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Resumen

Laresistencia antimicrobiana es una amenaza para los logros de la
medicina moderna y una de las medidas mas efectivas para contrarres-
tarla son los programas de optimizacion del uso de antimicrobianos
(PROA), en el cual el laboratorio de microbiologia es uno de los
principales componentes. La aplicacion efectiva de tecnologia de la
informacion en los procesos es fundamental, pero existe poca infor-
macion en Latinoamérica sobre el desarrollo y la articulacion de las
herramientas tecnologicas para apoyar los PROA. Este consenso hace
recomendaciones sobre la gestion de los datos microbiologicos para
la toma de decisiones. En la Parte I, se presentan las recomendacio-
nes en cuanto al uso de un sistema informatizado de gestion de datos
microbiologicos en la practica clinica, los requerimientos de datos y
de reporte en el laboratorio de microbiologia, y los contenidos del
sistema de gestion de calidad avanzado en el laboratorio. En la Parte
II, se discuten los requerimientos de informacion para la gestion de
PROA en estadios intermedios, iniciales y avanzados por el labora-
torio y la farmacia; asi como la integracion del equipo de PROA con
el Comité de Prevencion y Control de Infecciones y la informacion
para la gestion de PROA a nivel gerencial.
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Abstract

Antimicrobial resistance is a threat to the achievements of mo-
dern medicine and one of the most effective measures to counteract
it is antimicrobial use optimization programs (AMS), in which the
microbiology laboratory is one of the main components. The effective
application of information technology in the processes is fundamental,
but there is little information in Latin America on the development and
articulation of technological tools to support AMSs. This consensus
makes recommendations on the management of microbiological data
for decision making. In Part I, recommendations on the use of a com-
puterized microbiological data management system in clinical practice,
data and reporting requirements in the microbiology laboratory, as
well as the contents of the advanced quality management system in
the laboratory are presented. In Part II, the information requirements
for AMS management in intermediate, initial, and advanced stages by
the laboratory and pharmacy are discussed; as well as the integration of
the AMS team with the Infection Prevention and Control Committee
and the information for AMS management at the management level.

Keywords: Antimicrobial Stewardship Programs; AMS; technolo-
gy; informatics; antibiogram; medical informatics.

Palabras clave: PROA; tecnologia; informatica; antibiograma;

informatica médica.

Glosario

e CIM: Concentracion Inhibitoria Minima.

* CLSI (por sus siglas en inglés): Instituto Americano
de Estandares Clinicos y de Laboratorio.

* DDD: Dosis Diaria Definida.
* DOT (por sus siglas en inglés): Dias de Terapia.

» EUCAST (por sus siglas en inglés): Comité Europeo
de Pruebas de Susceptibilidad Antimicrobiana.

* FC (PK): Farmacocinética.

* FD (PD): Farmacodinamia.

* JAAS: Infecciones Asociadas a la Atencion de la Salud.
* LOT (por sus siglas en inglés): Tiempo de Terapia.

* MDR: Microorganismos Multidrogorresistentes.

*  OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

* OPS: Organizacion Panamericana de la Salud.

* PROA: Programas de Optimizacion del Uso de Anti-
microbianos.

* RAM: Resistencia Antimicrobiana.
* RPC (PCR): Reaccion de la Polimerasa en Cadena.
» SDD: Susceptibilidad Dosis Dependiente.

» TDM (por sus siglas en inglés): Monitoreo Terapéutico
de los Antimicrobianos.

¢ UCI: Unidad de Cuidado Intensivo.
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Introduccion

a resistencia antimicrobiana (RAM) es una
amenaza para los logros de la medicina moderna,
mencionando la era “posantibidtica” como una
posibilidad real para el siglo XXI'. Se ha estimado que
30 a 50% de los antimicrobianos son prescritos en forma
inapropiada, siendo evidente el abuso de antimicrobianos
de amplio espectro y su uso por tiempos prolongados.
Todo esto conlleva a un incremento en la RAM, que tiene
impacto en mortalidad, eventos adversos, costos sanitarios
y pérdida de la productividad®*. Una de las medidas para
contrarrestar y manejar este problema es los Programas
de Optimizacion del uso de Antimicrobianos (PROA),
conocidos en inglés como Antimicrobial Stewardship
Programs (AMS), cuyo objetivo general es mejorar los
resultados clinicos de la prescripcion de antimicrobia-
nos, lograr prescripciones adecuadas para disminuir el
surgimiento de microorganismos multidrogorresistentes
(MDR) por presion selectiva y minimizar los efectos
adversos, la estancia hospitalaria y los costos asociados™®.
El laboratorio de microbiologia es uno de los princi-
pales componentes del PROA, ya que no solo participa
en la caracterizacion del agente causal de la infeccion
de manera individual, sino que ademas genera la infor-
macion necesaria para la construccion de los perfiles
epidemiologicos institucionales y detecta cambios en la



Documento

incidencia de aparicion de microorganismos especificos,
no solo dentro de las instituciones, también de muestras
extrahospitalarias, y aporta asi informacion a los labora-
torios de referencia en cada pais®. Estos procesos estan
cada vez mas relacionados con la aplicacion efectiva
de tecnologia de la informacion, que permite mejorar
la precision y tener certeza de los datos, disminuir los
tiempos de espera y mejorar la integralidad de las pruebas
de microbiologia, optimizando al mismo tiempo el flujo
de trabajo del laboratorio y reduciendo costos™!!. Por estas
razones, la tecnologia de la informacion es cada vez mas
relevante en microbiologia clinica, con el advenimiento
de la automatizacion del laboratorio, las historias clinicas
electronicas y la existencia de herramientas de apoyo
a la decision microbiologica de la secuenciacion del
genoma completo. Todo lo anterior genera diagndsticos
oportunos en el paciente y mejora la calidad y seguridad
en la atencion.

Debido a la poca informacién disponible en
Latinoamérica sobre el desarrollo y la articulacion de
las herramientas tecnoldgicas para apoyar los PROA, el
presente documento tiene como objetivo hacer recomen-
daciones sobre la gestion de los datos microbiologicos
para la toma de decisiones.

Este proyecto es una iniciativa del grupo de Resistencia
Antimicrobiana y Epidemiologia Hospitalaria (RAEH)
de la Universidad El Bosque, en Bogota, Colombia y
cuenta con el auspicio de la Asociacion Panamericana

de Infectologia. Para la seleccion de los integrantes del
consenso, RAEH encarg6 a tres especialistas (MVV, MT
y CJPG) convocar a un grupo de expertos basandose en
varios criterios: conocimiento en PROA y/o diagndstico
microbioldgico, publicaciones realizadas en el tema,
experiencia en la implementacion de PROA en los
hospitales donde laboran, grado intermedio o avanzado
de sus PROAS, charlas dictadas en este tema y diferente
formacion académica (infectologia, epidemiologia,
microbiologia). Esto garantizé un equipo multidiscipli-
nario y una discusion desde diferentes perspectivas de
conocimiento, logrando recomendaciones con alto nivel
de experiencia que fueron sometidas a consenso. Cada
integrante del grupo votd a titulo personal y en forma
individual usando la metodologia propuesta (Delphi).
(Anexo 1) Creemos que a pesar de que no se pudo incluir
mas profesionales por limitacion de tiempo y recursos, los
que votaron representan un grupo de expertos en PROA 'y
Diagnostico. La busqueda de informacion fue efectuada
por cada experto en forma individual en trabajo virtual
y, en una etapa final, fueron convocados a una reunion
presencial en agosto de 2022 en la ciudad de Bogota para
llegar a los acuerdos de consenso que se presentan en este
documento. BioMérieux financi6 esta reunion presencial
sin haber participado en la génesis de esta iniciativa, en
la seleccion de los participantes ni en la definicion de su
metodologia o tampoco en el proceso de votacion durante
el consenso.

Tabla 1. Votaciones de las recomendaciones del consenso (método Delphi)

Recomendaciéon Numero de votos Mediana
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*En la fuerza de la recomendacion.
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Métodos

Composicion del panel

Para la realizacion de este consenso se convoco un
panel multidisciplinario de 16 especialistas (enfermedades
infecciosas, microbiologia clinica y epidemiologia) de
Latinoamérica, incluyendo profesionales de Argentina,
Brasil, Chile, Colombia, Ecuador, Estados Unidos de
Norteamérica, México, Pert, y la Republica Dominicana,
asi como representantes de la Organizacion Panamericana
de la Salud (OPS). Todos los miembros del panel fueron
seleccionados teniendo en cuenta su experiencia y cono-
cimiento del tema.

Descripcion general del proceso

El plan de trabajo del consenso se realizo bajo el
método RAND/UCLA, basado en la evidencia cientifica
y en el juicio colectivo de un panel de expertos'?. Se
realizd una busqueda bibliografica de la informacion
disponible en la evidencia cientifica publicada sobre
el tema, usando fuentes de organismos recopiladores
(National Guideline Clearinghouse -NGC-y Guideline
International Network —GIN-), productores de guias de
practica clinica (New Zealand Guidelines Group —NZ-
GG—, National Institute for Health and Care Excellence
—NICE—, Scottish Intercollegiate Guidelines Network
—SIGN-) y guias de préctica clinica y bases de datos
generales (PubMed, Medline, EMBASE). Se usaron los
siguientes términos MESH (Medical Subject Headings):
automation, laboratory clinical, laboratory information
systems, disease notification, humans, medical infor-
matics, microbiological techniques, microbiological
methods, microbiology. Con los articulos seleccionados
partiendo de la busqueda bibliografica inicial, se elaboro
un documento en el que se emitieron recomendaciones.
Para evaluar la calidad de la evidencia y la fuerza de las
recomendaciones se us6 la metodologia GRADE (Grade
of Recommendation, Assessment, Development, and Eva-
luation) modificada'*'*, que asigna cada recomendacion
con clasificaciones separadas para la calidad subyacente
de la evidencia que respalda la recomendacion y para la
fortaleza con la que se hace la recomendacion, estable-
ciendo los siguientes niveles de evidencia: bajo (I1I):
los resultados definitivamente pueden cambiar en el
tiempo; moderado (11): los resultados pueden cambiar en
el tiempo, pero no lo haran de forma drastica; alto (I): la
probabilidad de que los resultados cambien es minima.

La fuerza de la recomendacion (fuerte o deébil) se
evalud con base en el balance entre los beneficios y los
riesgos, la calidad de la evidencia, los valores y las prefe-
rencias de los pacientes, asi como el costo o la utilizacion
de recursos'>"°.

El panel se reunio una vez y establecio puntuaciones
para las recomendaciones efectuadas de forma individual,
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mediante la metodologia Delphi modificada®, con rondas
de votacion (incognita y abierta). Se establecio un consen-
so mediante un nivel de aceptacion de la recomendacion
con una mediana > 7 y una fuerza de recomendacion igual
o mayor a 65% (Anexo 1). El panel revis6 y discutio
todas las recomendaciones, su fortaleza y la calidad de la
evidencia. Una vez que la recomendacion fue aceptada,
se realizaron ajustes en la redaccion y contenido, de
acuerdo con la opinion de los participantes. En caso de
tener que realizar ajustes mayores, la votacion se realizo
nuevamente. Las discrepancias asociadas a la presentacion
de la evidencia se discutieron y resolvieron en conjunto, y
todas las recomendaciones finales representan la opinion
consensuada de todo el panel.

Conflictos de interés

Declaracion detallada al final de la Parte I del docu-
mento.

El panel de expertos cumplié con la politica inter-
nacional sobre conflictos de interés, que requiere la
divulgacion de cualquier interés financiero o de otro tipo,
que pueda interpretarse como un conflicto real, potencial
o aparente. Todos los miembros del panel recibieron la
declaracion de divulgacion de conflictos de interés y se les
solicito que identificaran los vinculos con compaiiias que
desarrollan productos que pueden verse afectados por la
promulgacion del consenso. Adicionalmente, se solicitd
informacion sobre empleo, consultorias, propiedad de
acciones, honorarios, financiamiento de investigacion,
testimonio de expertos y membresia en comités asesores
de estas compaiiias. Aunque los investigadores (excepto
Rodolfo Quir6s) recibieron honorarios de BioMérieux
por su participacion en el consenso, BioMérieux no tuvo
interferencia alguna con la votacion de los participantes ni
con la elaboracion de este manuscrito. Las afiliaciones de
los autores y sus posibles conflictos de interés se enumeran
en los anexos 2 y 3.

Futuras revisiones del consenso

Cada tres afos se pedird a los lideres del panel su
opinion sobre la necesidad de actualizar el consenso,
con base en una revision de la literatura actual. Si estd
justificado, todo el panel de expertos o un subconjunto de
este se convocara a analizar posibles cambios.

Recomendaciones

Recomendacion 1

Se recomienda disponer de un sistema informatizado
de gestion de datos microbioldgicos para uso clinico, con
una periodicidad definida por cada institucion, de acuerdo
con el nivel institucional del PROA y el desarrollo del
laboratorio de microbiologia.
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Nivel de evidencia: Moderado (II)
Fuerza de la recomendacion: Fuerte

Justificacion

La vigilancia del comportamiento de la suscepti-
bilidad in vitro de las bacterias a los antimicrobianos
es fundamental para determinar las tendencias en el
tiempo, el impacto de las intervenciones y la estimacion
de la magnitud del problema de la RAM?!, ademas de
que los datos de la vigilancia de RAM son ttiles para
establecer los tratamientos empiricos de los pacientes
con sospecha de infeccion®. Sin embargo, la gestion
de la informacion es un gran reto para los hospitales,
especialmente aquellos ubicados en paises de bajos y
medianos ingresos, donde se estima que la carga de la
RAM es alta® y el acceso a cualquier software/sistema
de gestion de datos en microbiologia es limitado. Antes
de agrupar y almacenar los datos en forma estandarizada
(distribucion por tipo de muestra, porcentajes de suscep-
tibilidad antimicrobiana por género y especie, incidencia
de fenotipos o genotipos que marcan perfiles de resisten-
cia especificos), el area de microbiologia (a diferencia de
otras secciones del laboratorio) requiere reportar multi-
ples rangos en los datos de susceptibilidad dependiendo
del microorganismo, adicionar pruebas fenotipicas o
genotipicas especiales y actualizar la nomenclatura
bacteriana en forma periddica. Estas tareas, sumadas a
la falta de experticia (educacion, capacitacion), ausencia
de controles de calidad de los datos, incapacidad para
adquirir tecnologia por su costo, carencia de equipos
automatizados (infraestructura) y software (sistemas
de informacion), y escasez de experiencia del recurso
humano, son barreras que obstaculizan el mejoramiento
continuo en el laboratorio®.

Los costos de la gestion de los datos en microbiologia
son una limitante comun, pero existen algunos sistemas
informaticos disponibles de forma gratuita como el desa-
rrollado por la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS)
llamado WHONET®®, que permite capturar, analizar y
compartir los datos de RAM en formatos estandarizados
desde diferentes fuentes/archivos de datos, como archi-
vos de texto o aquellos exportados directamente de los
sistemas automatizados comerciales de microbiologia®.
Las limitaciones mas importantes de este tipo de software
radican en la incapacidad de generar datos individuales
practicos (a nivel de paciente) para el enlace, que integren
variables clinicas, y hacer analisis (comparaciones) con
otros hospitales, debido a la dificultad en la estandari-
zacion y la configuracion de la informacion en clusters.
Solo 50% de los paises de bajos y medianos ingresos usan
WHONET*?, incluyendo paises de Latinoamérica, donde
apesar de que 78% de las instituciones generan informes
acumulados de susceptibilidad in vitro a los antimicrobia-

nos, solo 55% los socializa a los prescriptores®. Ademas,
muchos hospitales almacenan la informacion en papel y
la entrada de datos es manual. Aunque WHONET® es un
sistema 1til como repositorio de datos microbioldgicos
que produce archivos compartibles estandarizados, no
proporciona la funcionalidad completa de un sofiware de
manejo de la informacion, como controles de auditoria
clinica y validacion electronica de resultados, antes de
la elaboracion de informes. Es asi como un sistema de
gestion de datos debe integrarse con la tecnologia (in-
fraestructura) del laboratorio en forma armoniosa, tener
manuales especificos para su implementacion y uso, o
disponer de un plan para el desarrollo y soporte continuo,
que permita su implementacion en distintos entornos y
que cuente con modulos o funciones que incluyan gestion
de diferentes usuarios, identificacion y seguimiento de
pacientes en forma individualizada, captura de datos
de las muestras, cultivos, antibiogramas, validacion y
exportacion de datos, presentacion de informes y gestion
de la calidad.

Recomendacion 2
Se recomienda que los datos minimos del laboratorio

de microbiologia para gestionar un PROA y ejercer vigi-

lancia epidemioldgica en una institucion sean:

» Estudio de susceptibilidad in vitro acumulado.

* Deteccion de MDR (Microorganismos Multidrogorre-
sistentes).

* Microorganismos relacionados con las Infecciones
Asociadas a la Atencion de la Salud (IAAS).

Nivel de evidencia: Moderado (IT)
Fuerza de la recomendacion: Fuerte

Justificacion

El aumento de la RAM y la poca innovacion en nuevos
antimicrobianos hace que los PROA se constituyan en una
prioridad, pero se requieren elementos minimos para su
puesta en marcha. El antibiograma, util para facilitar la
seleccion de un tratamiento especifico para un microor-
ganismo, organiza los datos de susceptibilidad in vitro
reportados por el laboratorio y contribuye a la decision
terapéutica, donde también intervienen otras variables co-
mo el sitio y gravedad de la infeccion, costo de la terapia,
alergias del paciente, via de administracion y la politica
de administracion antimicrobiana del hospital’. Aunque
existen softwares expertos para generar antibiogramas®,
son necesarios los controles de calidad de los datos en
bruto, que muchas veces pueden estar limitados por este
software®. Situaciones como incorporar resultados para
el analisis unicamente para el primer aislado por paciente
de una determinada especie en el periodo evaluado —para
evitar la incorporacion repetida de un microrganismo del
mismo paciente—, el calculo del antibiograma o reportes
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acumulados de susceptibilidad in vitro (semestral o anual)
por sitio de infeccién o por fenotipo unico, deben ser
tenidos en cuenta. Al crear un reporte acumulado de sus-
ceptibilidad in vitro puede ser necesaria la estratificacion
de datos para algunas bacterias en algunas poblaciones
de pacientes. Por ejemplo, los bacilos gramnegativos no
fermentadores, como Pseudomonas aeruginosa, aislados
de pacientes en Unidad de Cuidado Intensivo (UCI)
podrian ser mas resistentes que los aislados provenientes
de pacientes ubicados en otras areas del hospital. Cuando
los hallazgos de la estratificacion son significativamente
diferentes, es necesario enumerar la susceptibilidad
in vitro para cada subpoblacion por ubicacion, tipo de
muestra o incluso tipo de patologia infecciosa. Los
reportes acumulados de susceptibilidad in vitro pueden
incluir, ademas de los porcentajes de susceptibilidad, sus
intervalos de confianza de 95% respectivos para facilitar
la interpretacion de los datos®. Estos reportes deberian
analizarse y presentarse al menos una vez al afio. También
es importante tener en cuenta que solo se deberian incluir:
aislados de diagndstico (no de vigilancia epidemiologica),
resultados finales y verificados de las pruebas, un nimero
minimo de 30 por especie y periodo de analisis, solo
agentes antimicrobianos probados rutinariamente contra la
poblacion de aislados que se analizaran y el porcentaje de
susceptibilidad in vitro calculado a partir de los resultados
informados. Para disminuir sesgos en las estimaciones de
susceptibilidad, se deben excluir resultados para antimi-
crobianos complementarios probados selectivamente o pa-
ra la deteccion de algunos mecanismos de resistencia (ej.
cefotaxima/acido clavulanico) solo en aislados resistentes,
y unicamente informar el porcentaje de susceptibilidad
in vitro, excluyendo el porcentaje de intermedios (I) o la
susceptibilidad dosis dependiente (SDD)*'.

La deteccion de los MDR es crucial para determinar
incidencias, tendencias y descartar brotes intrahospita-
larios, pero también apoya decisiones terapéuticas en
pacientes de dificil manejo. Para lograr este objetivo,
el laboratorio debe disponer de un sistema de reglas
de experto para el informe de resultados, tomando en
cuenta el origen de la muestra, la resistencia intrinseca, la
edicion del reporte con base en el fenotipo de resistencia
y comentarios al pie de pagina explicando este fenotipo
con alertas de prescripcion. Igualmente, se debe disponer
de pruebas especificas para deteccion de mecanismos de
resistencia de interés clinico y epidemioldgico. Identificar
los mecanismos de resistencia no es sencillo debido a
la variabilidad en la expresion de mecanismos de resis-
tencia (principalmente los enzimaticos), la variabilidad
inherente a las pruebas de susceptibilidad antimicrobiana
o la presencia de multiples mecanismos de resistencia en
un mismo aislado®”.

Las reglas de experto se pueden incorporar en los
sistemas automatizados para publicar resultados de forma
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selectiva, logrando algoritmos Tttiles en la practica. Un
sistema de reglas de experto es una forma de inteligencia
artificial que contiene una base de datos con informacion
plausible, una inferencia motor (las reglas) y una interfaz
de usuario para llegar a una conclusion sobre una entrada
especifica®; el beneficio radica en que aunque la regla
de reporte puede ser aplicada por el operador, el sistema
experto “recuerda” siempre todas las reglas incorporadas
para el reporte de resultados, con lo cual se asegura una
respuesta rapida, objetiva y coherente. En el laboratorio
de microbiologia clinica los sistemas de reglas de experto
pueden alertar al usuario sobre un patrén inusual para
un microorganismo identificado, editar la interpretacion
de un antimicrobiano basado en los resultados de un
antimicrobiano marcador, suprimir el informe de un
antimicrobiano, afladir una nota al pie de pagina para
una mejor interpretacion y permitir que los laboratorios
personalicen las reglas que son utilizadas por el sistema’.
Los sistemas de reglas de experto pueden alertar sobre
la necesidad de hacer pruebas adicionales a un determi-
nado microorganismo, agregar y reportar métricas de
interés (tasas de infeccion intrahospitalaria asociadas a
ciertos microorganismos, porcentajes de contaminacion
de hemocultivos) o notificar la necesidad de instaurar
precauciones de contacto para evitar la diseminacion de
MDR?¥. Es importante mencionar que los sistemas de
reglas de experto funcionan muy bien si se articulan con
los sistemas informaticos, ya que estd demostrado que la
entrada manual de los resultados de microbiologia es una
fuente importante de errores de laboratorio®*-4.

Las pruebas especificas son aquellas utilizadas para la
deteccion de mecanismos de resistencia de importancia
clinica y epidemiologica (ej. pruebas para la deteccion
de B-lactamasas de espectro extendido (BLEE) como
doble disco combinado con acido clavulanico, difusion
en gradiente, métodos colorimétricos como el test ESBL
NDP, agares cromogénicos para BLEE, inmunoensayo de
flujo lateral para las CTX-M o pruebas de RPC (“PCR”)
multiplex automatizadas)®*. Para la deteccion de carba-
penemasas en Enterobacterales o bacilos gramnegativos
no fermentadores de glucosa, pueden usarse pruebas
fenotipicas de captura, por ej.: mCIM/eCIM [Método
modificado de inactivacion de carbapenems/Método mo-
dificado de inactivacion de carbapenems con el agregado
de EDTA (4cido etilendiaminotetraacético)] o carba NP
o de diferenciacion de la enzima (ej. sinergia con acido
borénico o EDTA), y también pruebas de inmunoensayo
de flujo lateral o pruebas moleculares para la deteccion
de carbapenemasas por RPC multiplex automatizada’.

Las pruebas de diagnostico sindréomico permiten la
deteccion en conglomerado de multiples microorganismos
y genes de resistencia asociados para las infecciones
mas comunes, como sepsis, neumonia viral y bacteriana,
meningitis/encefalitis, infeccién articular e infeccién
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gastrointestinal, disminuyendo tiempos de espera para
un diagnostico oportuno y permitiendo la terapia dirigida
precoz’”.

Recomendacion 3
Se recomienda que el reporte microbioldgico del

paciente contenga:

* Reporte selectivo de estudio de susceptibilidad antimi-
crobiana in vitro (consistente en reportar el resultado de
las pruebas de susceptibilidad con base en la identifica-
cion del microorganismo, sus resistencias naturales y el
origen del aislado o tipo de muestra). Antimicrobianos
suplementarios solo deben ser reportados si ofrecen
ventajas clinicas o si el microorganismo es resistente
a los agentes primarios.

* Alertas predefinidas.

* Notas personalizadas al equipo PROA o de control de
infecciones.

Nivel de evidencia: Moderado (II)
Fuerza de la recomendacion: Fuerte

Justificacion
El uso de antimicrobianos debe estar enfocado en la

siguiente secuencia de acciones:

* Seleccién antimicrobiana temprana y adecuada,
siguiendo los principios del PROA: antimicrobiano,
dosis y duracion de tratamiento correcto®.

* Lectura interpretada de los antibiogramas®..

* Desescalamiento*.

Bajo esta premisa, la lectura interpretada de los
antibiogramas es fundamental en la toma de la decision
terapéutica. La interpretacion y la lectura interpretada
del antibiograma son dos conceptos diferentes. La
interpretacion se define como la asociacion con una
categoria interpretativa del resultado de un antimicro-
biano en particular respecto a un punto de corte (CIM
[ug/mL]) asi:

» Susceptible (S): El microorganismo es inhibido cuando
se usan concentraciones del antimicrobiano recomen-
dado de acuerdo con el sitio de infeccion.

o Intermedio (I): Respuesta impredecible que puede
depender de las concentraciones del antimicrobiano
en el sitio de infeccion y una zona buffer para errores
de precision de la prueba.

* Resistente (R): Aislados que no son inhibidos por las
concentraciones del antimicrobiano que se alcanzan
habitualmente en el organismo®.

La lectura interpretada exige la caracterizacion del
fenotipo bacteriano a través del conocimiento de su perfil
de susceptibilidad in vitro, deduccion del mecanismo de
resistencia implicado a partir del fenotipo de resistencia e

inferencia y modificacion del fenotipo, si es necesario*'#.
Para una correcta lectura interpretada del antibiograma es
necesario conocer las resistencias intrinsecas o naturales
(aquellas expresadas por los fenotipos salvajes, propias
de cada familia, especie o grupo bacteriano) y adquiridas
(un microorganismo que en principio es sensible a un an-
timicrobiano y adquiere resistencia mediante mutacioén o
transferencia horizontal de elementos genéticos moviles
como secuencias de insercion, integrones, transposones),
asi como los antimicrobianos marcadores de resistencia,
con el objetivo de procesar la informacion en funcion
del fenotipo, detectando el mecanismo de resistencia y
generando asi alertas predefinidas o notas personalizadas.
Las alertas predefinidas se basan en la configuracion
manual o del sistema de reglas de experto automatizado,
para que cuando se haya identificado a un determinado
fenotipo (infrecuente, atipico, no reportado previamente
o un posible error en la prueba) se genere una alarma
desde el sistema, que contribuya a la puesta en marcha de
alguna accion (confirmacion del perfil de susceptibilidad
o la necesidad de pruebas especiales para confirmacion
de los hallazgos). Las notas personalizadas dependeran
de la situacion epidemioldgica de cada hospital y son una
recomendacion escrita en el reporte del antibiograma que
indica alguna accion o decisién basada en los hallazgos
(uso o no de un determinado antimicrobiano, instauracion
de precauciones de contacto, reporte al PROA o Comité
de Prevencion y Control de Infecciones, entre otras).

Recomendacién 4
Se recomienda que los laboratorios de microbiologia
cuenten con un sistema de gestion de calidad con los
siguientes atributos:
* Actualizacion periodica de los puntos de corte.
+ Sistema de alertas frente a discordancias.
» Control de calidad interno y externo.
» Software actualizado de equipos automatizados, si asi
lo requiere.

Nivel de evidencia: Moderado (II)
Fuerza de la recomendacion: Fuerte

Justificacion

Los puntos de corte categorizan una bacteria como
sensible, intermedia, sensible dosis/dependiente o
resistente a la accion de un antimicrobiano especifico.
Se analizan teniendo en cuenta la aparicion de nuevos
mecanismos de resistencia y las necesidades de mejorar
la respuesta terapéutica®. Son establecidos, entre otros,
por el Instituto Americano de Estdndares Clinicos y de
Laboratorio (CLSI, por sus siglas en inglés) y por
el Comité Europeo de Pruebas de Susceptibilidad
Antimicrobiana (EUCAST, por sus siglas en inglés).
Aunque el desenlace terapéutico no esta determinado
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exclusivamente por los puntos de corte, y en ocasiones
hay variabilidad en los puntos de corte entre los sistemas
automatizados y los métodos manuales, es necesario
actualizarlos periddicamente debido a la generacion de
nueva evidencia sobre fallas terapéuticas por mecanis-
mos emergentes de resistencia antimicrobiana, ademas
de cambios en el comportamiento de los pardmetros
farmacocinéticos y farmacodinamicos (FC/FD), lo cual
hace necesario modificar las dosificaciones para optimi-
zar la exposicion del microorganismo a un antimicro-
biano en particular. Los cambios en los puntos de corte
afectan el rango de la concentracion inhibitoria minima
(CIM) y/o los halos de inhibicion en milimetros para la
disco difusion, asi como su categoria interpretativa, de
acuerdo con la magnitud de estos cambios.

Los profesionales del laboratorio de microbiologia
deben estar entrenados para identificar resultados in-
usuales o discordantes. Estas discordancias pueden ser
resultados no esperados como susceptibilidades in vitro
o resistencias inusuales para una especie en particular o,
por ejemplo, la resistencia a un antimicrobiano de amplio
espectro con susceptibilidad a uno de espectro reducido.
Sin embargo, deben existir sofiwares capaces de generar
alertas frente a discordancias y de suprimir los resultados
de pruebas de susceptibilidad antimicrobiana con baja
probabilidad de éxito terapéutico. Estos softwares también
se pueden incorporar como herramientas al flujo de trabajo
para identificar y caracterizar otros problemas como la
contaminacion potencial en las pruebas moleculares®,
aumentando la eficiencia y mejorando la calidad de los
resultados.

El programa de aseguramiento de calidad en el la-
boratorio de microbiologia se compone del control de
calidad interno, la evaluacion externa de la calidad, los
procedimientos operativos estandar y la evaluacion de la
competencia. Todos estos procesos son regulados por la
norma ISO 15189. El control de calidad en microbiologia
clinica genera resultados validos, precisos y exactos que
permiten la toma de decisiones terapéuticas acertadas. El
control de calidad interno monitoriza la precision de los
resultados del laboratorio y permite aceptar o rechazar
los analisis, detectando desviaciones y variabilidad®’. El
laboratorio debe contar con materiales de control que
reaccionen con el sistema analitico de la forma mas pare-
cida a la muestra del paciente. Los materiales de control
se deben analizar periédicamente, con una frecuencia
que se debe basar en la estabilidad del procedimiento
y el riesgo de peligro para el paciente derivado de un
resultado errado. Los datos de control de calidad se deben
revisar a intervalos regulares para detectar tendencias en
el desempeiio del analisis que pudieran indicar problemas
en el sistema analitico.

El control externo de la calidad o ensayo de aptitud
es la evaluacion del desempeiio (exactitud) mediante la
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comparacion interlaboratorios utilizando un material
de control trazable. Puede estar centrado en andlisis
especificos (ej. antibiograma) o en todas las fases del
laboratorio®®. A la luz de la evidencia cientifica actualizada
disponible y las buenas practicas del laboratorio, el control
de calidad interno no es el control de la calidad externo ni
lo sustituye*. La OMS recomienda que los paises tengan
programas de evaluacion externa de la calidad de &mbito
nacional que permitan asesorar, entrenar y facilitar la
formacion continua, asi como evaluar la fase analitica,
la interpretacion de las pruebas, el asesoramiento a los
prescriptores sobre peticiones de laboratorio, el valor
diagnostico de las pruebas y la vigilancia de los equipos
de diagnostico in vitro disponibles en el mercado®’.

Recomendacién 5
Se recomienda disponer de un sistema de gestion
de datos de prescripcion de antimicrobianos a nivel de
farmacia para apoyar la gestion del PROA, que incluya
la siguiente informacion:
* Datos de prescripcion.
» Datos de prescripcion por patologia infecciosa.
* Indicadores de consumo de antimicrobianos en forma
periddica.
* Informacion sobre el inventario de antimicrobianos
para la compra.

Nivel de evidencia: Moderado (II)
Fuerza de la recomendacion: Fuerte

Justificacion

Los antimicrobianos representan mas de 30% de los
presupuestos de la farmacias hospitalarias®. La medicion
rutinaria y la visualizacién de informacion sobre el con-
sumo de estos medicamentos por parte de prescriptores
y tomadores de decisiones es una estrategia fundamental
para generar conciencia sobre la importancia de su uso
adecuado®’.

Contar con informacién sobre el consumo permite
determinar tendencias y evaluar causas de posibles des-
viaciones. Las magnitudes esperadas de consumo generan
informacion til para planear la compra de antimicro-
bianos. Asi mismo, al retroalimentar a los prescriptores
acerca de las magnitudes de consumo de antimicrobianos
de amplio espectro o de mayor presion selectiva, se puede
incidir de manera indirecta en los habitos de prescripcion,
siendo una forma potencial de intervencion.

La prescripcion y el consumo de antimicrobianos
permite evaluar la dindmica en la formulacion hospitalaria
por parte de los prescriptores, correlacionar el consumo
con la adherencia a guias, determinar tendencias de uso y
su posible relacion con la seleccién de microorganismos
resistentes, y establecer planes de compra a mediano y
largo plazo®***. Siempre que sea posible, todos los PROA
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deberian medir el consumo de antimicrobianos de alguna
forma, usando indicadores. Algunos de ellos son las
dosis diarias definidas (DDD), los dias de terapia (days
of therapy, DOT por sus siglas en inglés) y el tiempo de
terapia (length of therapy, LOT por sus siglas en inglés).

La DDD se usa para medir el consumo de antimicro-
bianos tomando como numerador la suma total de gramos
o miligramos de un antimicrobiano comprado, dispensado
o administrado y como denominador la multiplicacion de
la constante DDD segun la define la OMS (= dosis diaria
media prevista para un fairmaco, utilizada para su indica-
cion principal en un adulto con funcion renal normal), por
la ocupacion, por el nimero de camas y por el tiempo en
el que se gener6 el consumo del antimicrobiano (a partir
de un mes o mas, generalmente).

La mayoria de los departamentos de farmacia de los
hospitales tienen un método para calcular la cantidad
de cada uno de los antimicrobianos que se recetan o
dispensan, y la OMS publica los valores de DDD de
los antimicrobianos (www.whocc.no/tc_ddd_index). El
consumo en DDD es una medida Util para ver el impacto
del PROA en consumo de antimicrobianos a corto y me-
diano plazo, a pesar de tener algunas limitaciones como
ser menos precisa que los DOT y no ser conveniente en
pacientes pediatricos, y que puede variar segun la via
de administracion sistémica de un farmaco, sea oral o
parenteral.

Los DOT son la cantidad de dias en los que un paciente
recibe al menos una dosis de un antimicrobiano, y se
suman los dias de cada antimicrobiano en una terapia
combinada, sobre el total de dias de estancia hospitalaria
de todos los pacientes, independientemente de si tienen o
no antimicrobianos formulados. Es el indicador escogido
por muchos hospitales para medir el consumo®. Sin
embargo, muchos hospitales no pueden calcular los DOT
facilmente, porque necesitan los datos de los pacientes
organizados en registros médicos electronicos, siendo su
recoleccion manual mas dificil y con mayor inversion de
tiempo del talento humano.

La LOT es la cantidad de dias en los que un paciente
recibe tratamiento antimicrobiano, independientemente de
la cantidad de antimicrobianos que se administran. Este
indicador de tipo razon brinda una evaluacion precisa de
la duracion real de la terapia antimicrobiana. LOT y DOT
no son iguales, ya que en la primera es irrelevante cuantos
antimicrobianos reciba un paciente y registra intervalos
de dosis mayores a las 24 horas®.

Recomendacion 6

Se recomienda disponer de un sistema de gestion de
datos de prescripcion de antimicrobianos a nivel de far-
macia, que incluya la siguiente informacion, para dirigir
la terapia clinica:
* Alertas de seguridad.

* Dosis.

* Ajuste de dosis.

* Momento de administracion.

* Forma/via de administracion.

* Interacciones medicamentosas.

» Reacciones adversas a medicamentos y problemas
relacionados con el uso de medicamentos.

* Duracion de la administracion del antimicrobiano.

* Gestion de los antimicrobianos con la herramienta
AWaRe [Access (acceso) - Watch (vigilancia) - Re-
serve (Ultimo recurso)] de la OMS, o gestion de los
antimicrobianos, de acuerdo con las resistencias y
necesidades de cada hospital.

Nivel de evidencia: Moderado (II)
Fuerza de la recomendacion: Fuerte

Justificacion

Se estima que 56% de los errores en la formulacion
ocurren durante la prescripcion de un medicamento, 34%
en la administracion, 6% en la transcripcion y 4% en la
dispensacion del mismo®’. Un porcentaje importante de
estos errores son evitables o prevenibles. Contar con un
sistema de gestion de datos en farmacia puede identi-
ficar todos los errores y su frecuencia, para desarrollar
estrategias de mejoramiento continuo en el uso seguro
de medicamentos.

Existen algunos aspectos importantes bajo la perspectiva
clinica que deben ser tenidos en cuenta para la vigilancia/
reporte de la informacion. El retraso en la administracion
de la primera dosis esta relacionado con un incremento en
la mortalidad, especialmente en infecciones graves, y por
esta razon se deben implementar medidas para garantizar un
rapido acceso al antimicrobiano adecuado®**°. También es
necesario garantizar la sostenibilidad en la administracion
del antimicrobiano y en el horario pertinente, teniendo en
cuenta la naturaleza del mismo, la via de administracion, la
posibilidad de infusion prolongada extendida y las posibles
interacciones medicamentosas que puedan ocurrir en los pa-
cientes, teniendo en cuenta las dosis de carga (si son reque-
ridas), la presentacion/concentracion del antimicrobiano,
la vida media del medicamento y los requerimientos para
su transporte y almacenamiento. La farmacia desempefia
un papel fundamental desde el PROA en la identificacion
sistematica precoz de problemas relacionados con el uso
de medicamentos, reacciones adversas € interacciones
farmacologicas.

Por otra parte, en el afio 2019 la OMS lanzé una
campafia global para animar a los gobiernos a adoptar
la herramienta AWaRe (https://adoptaware.org/), que
tiene como objetivo general reducir la resistencia a los
antimicrobianos, los costos y los eventos adversos aso-
ciados, asi como el uso inapropiado de antimicrobianos,
logrando un uso mas seguro y efectivo. AWaRe clasifica
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los antimicrobianos en tres grupos: acceso, vigilancia
y reserva; ademas, especifica cudles deben usarse para
las infecciones mas comunes y graves. La herramienta
contiene informacion de los 1lamados “antimicrobianos de
acceso”, aquellos que deberian estar disponibles en cual-
quier momento en todos los sistemas de atencion médica.
Adicionalmente define “antimicrobianos bajo vigilancia”
(los que deberian usarse con moderacion) y los de “altimo
recurso” (de reserva por su potencial dafio colateral por
seleccion de microorganismos resistentes). Al clasificar
a los antimicrobianos en tres grupos distintos y sugerir
cuando usarlos, AWaRe facilita que los prescriptores, el
personal de salud y las entidades reguladoras del uso de
medicamentos en los paises tengan una orientacion para
seleccionar el antimicrobiano correcto, en el momento
adecuado y con el menor dafio colateral posible.

Recomendacion 7
Se recomienda que bajo el concepto “Gestion de datos

avanzados” queden incluidos los siguientes items:

* Desarrollo, implementacion y actualizacion de herra-
mientas informaticas para integrar datos microbiol6-
gicos y de prescripcion con la historia clinica.

* Interoperabilidad de herramientas informaticas que
gestionen las distintas estrategias de PROA.

* Uso de herramientas informaticas para investigacion,
educacion, evaluacion comparativa y difusion de la
informacion.

Nivel de evidencia: Moderado (II)
Fuerza de la recomendacion: Fuerte

Justificacion

Los datos en una institucién de salud derivan de un
conjunto de unidades y registros dentro del sistema
hospitalario como el laboratorio clinico, la historia
clinica electrdnica, la farmacia y el servicio de imagenes
diagnosticas’.

Diariamente, el laboratorio de microbiologia clinica
produce, analiza e interpreta una cantidad importante
y generalmente creciente de informacion. Incorporar
herramientas informaticas para mejorar la calidad del
trabajo y los procesos del laboratorio es primordial para
que los datos sean evaluados y comunicados de manera
eficiente, mejorando la calidad del flujo de trabajo y opti-
mizando los sistemas operativos’®'. La implementacion y
el correcto uso de herramientas informaticas permite que
los laboratorios puedan producir, interpretar y comunicar
la informacion, colaborando con el médico prescriptor
en la seleccion de la terapia antimicrobiana apropiada,
impactando en la seguridad del paciente y en la salud
publica. Estudios han demostrado que el uso adecuado
de herramientas informaticas puede mejorar la eficien-
cia, exactitud, precision y oportunidad del diagndstico
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microbioldgico”?. Adicionalmente, un sistema de gestion
de datos microbioldgicos permite el seguimiento en el
tiempo de la informacion, generando datos consolidados,
vigilancia microbioldgica, informes acumulados de
susceptibilidad in vitro a los antimicrobianos, tenden-
cias, alertas de microorganismos multirresistentes y, a
largo plazo, permite determinar tendencias regionales y
nacionales del estado de la resistencia antimicrobiana en
patogenos de importancia en salud publica®.

Cada hospital deberia tener una asignacion presupues-
tal aprobada por la gerencia para garantizar la inclusion
de herramientas informaticas y soluciones que permitan,
desde el laboratorio de microbiologia, integrar la infor-
macion para una interpretacion y analisis pertinente de
los datos.
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