagndstico por separado, se realizaron
pruebas de proporciones individuales (pruebas de Fisher exactas) para cada diagndstico para
lograr determinar si la adecuacion del tratamiento es significativamente diferente para cada

diagnostico.

Como se muestra en la tabla N° 8, dados estos valores de p, y dada la misma hipotesis nula
definida como la ausencia de relacion entre el diagndstico y la adecuacion del tratamiento, se
puede inferir que para bronquiolitis y sepsis, la adecuacion del tratamiento esta
significativamente relacionada con el diagndstico. En cambio, para meningitis y

neumonia, no hay una relacidn significativa entre el diagndstico y la adecuacion del tratamiento.

Tabla N° 8: Adecuacion de la indicacion al ingreso segiin AM prescripto al inicio del
tratamiento (N=208)

Dg al ingreso | Indicacion Indicacion Total P (test
inadecuada al adecuada al ingreso Fisher)
ingreso

Bronquiolitis 2 64 66 2.44%107%2

Meningitis 4 6 10 0.656

Neumonia 50 57 107 0.274

aguda de |Ia

comunidad

Sepsis 8 17 25 0.023

Total 64 144 208

Fuente: Elaboracion propia.

Al analizar cuadl fue la inadecuacion en los casos en los que la indicacion de AM no se
correspondié con las guias, se observd que en 47 de los 64 casos (74,4%), la
inadecuacion correspondio al tipo de AM indicado. En 10 de 64 casos (15,6%), se
vio que la inadecuacion correspondio a que el caso no requeria ningin AM al ingreso.

En los restantes 6 casos la inadecuacion correspondid a la via de administracion utilizada.
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En la tabla N° 9 y en el grafico N° 7 se muestra el tipo de inadecuacion por diagndstico al

ingreso. De este analisis se desprende que para los tres tipos de inadecuacion, la neumonia fue

el diagndstico al ingreso con mayor nimero de casos.

Tabla N° 9: Tipo de inadecuacion de los AM prescriptos segun diagnéstico al ingreso.

(N=64)

Tipo de inadecuacion

Cantidad de casos segtin diagnostico al ingreso

(1 caso 0,6%)

comunidad

Sepsis 8
Antimicrobiano inadecuado | Meningitis 4
(47 casos - 74,4%)

Neumonia aguda de Ila

. 35

comunidad

Neumonia aguda de |Ila 8
No requeria ningiin AM comunidad
(10 casos - 15.6%)

Bronquiolitis 2
Via inadecuada Neumonia aguda de |Ia 6
(6 casos 9,4%) comunidad
No recibié Oseltamivir Neumonia aguda de Ia 1

Fuente: Elaboracién propia.

Grafico N° 7: Tipo de inadecuacion de los AM prescriptos segun diagnodstico al

ingreso. (N=64)
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Por otro lado, se realizd la evaluacion de la inadecuacién segin el AM indicado para comparar

las proporciones de indicaciones adecuadas e inadecuadas.

Como se muestra en la tabla N° 10, de los 208 casos estudiados, en 64 casos la indicacion de
los AM al ingreso fue inadecuada, en 30 de estos 64 casos el primer AM indicado fue ceftriaxona
(CRO).

Tabla N° 10: Cantidad de indicaciones inadecuadas y adecuadas segin AM
prescripto (N=208)

AM indicado Tratamiento Tratamiento Total
inadecuado adecuado
Ningin AM 0 61 61
Amoxicilina 7 0 7
Ampicilina 21 43 64
Ampicilina - Sulbactam 3 1 4
Azitromicina 0 1 1
Claritromicina 3 4 7
Ceftriaxona 30 30 60
Metronidazol 0 1 1
Oseltamivir 0 2 2
Piperacilina - Tazobactam 0 1 1
Total 64 144 208

Fuente: Elaboracion propia.

En todos los casos, los AM utilizados con mayor frecuencia fueron ampicilina y ceftriaxona.
Cuando se realizo el test estadistico de chi cuadrado para evaluar la asociacion entre la

utilizacion de esos AM y la adecuacién a guias, se obtuvieron los siguientes resultados:
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e Ampicilina:
o Valor del chi-cuadrado: 0,069
o P-valor: 0,793
Dado que el p-valor es mayor que el nivel de significancia usado (0.05), no hay evidencia
suficiente para rechazar la hipétesis nula. Esto significa que no se encontré una asociacion
estadisticamente significativa entre la indicacion de ampicilina y la adecuacion del uso de
antimicrobianos.
e (Ceftriaxona:
o Valor del chi-cuadrado: 13.398
o P-valor: 0,00025
Dado que el p-valor es mucho menor que el nivel de significancia usado (0.05), existe una
asociacion estadisticamente significativa entre la indicacion de ceftriaxona y la

adecuacion del uso de antimicrobianos.

Este analisis sugiere que, mientras que la prescripcion de ampicilina no muestra relaciéon con la
adecuacién del uso de antimicrobianos, la ceftriaxona si esta asociada de manera significativa
con la adecuacién del tratamiento, lo que podria implicar diferencias en como se toman las

decisiones clinicas en torno a estos dos antimicrobianos.

Se realizd, asimismo, el analisis de la utilizacion de ceftriaxona en casos con indicacion adecuada
e inadecuada de los AM por patologia incluida en el estudio el cual arroj6 los datos que se

muestran en el grafico N° 8.
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Grafico N° 8: Cantidad de casos que recibieron ceftriaxona al ingreso con indicacion

adecuada e inadecuada de AM segun diagnostico inicial (N=60)
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Fuente: Elaboracién propia.

La causa de la inadecuacion a guias se debid a la errénea seleccion del AM para los 4 casos de
meningitis, los 7 casos de sepsis y 18 de los 19 casos de neumonia aguda de la comunidad. En
el caso restante de esta ultima patologia infecciosa, la causa de la inadecuacién se debid a que
no requeria ningun AM dadas las caracteristicas clinicas del paciente a su ingreso.

Se analizaron los AM indicados de manera inadecuada como tipo principal de inadecuacién a
las guias. Se trata de 47 casos. Durante la internacion, se identificd que la ceftriaxona fue el
AM indicado inadecuadamente en la mayor parte de los casos (N=14), seguido por la ampicilina
(n=9) y la claritromicina (N=6). Al egreso, el AM identificado como indicado de manera

inadecuada correspondid a la amoxicilina - ac. clavulanico (N=7).

5.4 Objetivo especifico 2: Identificar las variables propias de
los pacientes que contribuyen a la prescripcion inadecuada de

antimicrobianos
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Se analizaron las variables propias de los pacientes y su asociacion independiente con la
inadecuacion en la indicacién de antimicrobianos para identificar la variabilidad en la practica

médica relacionada con caracteristicas epidemioldgicas y clinicas.
Las variables a analizar fueron:

1. Edad al momento de la internacion

El estado de vacunacién

La presencia o ausencia de alguna enfermedad o condicion de base
El consumo de AM previamente a la internacion

El resultado de los estudios complementarios

A L T o

La presencia de complicaciones durante la internacion

En el caso de las primeras 4 variables el analisis se realizd respecto a los antimicrobianos
indicados al ingreso y para el caso de las Ultimas dos variables, se realizd respecto a los

antimicrobianos recibidos durante la internacion.
5.4.1 Edad al momento de la internacion

Se realizd el andlisis por grupo etario, como fuera explicado en el apartado de “Marco Tedrico”,

dadas las caracteristicas propias del desarrollo en cada una de las etapas.

Se realizo el andlisis de la asociacion entre la edad y la adecuacion del tratamiento AM indicado
al ingreso con el test estadistico T de Student. Se obtuvo un valor t de 0,09 para grupos con

varianza desigual. Los resultados se muestran en la tabla 11.

Tabla N° 11: Analisis estadistico de los casos con indicacion adecuada e inadecuada

segun edad al ingreso.

Edad

Indicacion | Obs | Media | Varianza Std Dev | Min 25% | Mediana | 75% | Max | Modo
adecuada

NO 64 | 32,2 1786,6 42,2 1 7 15 33,5 |193 |9

SI 144 | 22,4 896,8 29,9 1 3 9 31 189 |3

Fuente: Elaboracion propia.
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El valor t justo por encima del umbral comun de significancia de 0.05 podria sugerir que la
asociacion entre la edad y la inadecuacion de la indicacién de antimicrobianos es marginalmente
significativa. Por este motivo, aunque no se puede rechazar con total certeza la hipdtesis nula
(que no existe relacién), los datos sugieren que podria haber una tendencia a que la edad

influya en la adecuacion de los antimicrobianos.

Como ejemplo de esto, el analisis realizado con test estadistico de Chi cuadrado para los grupos
etarios de 1 a 6 meses y de 7 meses 0 mas de edad al momento del diagndstico (tabla N° 12)
arrojo como resultado un valor p de 0,02.

Tabla N° 12: Cantidad de casos en pacientes de 1 a 6 meses y de 7 meses o mas al
momento del ingreso segiin adecuacion del tratamiento AM

Adecuado Inadecuado Total
Edad 1 a 6 meses 57 14 71
Edad 7 meses 0 mas 87 50 137
Total 144 64 208

Fuente: Elaboracion propia.

5.4.2 Antecedentes médicos previos a la internacion: Estado de

vacunacion

Se analizd el estado de vacunacion de los casos a partir de la informacion registrada en la
epicrisis. En los casos en que la informacidn no estuviera disponible en dicho registro se obtuvo
de lo consignado en SIGEHOS.

De los 208 casos, 137 (65,8%) contaban con esquema de vacunacién completo para la edad al
momento del ingreso. 73 casos (53,3%) tenian 12 meses o menos al momento del diagndstico

mientras que 64 tenian 13 meses o0 mas.

En la tabla N° 13 se muestra la distribucion de los casos con esquema completo e incompleto

de vacunacion segun la adecuacion del tratamiento antimicrobiano al ingreso.

Del analisis estadistico con el test de Chi cuadrado se desprende un valor de p = 0,015 lo que

indica que existe una asociacion estadisticamente significativa entre el estado de vacunacion,
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dato que se obtiene como parte de la anamnesis habitual en la consulta pediatrica, y la
adecuacién del tratamiento antimicrobiano. Es decir que los casos sin esquema completo
de vacunacion se asociaron de manera mas frecuente a la inadecuacion del esquema
AM respecto a aquellos con esquema de vacunacion completo para la edad y esta diferencia
fue estadisticamente significativa.

Tabla N° 13: Cantidad de casos con esquema de vacunacion completo e incompleto
para la edad segin adecuacion del esquema AM (N=208)

Adecuado Inadecuado Total
Vacunas completas SI 103 34 137
Vacunas completas NO 41 30 71
Total 144 64 208

Fuente: Elaboracion propia.

5.4.3 Presencia de comorbilidades

De los 208 casos incluidos en el estudio, en 87 (41,8%) se registrd la presencia de alguna
condicién de base al momento del ingreso. 43 casos (50%) corresponden a patologias
respiratorias como con sindrome bronquial obstructivo recurrente, comiunmente llamado
“lactante sibilante”, asma y EPOC; 19 casos tenian antecedente de prematurez; 7 casos
presentaban el antecedente de cardiopatia congénita y 5 casos contaban con alguna patologia
relacionada al sistema nervioso. Los datos detallados se muestran en la tabla N° 2 mientras

que la relacién con la adecuacion de los tratamientos AM se muestra en la Tabla 14.

Tabla N° 14: Cantidad de casos con con y sin comorbilidades segun adecuacion o
inadecuacion del esquema AM (N=208)

Adecuado Inadecuado Total general
Sin comorbilidades 87 35 122
Con comorbilidades 57 29 86
Total general 144 64 208

Fuente: Elaboracion propia.
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El analisis con el test de Chi cuadrado para evaluar la asociacion entre la presencia de
comorbilidades y la adecuacién de la indicacion de antimicrobianos arroja un valor de p= 0,534.

Este valor de p indica que no hay evidencia suficiente para rechazar la hipdtesis nula, lo que
sugiere que no existe una asociacion estadisticamente significativa entre la presencia de

comorbilidades y la inadecuacion en la indicacion de antimicrobianos.

Para ampliar el andlisis, se realizd la misma evaluacién para los pacientes que recibieron
ceftriaxona al ingreso obteniéndose un valor de p = 0,8 y para los casos con diagndstico de
neumonia aguda de la comunidad al ingreso que arrojo un valor de p = 0,5 por lo que en
ninguno de los dos andlisis se obtuvieron valores que evidenciaran una asociacion
estadisticamente significativa entre la presencia de enfermedades de base y la adecuacién en
la indicacién de AM.

5.4.4 Antimicrobianos recibidos previamente a la internacion

En 18 de los 208 casos, se registrd la toma de AM de manera ambulatoria previamente a la
internacién. En 16 casos correspondid a amoxicilina, en 1 caso a cefalexina y en el restante a

claritromicina.

Se analizo6 su posible asociacion con la inadecuacion en la indicaciéon de AM al ingreso como se
muestra en la tabla N° 15 obteniéndose a través de la prueba de Chi cuadrado un valor de p =
1. Esto significa que no hay diferencia alguna entre las frecuencias observadas y las esperadas
bajo la hipdtesis nula. Es decir que, segun estos datos, no hay ninguna evidencia de que exista

una relacion entre estas variables.

Tabla N° 15: Cantidad de casos segiin toma de AM previamente a la internaciéon con
indicacion adecuada e inadecuada de AM al ingreso hospitalario (N=208)

Adecuado Inadecuado Total
AM previo SI 12 6 18
AM previo NO 132 58 190
Total 144 64 208

Fuente: Elaboracion propia.
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5.4.5 Resultado de estudios complementarios

Radiografia de térax: De los 107 casos con diagndstico al ingreso de neumonia aguda
de la comunidad, en el 100% se realizd radiografia de térax al ingreso evidenciandose
en 86 casos (80%) signos compatibles con neumonia bacteriana. En 38 de esos 86
casos (44%) el tratamiento AM indicado al ingreso fue inadecuado. Por otro lado, de los
21 casos en los cuales la radiografia de térax no mostrd signos de neumonia bacteriana,

en 12 (57%) el tratamiento AM indicado al ingreso fue inadecuado.

El andlisis estadistico realizado para evaluar la asociacion entre el resultado de la
radiografia de térax y la adecuacion del tratamiento antimicrobiano arrojé un valor de
p = 0,41 por lo que no existe asociacion estadisticamente significativa entre estas dos

variables.

Regla de prediccidn de etiologia bacteriana en neumonia adquirida en la comunidad: De
los 107 casos de neumonia aguda de la comunidad, en 21 casos la radiografia de térax
no fue compatible con neumonia bacteriana (19,6%) por lo que se utilizd el score de
prediccién de etiologia presente en las Recomendaciones para el manejo de las
infecciones respiratorias agudas bajas en menores de 2 afos. (actualizacién 2021) de
la Sociedad Argentina de Pediatria. En 4 de los 13 casos (30,7%) en los que el score
indico un valor = 4, es decir que podia predecirse etiologia bacteriana, el tratamiento
AM fue inadecuado a guias. En el 100% de los 8 casos con valor < 4, es decir que
podia predecirse etiologia viral, el tratamiento AM fue inadecuado a guias de manejo.
Dado que en ninguin caso con score < 4 recibid tratamiento AM adecuado, no fue posible
evaluar asociacion estadistica entre ambas variables. Sin embargo es llamativo el hecho
de que, aunque no presentaba un valor de score para predecir causa

bacteriana, en todos los casos se indicé al menos un antibiotico.

Aislamientos microbioldgicos en las muestras tomadas al ingreso o durante el inicio de
la internacion: En 142 de los 208 casos (68,3%) se obtuvieron resultados negativos en
todas las muestras estudiadas. De ellos, 15 casos (10,5%) tuvieron tratamiento
AM inadecuado a guias. De los 66 casos en los que se obtuvo algun aislamiento
microbioldgico en 7 (10,7%) no se realizé una adecuacion del antimicrobiano
acorde a dicho aislamiento. Dado que el analisis estadistico arrojo un valor de p =

1, no es posible inferir una relacion estadisticamente significativa entre ambas variables.
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5.4.6 Evolucion clinica durante la internacion

Segun la informacion registrada en las epicrisis de los 208 casos, 197 (94,7%) no presentaron
complicaciones durante su internacion. De ellos, en 7 casos la indicacion de AM durante la
internacién no fue adecuada a guias. De los 11 casos que presentaron alguna complicacién
durante su estadia hospitalaria, en 9 se realizd adecuacidon de la indicacion de AM y en 2 el
tratamiento AM fue inadecuado. En el andlisis de la asociacién entre ambas variables con el
Test de Fisher, se obtuvo un valor de p = 0,07 por lo que no existe una asociacion
estadisticamente significativa entre la presencia de complicaciones durante la internacion y la

inadecuacion en la indicacion de antimicrobianos.
5.4.7 Analisis multivariado

Se realizo el analisis estadistico de a partir del modelo de regresion lineal multiple para evaluar
la asociacion entre las variables edad, condicion o enfermedad de base y estado vacunacion
(variables independientes) y la adecuacion del tratamiento indicado al ingreso (variable
dependiente) obteniéndose un valor F de 3.67 y un valor p = 0.0131.

Esto sugiere que las variables independientes en conjunto tienen un impacto significativo sobre
la variable dependiente. El valor p inferior a 0.05 confirma que las asociaciones no son producto

del azar.

A modo de resumen, el analisis univariado de la asociacion entre variables propias del paciente
y la adecuacion del tratamiento AM, tanto la edad, como el estado de vacunacion al ingreso
mostraron asociacion estadisticamente significativa con la adecuacién del tratamiento AM,
mientras que la presencia de enfermedades de base, el consumo de AM previamente a la
internacion, el resultado de los examenes complementarios realizados al ingreso y la presencia
de complicaciones durante la internacién no tuvieron asociacién estadisticamente significativa
con la adecuacion del tratamiento AM instaurado tanto al ingreso como durante la estadia
hospitalaria. A partir del modelo de regresién lineal multiple, se evidencid que existe asociacién
entre la combinacion de la edad al momento del diagndstico, el estado de vacunacién al
momento de la internacién y la presencia de condiciones o patologias de base y la inadecuacién
del tratamiento AM indicado.

A pesar de que no se obtuvieron resultados estadisticamente significativos que permita realizar
inferencias de asociaciéon entre variable, se observd que no se realizd un tratamiento AM
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adecuado en el 100% de los casos de neumonia aguda de la comunidad en los que se obtuvo
score de prediccidn de etiologia viral. Tampoco se realiz6 la adecuacion del tratamiento AM en
el 100% de los casos con resultado negativo de los aislamientos microbiolégicos
(desescalamiento), ni en el 100% de los casos con algun aislamiento microbioldgico
(tratamiento especifico).

5.5 Objetivo especifico 3: Estimar el ahorro potencial en un
escenario de mejora de la adherencia a las guias de manejo de

enfermedades infecciosas en el HGNPE

5.5.1 Estimacion del costo directo derivado del uso inadecuado
de AM

Se solicitd al area de compras del HGNPE el precio unitario de los AM segln los registros
disponibles del afio 2022. Si bien, es posible que se utilizaran AM comprados en el ejercicio
anterior, se utilizaron los precios unitarios correspondientes al afio en el que se realizd la
recoleccién de los datos ya que no es posible conocer de manera exacta el momento de
adquisicion de los AM utilizados entre enero y agosto de 2022. Mas de un precio fue informado
para cada AM (excepto para ceftriaxona, ampicilina - sulbactam y piperacilina - tazobactam)
por lo que se realizé un promedio de los precios informados. Segun se informd, las variaciones
se debieron a las diferencias de precio entre proveedores para cada proceso de adquisicion.

Los precios unitarios informados fueron:

Amoxicilina $13,07

Amoxicilina - Ac. Clavulanico $506,82
Amoxicilina - Ac. Clavulanico Acido $66,99
Amoxicilina $399,66

Amoxicilina $113,73

Ampicilina $3.400

Ampicilina $2.600

Ampicilina - Sulbactam 7.100
Azitromicina $49,56

Azitromicina $50,94

Claritromicina $82,07

Claritromicina $798,23

Claritromicina $56,93

Claritromicina $1.012,17

Ceftriaxona $391,61

Metronidazol $15,13
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e Metronidazol $540,87

e Metronidazol $760,35

e Piperacilina - Tazobactam $1.813,02
Como fuera mostrado en la tabla N° 9, de los 64 casos en los que se identificd inadecuacion a
las guias al ingreso al hospital, en 47 (73,4%) la razén de la inadecuacién correspondi6 al AM
elegido para realizar el tratamiento, en 10 casos (15,6%) la inadecuacion consistié en que el
caso no requeria ningun AM y 6 casos (9,37%) la inadecuacion se registré en la via de
administracion utilizada. En el caso restante, la inadecuacién identificada fue la ausencia de

indicacion del antiviral oseltamivir.
5.5.1.1 Casos con indicacion inadecuada a guias por tipo de AM

Respecto a los 47 casos con inadecuacion en el AM utilizado, La ceftriaxona fue el AM indicado
inadecuadamente en la mayor parte de los casos (N=14), seguido por la ampicilina (n=9) y la
claritromicina (N=6). Al egreso, el AM identificado como indicado de manera inadecuada
correspondié a la amoxicilina - ac. clavulanico (N=7), sin embargo, este no fue cuantificado ya
que en la mayoria de los casos, no se provee desde la institucién para la totalidad del

tratamiento ambulatorio.

Los 14 casos con indicacion inadecuada de ceftriaxona se muestran en la tabla N° 16.

Tabla N° 16: Casos con indicacion inadecuada de ceftriaxona (N=14)

Caso Dosis (mg/k) Peso (k) Dias Mg totales

1 80 6,4 7 3.584
2 50 40 7 14.000
3 50 16,6 4 3.320
4 50 4,8 8 1.920
5 80 8,8 7 4.928
6 50 37 7 12.950
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7 50 8 2 800
8 50 25,5 3 3.825
9 50 16 1 800
10 50 53 7 18.550
11 50 13 3 1.950
12 50 10 3 1.500
13 50 4,4 7 1.540
14 50 18,6 1 930
Total 70.597

Fuente: Elaboracion propia.

Dado que el frasco ampolla de ceftriaxona contiene 1.000 mg y su precio unitario durante el
periodo estudiado fue de $391,61, el costo total derivado Unicamente del valor del AM
corresponde a $27.646,5.

Los 9 casos con indicacion inadecuada de ampicilina se describen en la siguiente tabla N° 17

Tabla N° 17: Casos con indicacion inadecuada de ampicilina (N=9)

Caso Dosis (mg/k)  Peso (k) Dias Mg totales
1 200 8,5 2 3.400
2 200 8,5 3 5.100
3 200 12 2 4.800
4 200 9,3 1 1.860
5 200 11,6 4 9.280
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6 200 10 3 6.000
7 200 8 2 3.200
8 200 11 2 4.400
9 200 15,8 3 9.480
Total 47.520

Fuente: Elaboracién propia.

Para un precio unitario promedio de $3.000 y dado que el frasco ampolla contiene 1.000 mg,

se calculd un gasto de $142.560.

Los 6 casos en los que el AM indicado de manera inadecuada correspondié a la claritromicina,

se describen en la tabla N° 18.

Tabla N° 18: Casos con indicacion inadecuada de claritromicina (N=6)

Caso Dosis (mg/k)  Peso (k) Dias Mg totales
1 20 52 10 10.400
2 15 10 1 150
3 15 15 5 1.125
4 15 37 5 2.775
5 15 30 5 2.250
6 15 4,2 3 189
Total 16.889

Fuente: Elaboracién propia.

Con un precio unitario promedio de $487,35 y dado que el frasco ampolla de claritromicina

contiene 500 mg, se estimd un gasto de $16.461.

La suma del costo relacionado con los casos con indicacion inadecuada del tipo de AM durante
la internacion es de $186.667.
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5.5.1.2 Casos con indicacion inadecuada que no requerian ningin
AM

De 10 casos en los que la inadecuacion correspondié a que no requerian ningin AM, en 7 el

AM indicado correspondi6 a ampicilina. Se detallan en la siguiente tabla N° 19.

Tabla N° 19: Casos con indicacion inadecuada de ampicilina (N=7)

Caso Dosis (mg/k) Peso (k) Dias Mg totales
1 200 13 2 5.200
2 200 11 3 6.600
3 200 9,2 7 12.880
4 200 12 4 9.600
5 200 7,6 2 3.040
6 200 6,9 1 1.380
7 200 10 1 2.000
Total 40.700

Fuente: Elaboracion propia.

Para un precio unitario promedio de $3.000 y dado que el frasco ampolla contiene 1.000 mg,
se calculd un gasto de $122.100.

5.5.2 Proyeccion de costos por infeccion en casos de indicacion

inadecuada

Segun los datos provistos por la Divisién de Archivo y Estadistica del HGNPE, durante el periodo
comprendido entre enero 2016 y diciembre de 2023, se registraron 4.202 casos con diagndstico
de meningitis no especificada (N=97), Sepsis no especificada (N=415), Neumonia no
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especificada (N=1.787) y Bronquiolitis aguda no especificada (N=1.903) en las salas de
internaciéon 1, 2, 4y 5.

Primeramente, se observd que la ponderacion para cada patologia entre ambos periodos fue

diferente.

1. Peso de cada patologia en 2022:
o Bronquiolitis: 66/208 *100 =31.7%
o Meningitis: 10/208*100 =4.8%
o Neumonia: 107/208*100 =51.4%
o Sepsis: 25/208*100 =12.0%
2. Peso de cada patologia en 2016-2023:
o Bronquiolitis: 1903/4202*100 ~45.3%
o Meningitis: =2.3%
o Neumonia: =42.5%

o Sepsis: =9.9%

Si se hubiera mantenido una proporcion similar a la observada en 2022 de inadecuacion para
cada patologia (47% para los casos de Neumonia Aguda de la Comunidad, 40% para los casos
de Meningitis, 32% para los casos de Sepsis y 3% para los casos de Bronquiolitis), el total de
casos con indicacion inadecuada a guias hubiera correspondido a 1.609 como se

muestra en la siguiente tabla N° 20.

Tabla N° 20: Estimacion de casos con indicacion adecuada e inadecuada de AM para
el periodo 2016-2023 segun diagndstico al ingreso (N=4.202)

Dg al ingreso Indicacion inadecuada Indicacion adecuada Total
al ingreso (%) al ingreso (%)

Neumonia aguda de la 840 (47) 947 (53) 1.787
comunidad

Meningitis 39 (32) 58 (68) 97
Sepsis 132 (40) 283 (60) 415
Bronquiolitis 6 (3) 1.897 (97) 1.903
Total 1.609 (25,4) 3.133 (74,6) 4.202

Fuente: Elaboracién propia.
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Como puede verse, los 1.609 casos con indicacion inadecuada si se hubiera mantenido la
proporcion de inadecuacién a guias por patologia corresponderia al 25,4% de los 4.202 casos
registrados en 2016-2023.

Esta diferencia en el porcentaje total de casos con indicacion inadecuada respecto al 30,8%
observados en el periodo estudiado, se da por la diferencia en la ponderacion de cada patologia

en ambos periodos explicada mas arriba en este mismo apartado.

Dada esta diferencia en la proporcién de casos con indicacidon inadecuada observada en 2022
y la estimada para el periodo 2016-2023, se asumid una proporcion de inadecuacion a guias
similar que para el periodo enero - agosto 2022 segun los resultados de este estudio (30,8%)
para realizar el calculo del costo estimado debido a la inadecuacién del uso de guias en el
periodo 2016 - 2023, lo que arrojé como resultado un total de $6.242.882 como se muestra
en la tabla N° 21.

Otro supuesto asumido para la realizacién de este célculo corresponde a que el costo directo
de los antimicrobianos fue similar dado un precio unitario similar en pesos argentinos para

ambos periodos.

Otro supuesto asumido para la realizacién de este célculo corresponde a que el costo directo
de los antimicrobianos fue similar dado un precio unitario similar en pesos argentinos para

ambos periodos.

Tabla N° 21: Estimacion del costo directo derivado del uso inadecuado de los AM en
el periodo 2016-2023

Costo por AM | Costo porque no | Total
inadecuado 2022 requeria AM 2022
64 casos con indicacion | $186.667 $122.100 $308.767
inadecuada (afio 2022)
1.294 €asos con | $3.774.173 $2.468.709 $6.242.882
indicacién  inadecuada
(periodo 2016-2023)

Fuente: Elaboracion propia.
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5.5.3 Estimacion del ahorro potencial a partir de la mejora en

la adecuacion del uso de AM

Se realizd un analisis de escenarios a partir de la implementacion completa del PROA desde

2023 estimando una mejora del 5% por afio por la mejora en la adecuacion de los tratamientos

a las guias comparado con los datos observados en 2022 (tasa de inadecuacion del 30.8%,

numero de casos tratados de forma inadecuada 64 de 208).

El objetivo es proyectar una mejora del 5% en la adecuacién por afo, lo que significa que la

tasa de inadecuacion se reducira progresivamente a partir de 2023 como se muestra en la tabla

N° 22.

Tabla N° 22: Estimacion del ahorro potencial por afio segiin una mejora del 5%

anual de la adherencia a las guias de uso de AM

Ao Tasa de Casos Costo proyectado Ahorro potencial
inadecuacion | inadecuadamente
tratados proyectados
2023 30,8% 60,82 $293.367 $15.400
2024 29,26% 57,79 $278.699 $30.068
2025 27,79% 54,91 $264.932 $43.835
2026 26,4% 52,16 $251.975 $56.792
2027 25,08% 49,55 $239.814 $68.953
2028 23,82% 47,08 $228.405 $80.362

Fuente: Elaboracion propia.

Se calcul6 un ahorro de $295.410 en 2028 producto de una mejor adherencia a guias de uso

de AM en las salas de internacion del HGNPE.

Por ultimo se realizd un analisis de sensibilidad para verificar cdmo varia el ahorro potencial

bajo diferentes supuestos:
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e Numero de casos con indicacion inadecuada segun el diagndstico al ingreso: El ahorro
sera mayor si aumenta el niumero de casos con diagnostico de patologias mayormente
asociadas a uso inadecuado de AM (por ejemplo, neumonia aguda de la comunidad) y
sera mas bajo si el nUmero de casos con diagndstico infrecuentemente asociado a
inadecuacion en el uso de AM, es mayor (ejemplo: bronquiolitis).

e Variacion en la tasa de mejora: Si la mejora anual en la adecuacion fuera del 3% o 7%
en lugar del 5%, esto cambiaria los resultados proyectados.

e Variacion en los costos de antimicrobianos: Si los costos de los medicamentos
aumentaran en un 10% o 20%, los ahorros también cambiarian. Un aumento en los
costos incrementaria el ahorro en términos absolutos, ya que las prescripciones

inadecuadas tendrian un impacto econémico mayor.

A modo de resumen, a pesar de que es probable que la adecuacidn de los tratamientos AM a
las guias implicara un costo considerable debido al uso de AM de mayor precio que los utilizados
inadecuadamente (por ejemplo ampicilina en lugar de ceftriaxona), la implementacién del PROA
en el HGNPE, con una mejora del 5% anual en la adecuacién a las guias de uso de
antimicrobianos, podria generar un ahorro anualmente, especialmente a costas de los casos
gue no requieren AM. Este ahorro aumentaria si los costos de los antimicrobianos subieran o si
la tasa de mejora fuera superior al 5% anual. Este analisis ofrece una proyeccion parcial y
conservadora y puede ajustarse en funcion de la evolucion de las politicas de salud y la

respuesta del personal médico a las intervenciones del PROA.
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6. Conclusiones

A continuacién, se presenta a modo de conclusiones la relacion entre los hallazgos y
resultados observados, los conceptos vertidos como marco tedrico y los contenidos de la

Maestria en Economia y Gestion de la Salud.

Con el proposito de abordar la problematica relacionada al uso irracional de los antimicrobianos
como problema de Salud Publica creciente, desde los tres niveles de la gestidn sanitaria (la
macrogestion es decir la definicion de politicas y normativas, la mesogestion, es decir la
organizacion de la institucion y la microgestion, es decir la atencién de pacientes), se organizé
el andlisis de la informacidon a partir de los tres objetivos especificos propuestos para dar

cumplimiento al objetivo general de este trabajo.

Para realizar un acercamiento al estudio de esta problematica desde la perspectiva de la gestién
y desde la perspectiva de la evaluacién econdmica, se utilizaron estrategias de evaluacién de
la implementacion a través del andlisis de la adecuacion a las guias de manejo y herramientas

de evaluacién econémica como el analisis de costos y de ahorro potencial.

Como parte del primer objetivo se evaluaron los AM prescriptos como tratamiento al ingreso.
El tratamiento antimicrobiano fue indicado en el 100% de los casos cuando el diagndstico al
ingreso fue de probable etiologia bacteriana, mientras que, cuando el diagndstico correspondid
a bronquiolitis aguda (de etiologia viral), el tratamiento con antimicrobianos fue indicado
Unicamente en el 7,5% de los casos. Para los casos de neumonia aguda de la comunidad,
patologia para la que existe un score de prediccion de etiologia, en los casos 8 en que el valor
indicé posible etiologia viral, se indicé algun antibidtico. Este hallazgo observado resultd segun
lo esperado segun la experiencia en la practica en la institucion y se configura como una de las

posibilidades de mejora con la implementacién del PROA.

Por otro lado, se observé que la combinaciéon de 2 0 mas AM se utilizd mas de lo requerido ya
que en la mayoria de los casos se sostuvo a pesar de la indicacién de desescalamiento
(reduccion del espectro antibidtico) dada por la obtencidon de cultivos negativos. Esto se

evidencio principalmente con el uso de cefalosporinas de tercera generacion (ceftriaxona).

Respecto a la adecuacion del tratamiento AM en relacidn a los aislamientos microbioldgicos, se
observd que no fue realizada en el 100% de los casos con resultado negativo
(desescalamiento), ni en el 100% de los casos con algun aislamiento microbioldgico

100



*UNIVERSIDAD

UISALUD

(tratamiento especifico). Aqui se configura otra oportunidad de mejora a partir de la
implementacion correcta del PROA.

El analisis de los DOT como métrica de evaluacion de la utilizacién de los AM en pediatria, se
realizd con el objetivo de permitir la realizacion de un andlisis comparativo en la institucion
luego de la implementacion del PROA. Si bien no es adecuado realizar comparaciones con otras
instituciones ya que se podria incurrir en sesgos debido al uso de normas diferentes de manejo
y que no se cuenta al momento con datos de DOT en el HGNPE, los resultados observados,
especialmente para ceftriaxona en neumonia aguda de la comunidad (660), en sepsis (604) y
en meningitis (634) impresionan elevados.

Como resultado principal del primer objetivo especifico se analizé la adherencia a las guias de
manejo. Dada la comparacion entre los tratamientos indicados al ingreso y lo referido en las
normas de manejo, la indicacién al ingreso fue adecuada en 144 casos e inadecuada en 64

casos (30,8%). Este hallazgo resulta congruente con lo observado en la literatura.

Como se detalla en el apartado correspondiente a la “Descripcion del Problema” en otros
estudios similares, se observd una falta de adherencia a guias que oscila entre el 24% vy el
40%.

Respecto a las variables mas relevantes con asociacion estadisticamente significativa a la falta

de adherencia a guias, en este estudio se observaron:

El diagnostico al ingreso
o Sepsis (p = 0,023)
o Bronquiolitis (p = 2.44x107%)

Indicacién de ceftriaxona al ingreso (p = 0.00025)

Estos hallazgos coinciden con lo esperado segin lo publicado por otros autores. Las
cefalosporinas de tercera generacién corresponden, como fuera referido en el apartado
correspondiente a la “Descripciéon del Problema”, al AM indicado de manera inadecuada con

mayor frecuencia y esto podria estar relacionado con su amplio espectro antibacteriano.

Si bien para los casos de sepsis y de bronquiolitis fue posible identificar la asociacién
estadisticamente significativa con la adecuacion del uso de los AM, no fue posible identificar
este patrén para los casos con diagnostico de neumonia aguda de la comunidad como si lo

expresan otras publicaciones sobre esta problematica. La relevancia de la necesidad de evaluar
101



*UNIVERSIDAD

UISALUD

periddicamente la adecuacion de los tratamientos AM en los casos de esta patologia infecciosa
puede comprenderse al observar que de los 64 casos con inadecuacion del tratamiento AM, en
47 esa inadecuacién correspondié al AM elegido para iniciar el tratamiento y que de ellos el
74,5% fueron casos con este diagndstico y que de los 10 casos en los que la inadecuacion
correspondié a que segun normas ningun AM era requerido el 80% correspondieron a casos de

neumonia aguda de la comunidad.

Es probable que los casos de neumonia aguda de la comunidad no representen el dia de hoy
un problema respecto a la inadecuacion a las guias de manejo clinico con respaldo estadistico,
sin embargo, dada la carga de enfermedad que esta infeccidn representa en la edad pediatrica,
es importante continuar sensibilizando y capacitando al personal respecto a las normas de

tratamiento adecuado de neumonia aguda de la comunidad en nifios.

A modo de conclusién, el primer objetivo de este estudio se centré en la evaluacién de la
adherencia de las prescripciones de antimicrobianos a las guias de manejo clinico vigentes en
el HGNPE. Los resultados evidencian que una proporcidn significativa de las prescripciones

(30,8%) no se ajusta completamente a las recomendaciones de las guias.

Este hallazgo, que coincide con lo que ocurre en otras instituciones, refleja una problematica
comun relacionada con la variabilidad en la practica profesional, que puede ser atribuida a la
ausencia de programas de capacitacion continua del personal, la falta de difusién de las normas
de manejo, la inexistencia de guias elaboradas con metodologia estandarizada, la
fragmentacion de los servicios dentro de la institucion, la falta de una vision compartida por
todos los agentes y de liderazgo de las autoridades y la insuficiente jerarquizacion de esta

problematica.

El segundo objetivo de este trabajo se centrd en la identificacion de las variables propias de
los pacientes que contribuyen a la prescripcion inadecuada de los AM.

Para la evaluacién de este objetivo se analizaron las variables que, segun la literatura publicada,
se asocian con la inadecuacion de los tratamientos AM: Edad al momento de la internacion,
estado de vacunacion, presencia o ausencia de alguna enfermedad o condicién de base,
consumo de AM previamente a la internacion, resultados de los estudios complementarios y

presencia de complicaciones durante la internacion.

Entre las caracteristicas propias de los pacientes que se recaban durante la anamnesis en la

consulta pediatrica, el estado de vacunacion se asocio estadisticamente con la inadecuacion de
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la indicacion de AM (p = 0,015). La edad al momento del ingreso, si bien registrd un valor por
encima del umbral comun de significancia (t = 0,09), podria mostrar una tendencia a que, en
casos de menor edad, los tratamientos AM no sean adecuados a guias de manejo. De hecho,
esto queda demostrado por el hecho de que el analisis realizado comparando a los casos
ocurridos en pacientes de menor edad (1 a 6 meses) respecto a los mayores (7 meses 0 mas),
si mostro una asociacion estadisticamente significativa respecto a la adecuacion del tratamiento

antimicrobiano con un valor p=0,02.

Estas dos variables, junto con lo analizado en el primero objetivo, permiten poner de manifiesto
que la adecuacion de los tratamientos antimicrobianos responde a ldgicas propias de los actos
médicos (y de los actos humanos en general) en los que pueden influir fuertemente la

experiencia personal, las expectativas, los prejuicios, los miedos, la incertidumbre, etc.

Como ejemplo de esto, es posible que los pediatras reconozcan a la edad como un factor de
riesgo o pronostico y que, aunque esto es especialmente cierto en los menores de 3 meses
dada la inmadurez del sistema inmune, sea trasladado a nifios y nifias de mayor edad sin
evidencia cientifica suficiente con el objeto de ofrecer una mayor proteccién, utilizando por

ejemplo AM de mayor espectro de manera inadecuada e irracional.

Ademas, la incompletitud del esquema de vacunacion acorde a edad puede ser reflejo del mal
control pediatrico habitual de ese nifio o nifia, lo que puede ser tomado como un factor de

riesgo por el profesional tratante para el tratamiento y seguimiento ambulatorio.

Si bien las otras variables analizadas (presencia o ausencia de alguna enfermedad o condicién
de base, consumo de AM previamente a la internacion, resultados de los estudios
complementarios y presencia de complicaciones durante la internacion) no arrojaron resultados
estadisticamente significativos para su asociacion con la inadecuacién de los tratamientos
antimicrobianos, es probable que esto responda al nimero de casos analizados y deba ser
validado o refutado en estudios posteriores.

El andlisis de regresion lineal multiple mostré que existe asociacion entre la combinacion de las
variables independientes incluidas en este estudio y la adecuacion del tratamiento AM como
variable dependiente (p = 0.0131).

Para comprender esto, es necesario aclarar en este punto que, si bien se realizd el analisis
univariado para este estudio, estas variables y otras no incluidas, no son analizadas por el

profesional tratante de manera aislada al momento de la evaluacién clinica al ingreso de los
103



*UNIVERSIDAD

UISALUD

pacientes en la institucion, sino que son siempre contempladas de manera holistica y
ponderadas en funcion del contexto. Por ejemplo, si un paciente no requiere tratamiento AM
por via parenteral (intramuscular o endovenosa) pero dada la falta de un contexto familiar y
social acorde para realizar tratamiento via oral considera que es la mejor opcién para el
tratamiento de una infeccion, puede indicar la internacién para el tratamiento via oral o la

aplicacion de una Unica dosis de un AM via IM.

El tercer objetivo de este estudio abordd la evaluacion econdmica de la gestion de los AM
con el propdsito de estimar el ahorro potencial en un escenario de mejora de la adherencia a

las guias de manejo de enfermedades infecciosas en el HGNPE.

El costo derivado de la prescripcidn inadecuada de ceftriaxona, de ampicilina y de claritromicina
resulté en $308.767 Unicamente contemplando el precio unitario del farmaco. Si bien este valor
es muy bajo en relacion con el presupuesto de la institucién, se utilizé a modo de ejemplo para
realizar una proyeccion de lo que podria haberse gastado en el periodo proyectado 2016-2023
y el ahorro potencial que podria derivar de la mejora en la adherencia de los tratamientos a las

guias de manejo.

Al cuantificar los costos directos derivados de la prescripcion inadecuada de antimicrobianos en
este estudio, se pone de manifiesto la necesidad de una evaluacidon econdmica integral que
contemple no solo los costos directos asociados con los medicamentos, sino también también
otros costos directos hospitalarios, asi como los costos indirectos y los derivados de la
prolongacion de las estancias hospitalarias. Ademas, para una visién mas completa del aspecto
economico de esta problematica, es necesario también incluir en el analisis el incremento del

gasto derivado de la aparicién de gérmenes multi o pan-resistentes.

A modo de conclusion y para dar respuesta al objetivo general de este trabajo que consiste en
valuar el uso de AM en las salas de internacion de clinica pediatrica del HGNPE como tratamiento
de patologias infecciosas durante el periodo comprendido entre enero y agosto de 2022, fue
posible observar que es necesaria la implementacion de estrategias de abordaje de esta
problematica a través de la puesta en marcha de manera adecuada y completa de un PROA.

El uso racional de antimicrobianos es principalmente una cuestion de seguridad del paciente,
pero también un componente esencial para la eficiencia econdmica en las instituciones de salud.

La implementacion de un modelo de control de gestion en el hospital, que incluya indicadores
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de desempeno especificos para el uso de antimicrobianos, permitiria monitorear de manera

mas efectiva la adherencia a las guias y optimizar la utilizacion de recursos.

Se espera que la contribucién del presente trabajo a la evaluacién de la implementacién del
PROA en el HGNPE, permita avanzar en el modelo estratégico de medicina basada en el valor
que busca garantizar los mejores resultados en salud para la poblacién con un manejo éptimo

de los costos.
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7. Reflexiones finales

7.1 Analisis de la racionalidad en el uso de AM como para la

evaluacion de la gestion sanitaria y la evaluacion econdmica

La seleccidn del tema para la realizacidon de este trabajo como tesis de Maestria en Economia y
Gestion de la Salud estuvo relacionada con la posibilidad de abordar tanto aspectos relacionados

con la gestién estratégica como con la economia de la salud.

La motivacién personal radicé principalmente en la posibilidad de analizar un tema relacionado
con la actividad profesional de la autora tanto en su desempefo en la actividad asistencial como

en su rol de coordinadora de planificacion estratégica de politicas publicas.

El estudio de la racionalidad en el uso de antimicrobianos en el HGNPE, entendida como la
adecuacién a normas de manejo clinico, permite realizar una aproximacion a multiples
dimensiones que involucran a la macrogestion (en relaciéon al cumplimiento de normativa y
protocolos definidos a nivel jurisdiccional y nacional como la Ley 27.680), la mesogestion (la
implementacion de estrategias institucionales como la elaboraciéon de guias de practica clinica
y las estrategias de vigilancia epidemioldgica) y la microgestion (como la practica clinica de

indicacién de AM para el tratamiento de enfermedades infecciosas).

A continuacidn se describen las caracteristicas principales de cada una de estas dimensiones de
la gestidon sanitaria asi como la dimension de la evaluacidon econdmica para una mejor

comprension de la relevancia de la problematica relacionada con el uso irracional de AM.

Microgestion (gestion clinica):

e Calidad de la atencién: Evaluacion de la mejora en la calidad de la atencion sanitaria de
los pacientes pediatricos, a partir de la instauracion de tratamientos antimicrobianos
efectivos.

e Seguridad del paciente: Impacto en la seguridad de los pacientes a través de la
reduccion de efectos adversos y complicaciones asociadas con el uso irracional de AM.

e Resultados de salud: Cambios en los resultados de salud de los pacientes, como tasas

de recuperacion, incidencia de infecciones nosocomiales, y mortalidad.
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Etica en la prescripcion: Promocién de practicas éticas en la prescripcion de AM,
asegurando que se utilicen sélo cuando sea médicamente necesario y de la manera

adecuada.

Mesogestion (gestion hospitalaria):

Eficiencia operativa: Optimizacion del uso de recursos y de procesos de atencion,
reduccién de la duracién de tiempos de internacion y de tiempos de espera de los
miembros de la comunidad.

Capacitacion del personal: Evaluacién de la efectividad de los programas de capacitacion
y educacion para el personal médico, de enfermeria, de laboratorio y de farmacia sobre
el uso racional de AM.

Programa de Uso Optimizado de Antimicrobianos y de Control de Infecciones:
Evaluacién de la implementacion y adherencia a politicas y protocolos basados en
evidencia cientifica para la reduccion de la variabilidad en la practica clinica.

Vigilancia epidemioldgica clinica y de laboratorio: Elaboracion de una base de datos
robusta para el seguimiento de casos clinicos y de resultados de aislamiento
microbioldgico con el objetivo de detectar alertas de manera oportuna.

Publicaciones cientificas: Potencial para publicaciones en revistas cientificas y
presentaciones en conferencias, difundiendo los hallazgos y las mejores practicas
identificadas.

Gerencia hospitalaria: Jerarquizacion de la problematica y definicion de estrategias
institucionales para la identificacién oportuna de desvios de la practica clinica y el disefio

de tacticas adecuadas de abordaje.

Macrogestion (Salud Publica)

Vigilancia epidemioldgica de resistencia antimicrobiana: Impacto en la prevalencia y
propagacion de la resistencia antimicrobiana a nivel local, nacional y regional.
Prevencion de infecciones: Contribuciones a las estrategias de prevencidn y control de
infecciones a nivel comunitario e intranosocomiales.

Salud comunitaria: Efectos en la salud de la poblacion pediatrica en la comunidad,
incluyendo la disminucidon de infecciones resistentes y mejor acceso a tratamientos

eficaces.
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e Cumplimiento normativo: Evaluacion del cumplimiento de normas y protocolos
relacionados con el uso racional de antimicrobianos elaborados tanto a nivel regional,
nacional como jurisdiccional.

e Articulacién entre subsectores: Definicion de responsabilidades y competencias y
regulacion del funcionamiento del subsector publico, privado y de la seguridad social.

¢ Sensibilizacién de la poblacidn sobre la importancia del abordaje de esta problematica

para reducir su progresion.
Evaluacion economica:

e Anadlisis de Costo-Efectividad, Costo-Utilidad, Costo-Beneficio y Costos de Oportunidad:
evaluacion econdmica de las intervenciones implementadas para mejorar el uso racional
de AM, medido en morbilidad, mortalidad o calidad de vida y en términos monetarios.

o Costos directos: Impacto en los costos directos e indirectos asociados a la prescripcion
y administracion de AM, asi como en los costos de tratamiento de complicaciones y los
asociados a la resistencia antimicrobiana.

e Costos indirectos: Evaluacién de los costos indirectos, como estancias hospitalarias

prolongadas y pérdida de productividad de los cuidadores.

Por otro lado, el uso irracional de medicamentos constituye un ejemplo adecuado para explicar

los comportamientos oportunistas que pueden observarse en la atencion sanitaria.

La asimetria en la informacién entre agentes (en este caso médicos prescriptores) y principales
(en este caso pacientes), inherente al mercado de la salud, conduce en muchos casos a la
racionalidad limitada en la toma de decision de los agentes que puede derivar en la
sobreutilizacién de estudios diagndsticos o en la sobre indicacion de antimicrobianos. Si no se
implementan estrategias institucionales de regulacion, como la estandarizacion del proceso de
atencidn a partir de la elaboracién de guias de practica clinica, esto puede conducir a la merma

en los estandares de calidad y de seguridad para los pacientes.

El riesgo moral que supone la diferencia en los objetivos e informacidon entre médicos y
pacientes, puede conducir a que las decisiones tomadas por los primeros puede no solo no ser
beneficiosa, sino que ademas, puede perjudicar a los Ultimos generando efectos adversos por
el uso de antimicrobianos de mayor espectro, mayor cantidad de dias de internaciéon, mayor
cantidad de complicaciones debida a los procedimientos diagndsticos realizados y, sobre todo,

mayor emergencia de microorganismos multirresistentes.
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Ademas, para el caso de la prescripcion de antimicrobianos en pacientes pediatricos, la
demanda muchas veces es inducida por la familia que se ven influenciados por opiniones de
terceros, por sus propias creencias o por las generadas a partir de la publicidad de la industria

farmacéutica.

Por otro lado, desde la perspectiva de la mesogestion, es frecuente observar la ausencia de
una adecuada planificacién de las politicas institucionales dirigidas al buen uso de los
antimicrobianos ya que habitualmente la gestidon se centra en la resolucion de problemas a

corto plazo o coyunturales relacionados con otras problematicas.

Asimismo, la complejidad en la estructura burocratica, la fragmentacion de los servicios y la
falta de articulacion entre areas médicas y la tecnoestructura institucional, redundan en grandes
dificultades para los pacientes y sus familias que deben enfrentarse a ellos en momentos de
gran vulnerabilidad y con escasos recursos materiales y de conocimiento sobre temas de salud
como, por ejemplo, los mejores estandares de seguridad y eficacia de los tratamientos

antimicrobianos.

Por Ultimo, para el caso de la macrogestién, los comportamientos oportunistas también pueden
ser caracterizados por la falta de planificacion a largo plazo de politicas publicas que se
aproximen de manera completa al tema incluyendo estrategias de abordaje y financiamiento
adecuados como la adecuada implementacion de la reciente Ley 27.680 de Prevencion y Control

de la Resistencia a los Antimicrobianos.

Por todo lo antedicho, tanto por las oportunidades de aproximacion desde los 3 niveles de
gestién sanitaria y de analisis econdmico, como por la definicion de estrategias de abordaje
para cada uno de los comportamientos oportunistas que en ellos puede presentarse, la
problematica relacionada con el uso irracional de los antimicrobianos se configura como un

tema prototipico para un estudio de tesis de economia y gestion de la salud.
7.2 Limitaciones del estudio

Para citar las limitaciones de este trabajo, en primer lugar, las guias utilizadas como normas de
manejo de la practica clinica que se utilizan en el HGNPE no fueron elaboradas de manera
sistematizada, por ejemplo, con la metodologia GRADE. La formulacién de recomendaciones
con metodologia estandarizada permite reducir la variabilidad en la practica clinica garantizando
el respaldo en evidencia cientifica de calidad. Al haber utilizado normas realizadas sin

rigurosidad metodoldgica, puede haberse incurrido en:
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e Falta de sistematizacion: La ausencia de un proceso estandarizado puede resultar en
variabilidad en la calidad de las recomendaciones.

e Evidencia Limitada: La revision de la literatura puede no siempre incluir toda la evidencia
disponible o evaluar adecuadamente la calidad de las mismas.

e Sesgo de Consenso: Las recomendaciones pueden estar influenciadas por las opiniones

y experiencias individuales de los profesionales, lo cual puede introducir sesgos.

A pesar de las limitaciones que se desprenden del hecho de la falta de rigurosidad metodoldgica
en la elaboracién de las guias de manejo de infecciones en el HGNPE, el proceso de revision y
consenso busca garantizar que las guias reflejen las mejores practicas basadas en la evidencia
disponible y sean aplicables al contexto clinico del hospital. La implementacion de una
metodologia mas rigurosa en el futuro podria mejorar ain mas la calidad vy la fiabilidad de las

guias de practica clinica.

Sin embargo, esto no afectd la evaluacion de la adecuacién del tratamiento observado con
respecto a lo indicado en las guias ya que en todos los casos se compard la indicacion de
antimicrobianos presente en los registros con lo definido en las normas utilizadas habitualmente

en el HGNPE mas alla de la metodologia con la que estas fueron realizadas.

Por otro lado, en este trabajo la evaluacion de la adherencia de los tratamientos antimicrobianos
a estas guias fue realizada por un Unico observador, lo que introduce un potencial sesgo en la
interpretacién de los datos. Sin embargo, para minimizar este posible sesgo, el analisis se llevd
a cabo con una doble revisién independiente de todos los casos a cargo de la autora, quien
cuenta con expertise y experiencia en el campo de estudio y en la institucion y se utilizd el
mismo protocolo de evaluacién para todos los casos que fueron siempre comparados con las
mismas normas de manejo segun el diagndstico al ingreso. De este modo, es posible asegurar
que los resultados del analisis sean tanto validos como fiables. Esta metodologia refuerza la
calidad y la integridad del estudio, destacando la solidez del proceso de evaluacion realizado.

Como ultima limitacion, es dable mencionar que para la evaluacion econdmica se utilizd el precio
unitario de los antimicrobianos para cuantificar el costo y el ahorro potencial, tanto para
situaciones de eleccion erronea del AM como para aquellas en las cuales ningin AM era
requerido, ya que no fue posible acceder a informacidn necesaria para incluir en el analisis otros

costos directos, los costos indirectos y los costos asociados a la resistencia antimicrobiana.
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Asimismo, no existen datos publicados sobre el costo del tratamiento en pacientes pediatricos
con ceftriaxona y ampicilina que permitieran realizar la comparaciéon con los tratamientos

realizados adecuadamente.

Como ultima limitacion, es dable mencionar que para la evaluacion econdmica se utilizé el precio
unitario de los antimicrobianos para cuantificar el costo y el ahorro potencial, tanto para
situaciones de eleccion erronea del AM como para aquellas en las cuales ningin AM era
requerido, ya que no fue posible acceder a informacidn necesaria para incluir en el analisis otros

costos directos, los costos indirectos y los costos asociados a la resistencia antimicrobiana.

Asimismo, no existen datos publicados sobre el costo del tratamiento en pacientes pediatricos
con ceftriaxona y ampicilina que permitieran realizar la comparaciéon con los tratamientos

realizados adecuadamente.

A pesar de estas limitaciones, este estudio representa un avance significativo en la comprension
del uso de antimicrobianos en pediatria y ofrece una herramienta invaluable para la toma de
decisiones en politicas sanitarias que promuevan el uso racional de estos medicamentos,

mejoren la calidad de la atencién y optimicen los recursos en el sistema de salud.

7.3 Area para futuras investigaciones

Se espera que, a partir de la implementacion del PROA en el HGNPE, se realicen estudios
similares de evaluacién de la gestién del uso de los antimicrobianos en la institucion pudiendo
realizarse, en ese caso, estudios de comparacion pre y post puesta en marcha del Programa.
De esta manera, el hospital podria contar con datos sélidos de impacto de la implementacion
que colaboren con su sostenibilidad en el tiempo y que apoyen la toma de decision tanto en el

HGNPE como en otras instituciones de salud.

Seria deseable que en dichos estudios pudiera evaluarse lo que ocurre en todas las salas de
internacién, incluidas aquellas donde se utilizan antimicrobianos de mayor espectro y de mayor
costo y donde es mas frecuente la emergencia de microorganismos multirresistentes como la

Unidad de Terapia Intensiva y la unidad de internacién de Cirugia Cardiovascular.

Asimismo, se espera poder contribuir con nueva informacion sobre esta problematica provista
por estudios prospectivos donde se pueda realizar el seguimiento de los pacientes desde su
ingreso, durante la internacién hasta un periodo posterior a su externacion, por ejemplo, a
través de un estudio de cohorte. La principal ventaja de realizar el estudio de esta manera
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radica en la posibilidad de definir y sistematizar, de manera previa a la internacion de los
pacientes, la recoleccion de los datos de manera mas completa y adecuada para incurrir en
menor riesgo de sesgos (sesgo de memoria, de seleccidn, de informacién, de clasificacion, etc.).

Ademas, a pesar de que los costos estimados como resultado de la realizaciéon del objetivo
especifico 3 son bajos en relacidon con el presupuesto hospitalario, el analisis aqui realizado
pretende ser un ejemplo que permita ampliar en el futuro la evaluacion de la adherencia a las
normas hospitalarias con analisis econdmicos completos y especificos para la poblacién
pediatrica ya que es evidencia cientifica critica que actualmente es insuficiente en todo el

mundo.

Por Ultimo, se propone también incluir estudios cualitativos sobre la conducta de los
profesionales de la salud y la percepcion de los usuarios de la institucion para aportar
informacion clave y elaborar estrategias mas adecuadas de correccion de los desvios de las

normas hospitalarias.

Por todo esto, y a modo de reflexion final, el uso irracional de antimicrobianos consiste hoy en
dia en uno de los problemas de Salud Publica con mayor impacto en la morbimortalidad de las
personas y en la economia de los paises y por esto requiere de la definicion de estrategias de
evaluacién, capacitacion y concientizacion, investigacion, financiamiento, regulacion,

normatizacion y estandarizacion de los procesos de la gestién sanitaria.

Este estudio proporciona una base sodlida para comprender la situacién actual del uso de
antimicrobianos en la atencion pediatrica del Hospital General de Nifios Pedro de Elizalde. La
ausencia de datos previos sobre la adecuacion de los tratamientos antimicrobianos a las guias
convierte a este trabajo en un recurso valioso para evaluar el impacto de la implementacion del
PROA. Los hallazgos aqui presentados podran ser utilizados como punto de comparacion para
medir los avances en la adherencia a las guias y en la reduccidn de la prescripcion inadecuada,

lo cual permitira evaluar la efectividad del PROA vy orientar futuras intervenciones.

Por Ultimo, se propone que la implementacion efectiva del PROA sea un ejemplo en la institucion
de adopcion de estrategias de atencidn de alto valor basado en evidencias donde se encuentren
comprometidos tanto los directivos como los profesionales de la salud, el personal
administrativo, los proveedores de bienes y servicios y los usuarios para alcanzar como

resultado una prestacion de atencion médica de alto valor sostenible, sustentable y medible.
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Anexo N° 1: Resumen de tratamiento empirico inicial para cada

patologia identificada como diagnéstico principal al ingreso

segun las normas de uso habitual en el HGNPE.

TEI

Bronquiolitis

Paciente con signos clinicos de infeccion
leve 0 moderada y sin FR*

Ninguno

Paciente con signos clinicos de infeccién
grave o moderada con FR* o paciente con
resultado positivo de Filmarray para virus
Influenza Ao B

Oseltamivir (dosis segin peso)

Neumonia aguda de
la comunidad (NAC)

NAC no complicada en > 3 meses sin FR*

Amoxicilina 80-90 mg/k/dia

NAC en > 3 meses internado o con FR* o
NAC complicada*** o grave, 0 con sepsis 0
con intolerancia a la VO

Ampicilina 200 mg/k/dia

Paciente con sospecha de infeccion por
mycoplasma o chlamydia o en paciente
alérgico a la penicilina

Claritromicina 15 mg/k/dia
o Eritromicina 40 mg/k/dia
o Azitromicina 10 mg/k/dia

Paciente grave o en shock séptico

Ceftriaxona 80 mg/k/dia

o Cefotaxime 150 mg/k/dia
+

Vancomicina 60 mg/k/dia

Paciente con NAC bilateral o necrotizante

Ceftriaxona 80 mg/k/dia

o Cefotaxime 150 mg/k/dia
+

Clindamicina 30 mg/k/dia

Edad <3 meses

Ampicilina 200 mg/k/dia
+ Gentamicina 5 mg/k/dia
0

Ceftriaxona 50 mg/k/dia
0

Cefotaxime 150 mg/k/dia

Paciente con vacunacion incompleta**

Ceftriaxona 50 mg/k/dia
0
Cefotaxime 150 mg/k/dia
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Meningitis Edad 1 a 3 meses de edad Ceftriaxona 100 mg/k/dia o
Cefotaxime 200 - 300 mg/k/dia
+
Ampicilina 300 - 400 mg/k/dia
Edad <3 meses Ceftriaxona 100 mg/k/dia o
Cefotaxime 200 - 300 mg/k/dia
Paciente con sospecha clinica de encefalitis | Aciclovir 30 - 60 mg/k/dia
(deterioro del sensorio o con signos de foco
neuroldgico)
Sepsis y  shock | Sin foco de infeccion Ceftriaxona 880 mg/k/dia
séptico

Foco de infeccion en piel o partes blandas

Clindamicina 30 mg/k/dia +
Vancomicina 60 mg/k/dia

Foco osteoarticular con vacunacion
completa para Hib**

Clindamicina 30 mg/k/dia +
Vancomicina 60 mg/k/dia

Foco osteoarticular con vacunacion
incompleta para Hib**

Ceftriaxona 80 mg/k/dia +
Vancomicina 60 mg/k/dia

Foco respiratorio

Ceftriaxona 80 mg/k/dia

Foco respiratorio con neumonia
complicada*** o con foco osteoarticular

Ceftriaxona 80 mg/k/dia +
Vancomicina 60 mg/k/dia

Foco abdominal

Ceftriaxona 80 mg/k/dia

Foco abdominal con peritonitis secundaria

Ceftriaxona 80 mg/k/dia +
Metronidazol 30 mg/k/dia

Foco genitourinario

Ceftriaxona 80 mg/k/dia

Foco en sistema nervioso central

Ceftriaxona 100 mg/k/dia

Shock séptico refractario a volumen

Ceftriaxona 80 mg/k/dia +
Vancomicina 60 mg/k/dia

Fuente: Elaboracién propia.*Segun las Recomendaciones para el manejo de las infecciones respiratorias agudas
bajas en menores de 2 afios (actualizacion 2021) de la Sociedad Argentina de Pediatria, se consideran factores de
riesgo (FR) de infeccion respiratoria aguda baja grave: edad < 3 meses, presencia de inmunodeficiencia, cardiopatias
congénitas o enfermedades pulmonares crdnicas, antecedente de prematurez o bajo peso al nacer, desnutricién y
alteraciones del neurodesarrollo (paralisis cerebral o enfermedades neuromusculares).

** Se considerd vacunacion completa para Haemophilus influenzae tipo b (Hib) 2 dosis aplicadas + cantidad de dosis
acorde a edad bioldgica.

*** Neumonia complicada fue considerada cuando presentaba necrosis, derrame o absceso
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