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Introduccion

Los avances cientificos y tecnologicos introducidos a lo largo de los afios en el &mbito
de la cirugia gineco-obstétrica han salvado humerosas vidas, tanto de mujeres como de
nifios, al permitir resolver de manera satisfactoria afecciones ginecoldgicas, embarazos
y partos complicados o que presentan algun tipo de riesgo para la madre o el feto. Sin
embargo, a pesar de sus beneficios conocidos, estas intervenciones quirdrgicas no
estan exentas de riesgos. Las complicaciones infecciosas de las cirugias ginecoldgicas
y obstétricas son fuentes potenciales de morbilidad y mortalidad ya que ponen en peligro
la vida de millones de pacientes cada afio, conduciendo a hospitalizaciones prolongadas
y mayores costes de la atencion de la salud, y contribuyen a la propagacion de la

resistencia a los antibioticos .

Las infecciones postoperatorias en ginecologia y obstetricia incluyen la infeccion del
tracto urinario, endometritis, infeccion perineal, infeccion de la herida quirdrgica o del

sitio quirdrgico (ISQ) y sepsis 23.

Las ISQ, causadas por bacterias que penetran a través de la incision, se encuentran
dentro de las principales causas de muerte, incluida la muerte materna. Aungue se han
identificado mas de 40 definiciones diferentes de ISQ, de forma general se pueden
definir como aquellas infecciones producidas dentro de los 30 dias posteriores a la
cirugia y que involucran piel y tejido subcutaneo de la incision (incision superficial) y/o
el tejido blando profundo (por ejemplo, fascia, masculo) de la incision (incision profunda)
y/o cualquier parte de la anatomia (por ejemplo, 6rganos y espacios) que no sean de la

incision pero que se abrieron o manipularon durante el acto quirargico *.

Un trabajo reciente de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) muestra que la ISQ
afecta hasta un tercio de los pacientes que se han sometido a un procedimiento
quirdrgico. En los paises de bajos y de medianos ingresos, la incidencia acumulada de

ISQ fue de 11,8 por cada 100 procedimientos quirdrgicos (rango 1,2 - 23,6). Aunque es
3



Introduccion

mucho menor en los paises de ingresos altos, sigue siendo el segundo tipo de infeccién
mas frecuente, en Europa y en los Estados Unidos de América. En algunos paises

europeos, incluso representa el tipo mas frecuente de infeccién nosocomial 2.

En un estudio del National Healthcare Safety Network (NHSN) de Estados Unidos,
realizado en 850 000 cirugias generales, se encontré una incidencia global de I1SQ igual

a 1,9 % 4 siendo en Esparfia de 1,20 % entre los afios 2016 - 2017 °.

Para las cirugias gineco-obstétricas no se han encontrado datos consensuados. En una
publicacion de 2018, se hace referencia a un amplio estudio transversal del Colegio
Americano entre los afios 2005 y 2009, donde se obtuvo que la tasa de 1SQ superficial
fue de 2,3 - 2,6 % después de la histerectomia total abdominal y supracervical, y del 0,6
- 0,8 % después de diferentes tipos de histerectomia laparoscépica. 1ISQ profunda y
organo/cavitaria (celulitis del manguito vaginal, absceso del manguito vaginal, peritonitis
y absceso pélvico) se encontré en el 0,5 - 1,2 % de mujeres sometidas a histerectomia
por otra via ©. Por otra parte, en un estudio multicéntrico que incluy6 cuatro continentes
(América, Asia, Africa y Europa), la tasa de 1SQ en histerectomia abdominal fue de 2,7

% .

En el caso de las ceséareas, los Centros para la Prevencién y Control de Enfermedades
(CDC) han reportado una incidencia acumulada de ISQ de un 2,9 % ?, y destaca el caso
de Africa, donde hasta un 20 % de las mujeres sometidas a cesarea presentan
infecciones de la herida que comprometen su salud y su capacidad para cuidar a los

hijos 8. Lamentablemente no se encontraron datos referentes al tema para Ecuador.

La principal herramienta farmacoterapéutica para la prevencion y tratamiento de las
complicaciones infecciosas quirdrgicas, son los antimicrobianos, por lo que el uso

correcto de los mismos es fundamental para asegurar una evoluciébn adecuada del

4
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estado de salud de los pacientes y reducir la aparicion de dafios o problemas asociados,

con la optimizacién de los recursos institucionales disponibles.

El uso inapropiado e indiscriminado de antibiéticos es la principal causa del aumento de
la resistencia microbiana, un fendbmeno de gran impacto clinico, epidemiologico y
microbiologico, que constituye una de las amenazas mas graves a las que se enfrenta
hoy dia la salud publica y supone uno de los retos mas importantes para la medicina

moderna °.

La Organizacion para la Cooperacién y el Desarrollo Econémicos (OCDE) predice que
en Europa, Norteamérica y Australia podrian morir alrededor de 2,4 millones de
personas entre 2015 y 2050 si no se realiza un esfuerzo continuo por contener la

resistencia a los antimicrobianos 1°.

Sobrevivir a una infeccién resistente a los antibiéticos también tiene sus costes, lo que
significa que se adicionan presiones financieras sobre pacientes, familiares y los
sistemas de salud; costes adicionales podrian alcanzar un billén de ddlares para el afio

2050, segln el Banco Mundial **.

Segun estimaciones de datos de la European Antimicrobial Resistance Surveillance
Network (EARS-Net), en los paises de la European Union/European Economic Area
(EU/EEA), por ejemplo, anualmente se producen 670 000 contagios por bacterias
resistentes a los antibiéticos y unas 33 000 personas mueren por causa directa de estas
infecciones, lo que ocasiona un gasto sanitario de alrededor de unos 1 100 millones de

euros 2.

En los Estados Unidos, de acuerdo con los calculos de los CDC del 2013, los
organismos resistentes a los antibidticos, causan 2 millones de infecciones y 23 000

muertes cada afio, con un impacto econémico de 35 millones de délares adicionales de
5
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gastos en salud 3. Para el 2019, a pesar de no realizarse una estimacion de los costes
por esta causa, se informé que mas de 2,8 millones de infecciones resistentes a los
antibidticos ocurrian en este pais, con un resultado de mas de 35 000 personas

fallecidas *.

Aungue no existen datos precisos sobre el tema en América Latina, se plantea que la
situacion pueda ser igual o incluso superar la incidencia de resistencia bacteriana de

otras regiones del mundo 5.

Frente a esta problematica mundial, se han venido realizando considerables esfuerzos

a lo largo de los afios para minimizar el uso innecesario de este tipo de medicamentos

16-19

Profilaxis Antibidtica Preoperatoria

Existen multiples factores que alteran los mecanismos de defensa del huésped y se
asocian a un incremento del riesgo de 1SQ. Algunos de ellos se han considerado de
riesgo potencial a lo largo de la historia, pero pocos han acumulado suficiente evidencia

cientifica a su favor.

Los factores de riesgo de ISQ pueden dividirse en endbégenos (atributos individuales de
cada paciente que pueden ser dificiles de controlar en el preoperatorio: edad avanzada,
existencia de comorbilidad, uso de corticosteroides, tabaquismo, desnutricion) y
exogenos (caracteristicas generales sobre las que puede influir el cirujano o el sistema

sanitario: tipo de cirugia y duracién de la intervencion) 2°.

Se ha estimado que aproximadamente la mitad de las ISQ se pueden prevenir mediante
la aplicacion de estrategias basadas en la evidencia 2> siendo una de ellas, la profilaxis

antibidtica preoperatoria (PAP).


https://doi.org/10.1086/657912
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La PAP consiste en la administracion de antibioticos profilacticos en aquellos pacientes
gque se van a someter a una intervencion quirargica, diagndstica o terapéutica, con el
objetivo de prevenir la incidencia de infecciones postoperatorias del sitio anatémico

donde se va a realizar la intervencion 22.

La Alianza Mundial para la Seguridad del Paciente de la OMS en su iniciativa “La cirugia
segura salva vidas” considera la administracién de la PAP como una de las estrategias

para reducir a nivel mundial el nimero de muertes de origen quirdrgico 3.

La eficacia de la profilaxis antibidtica en la reduccion de la incidencia de la ISQ ha sido
ampliamente demostrada formando, en estos momentos, parte de todos los paquetes
de medidas quirlrgicas %°. Es asi que, la OMS, en las “Directrices mundiales para la
prevenciéon de infecciones quirdrgicas”, establece las condiciones de utilizacién de la

PAP ..

Clasificacion de las heridas quirargicas

Para la utilizacion de la PAP se debe tener en cuenta la clasificaciéon de las heridas

quirdrrgicas, adoptada por los CDC y que las divide en cuatro clases 2

e Clase | / Limpia: una herida quirdrgica realizada sobre un tejido no inflamado ni
traumatismo previo. No se ingresa a las vias respiratoria, digestiva,
genitourinaria ni orofaringea con técnica quirirgica correcta. Heridas quirdrgicas
por incisiones que siguen a los traumatismos no penetrantes (contundentes)
deben incluirse en esta categoria si cumplen los criterios. Incidencia de

infecciéon: 1 - 5 %.

e Clase Il / Limpia-Contaminada: una herida quirargica en la que se ingresa a los

tractos respiratorio, digestivo, genital o urinario y nasofaringeo en condiciones

7
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controladas y sin contaminacion inusual. Las cirugias que involucran el tracto
biliar, el apéndice y la vagina también se incluyen en esta categoria. Incidencia

de infeccion: 5 - 15 %.

e Clase Il / Contaminada: heridas abiertas, frescas (menos de 4-6 horas de
evolucién) y accidentales. Ademas, cirugias con roturas importantes en técnica
estéril (por ejemplo, masaje cardiaco abierto) o cirugia con apertura de mucosas
sobre tejidos inflamados y no purulento; la inflamacion se encuentra incluida en

esta categoria. Incidencia de infeccion: 15 - 40 %.

e Clase IV / Sucia o Infectada: viejas heridas traumaticas (mas de 6 horas de
evolucién) con retencion de tejido desvitalizado y aquellas que involucran
perforaciones de visceras e intervenciones realizadas sobre procesos
infecciosos. Esta definicion sugiere que los organismos que causan la infeccién
postoperatoria estaban presentes en el campo operatorio antes de la cirugia.

Incidencia de infeccion: 40 - 60 %.

A partir de la clasificacion de las heridas quirdrgicas se determina en qué
procedimientos se hace necesario administrar la PAP y se han disefiado estrategias

generales para su aplicacion 2°.

Principios de utilizacion de la PAP

El proposito de la PAP no es esterilizar tejidos sino reducir la presion de colonizacion de
microorganismos introducidos en el momento de la operacion a un nivel que el sistema
inmunoldgico del paciente pueda superar. La profilaxis no previene la infeccién causada
por contaminacion postoperatoria. Antes de que un agente pueda considerarse para su
uso como antibiético profilactico, debe haber evidencia de que cumpla con determinados

principios comunes 26:27;
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e prevenir la 1SQ

e prevenir la morbilidad y mortalidad asociada a la 1ISQ

e reducir la duracién y el coste de la atencion médica

e producir minimos efectos adversos

e no provocar consecuencias adversas para la flora microbiana del paciente o del

hospital

tener un bajo coste.

El logro de sus objetivos se basa en el cumplimiento de cinco principios fundamentales:
existencia de indicacion para el uso de la PAP, seleccion y dosis del antibidtico,
momento de administracion, y duracion de la PAP; aunque deben tenerse en cuenta

también, el resto de los aspectos relacionados con el paciente y con el cirujano 2728,

Indicacién de la PAP

En los partos por cesarea y en la mayoria de las cirugias ginecoldgicas siempre debe
realizarse la PAP por ser considerados procedimientos quirdrgicos limpios-
contaminados 2* es decir, que se ingresa al tracto genital de manera controlada y

habitualmente sin contaminacion 2.

Las mujeres que se someten a parto por cesarea, tienen mayor riesgo de desarrollar
una infecciéon en comparacion con mujeres que dan a luz por via vaginal *°. Una revision
en la base de datos Cochrane demuestra de manera concluyente que la PAP de rutina
para cesarea (tanto electiva como de emergencia) es eficaz para reducir la ISQ [riesgo

relativo (RR) para infeccion de la herida 0,39; Intervalo de confianza (IC) del 95 % 0,32
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-0,48] L.

En relacion con los procedimientos quirdrgicos ginecolégicos, esta bien establecido
desde hace mas de 20 afios el beneficio de la PAP para reducir la ISQ tanto para la
histerectomia abdominal como vaginal, con menores evidencias cientificas para estas

intervenciones por via laparoscépica, aunque también se sugiere su uso 23233,

En el caso de la histeroscopia, el riesgo de infeccion es bastante bajo (0,8 - 1,5 % de
los casos) por lo que el uso de la PAP solo se considera necesario en mujeres con
antecedentes de inflamacion pélvica aguda o en aquellas que presenten dafio de las
trompas de Falopio en el momento de la intervencion 23+, La biopsia vulvar, la
electrofulguracion, la marsupializacion de los quistes del conducto de Bartholin o la
extraccion de dispositivos intrauterinos, son procedimientos en los que tampoco se

considera justificado el uso de la PAP por ser catalogados como limpios 24,

Para otras cirugias ginecolégicas habituales, incluidas las laparoscépicas, que no
implican un acceso directo desde la cavidad abdominal a la cavidad uterina o la vagina,
no existe suficiente evidencia cientifica para establecer si la PAP esta indicada o no 2%,
En el caso de los abortos, algunas guias, de manera general, no recomiendan la PAP
para reducir morbilidad por ISQ después de una cirugia por un aborto completo o
incompleto 2, sin embargo, otras, como la existente en Ecuador, sugieren la necesidad
de utilizarse en los abortos quirdrgicos (dilatacion y curetaje) como es el caso de los
abortos espontaneo, incompleto, diferido y recurrente, aunque con poca evidencia

cientifica en el aborto espontaneo .

Seleccidn del antibiético

Para seleccionar el antibiético en la PAP, ademas de tener en cuenta los principios

comunes antes mencionados, se deben conocer los agentes patdgenos quirdrgicos mas
10
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frecuentes, es decir, el antibidtico elegido debe tener actividad y espectro de accion

reducido frente a los patégenos mas comunes del sitio quirdrgico.

La naturaleza de los gérmenes implicados en las ISQ depende basicamente de la
localizacién de la herida, asi, los microorganismos predominantes que causan I1SQ
después de cirugias limpias son los de la flora cutdnea (Staphylococcus aureus y
Staphylococcus coagulasa negativo). Sin embargo, en los procedimientos limpios-
contaminados, relacionados con cirugias gineco-obstétricas, ademas de los de la flora
cutanea, los agentes potenciales predominantes incluyen bacilos gramnegativos y
enterococos y en algunos casos, gérmenes anaerébicos *°. Por ello, los antibiéticos de
eleccibn en la profilaxis antibidtica para cirugias por via abdominal son las

cefalosporinas de primera y de segunda generacion .

Respecto a la vagina, normalmente esta colonizada por una amplia variedad de
bacterias, que también incluye las grampositivas, asi como aerobios y anaerobios
gramnegativos. La flora normal de la vagina incluye estafilococos, estreptococos,
enterococos, lactobacilos, difteroides, E. coli, estreptococos anaerdbicos, especies de
Bacteroides y especies de Fusobacterium, sin embargo, la flora vaginal postoperatoria
difiere de la preoperatoria y la cantidad de enterococos, bacilos gramnegativos y especie
de Bacteroides aumenta en el postoperatorio 24°. Por lo tanto, en las cirugias vaginales,
como es el caso de los legrados de causas obstétricas (aborto espontaneo, incompleto,
diferido y recurrente), se sugiere el uso de azitromicina y metronidazol, o doxiciclina y
metronidazol como tratamiento alternativo. En caso de que la paciente sea negativa
para Chlamydia trachomatis, se debe utilizar solo metronidazol, aunque en todas las
mujeres se deberia controlar la presencia de este microorganismo y evaluar el riesgo

para otras infecciones de transmision sexual como VIH, gonorrea y sifilis 341,

El uso de rutina de la PAP con vancomicina no es recomendado para cualquier
11
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intervencion quirargica. La vancomicina puede incluirse en el régimen de eleccion en
casos de colonizacion conocida o en alto riesgo de colonizacion por Staphylococcus
aureus meticilino resistentes (SAMR) o estafilococos coagulasa negativos meticilino
resistentes, por ejemplo, en pacientes con hospitalizacion reciente, residentes de
hogares de ancianos o pacientes en hemodidlisis. Si la tasa de infecciones
institucionales por estafilococos meticilino resistentes es = 0,25 %, se podria combinar
cefalosporina con vancomicina. Si la prevalencia de SAMR institucional es = al 10 % se

debe agregar un aminoglucésido a la PAP de acuerdo al perfil epidemiolégico local 2742,

La alergia a los antimicrobianos betalactdmicos puede ser una consideracion en la
seleccidn de profilaxis quirdrgica. Los antimicrobianos betalactamicos son el pilar de la
PAP, pero también, son los farmacos que con mayor frecuencia producen reacciones

alérgicas.

Para las pacientes alérgicas a betalactamicos sometidas a parto por cesarea, se
recomienda la combinacion de clindamicina y aminoglucésidos, de preferencia la
gentamicina, y para los procedimientos ginecolégicos, clindamicina o vancomicina
combinado con aminoglucésidos o fluoroquinolonas, o la combinaciéon de metronidazol

con aminoglucésidos o fluoroquinolona 7.

Dosis del antibi6tico

La dosis de cefazolina recomendada por las guias clinicas para la PAP esentre 1 - 2 g.
Sin embargo, en pacientes obesas, debido a que el incremento del Indice de Masa
Corporal (IMC) también se asocia con tasas mas altas de infecciones ademas de un
incremento de las complicaciones obstétricas, se recomienda el incremento de la dosis
del antibiético profilactico; unas guias sugieren el doble de la dosis normal de profilaxis

para pacientes con obesidad mérbida (IMC > 35 kg/m?) 26, otras sugieren administrar 3

12
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g en el caso de la cefazolina en pacientes con peso corporal superior a 120 kg y otras,
aungue también sugieren la necesidad de una mayor dosis profilactica de cefazolina
para pacientes quirargicos obesos, no especifican la dosis recomendada, el peso o los

valores de corte del IMC “.

En cuanto a clindamicina, la dosis a administrar en cirugias gineco-obstétricas es de
600 - 900 mg #"- No obstante, la clindamicina debe utilizarse con precaucién en pacientes

con insuficiencia renal grave los cuales pueden requerir una reduccién de la dosis 44,

La dosis de gentamicina sugerida para la PAP es entre 3 - 5 mg/kg, sin embargo, la
mayoria de los estudios relacionados con la farmacocinética de los aminoglucésidos
sugieren un ajuste de dosis en aquellos pacientes con insuficiencia renal y en los
obesos, fundamentalmente en aquellos con un 40 % del exceso respecto al peso

corporal ideal ?’.

Momento de administracion

Como su nombre indica, el éxito de la PAP radica en administrar el antibiético antes de
que ocurra la infeccion, por lo que no basta con la seleccion y dosis correcta del
antibiético; sino que este debe ser administrado en el momento adecuado para

proporcionar concentraciones séricas y tisulares adecuadas “.

Desde que se generaliz6 el uso de la PAP, el momento de administrar el antibiético se
ha mantenido en debate. El estudio clinico de Classen et al fue el primero que describio
menor 1ISQ al administrar la PAP 120 minutos antes de la incision 6. Desde entonces se

han realizado esfuerzos para definir el intervalo de tiempo 6ptimo 478,

En la actualidad, muchas de las directrices vigentes como las propuestas por la

American Society of Health-System Pharmacists 2/, la Society for Healthcare
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Epidemiology of America (SHEA), la Infectious Diseases Society of America (IDSA), la
American Hospital Association (AHA), la Asociacidon de Profesionales en Control de
Infecciones y Epidemiologia (APIC) y la Comisién Conjunta 4, el Royal College of
Physicians of Ireland #° y la Health Protection Scotland *° recomiendan la administracion
dentro de los 60 minutos previos a la incisién, fundamentalmente para aquellos
antibiéticos con semivida de eliminacion corta, por ejemplo, cefazolina, cefoxitina y

penicilinas en general 478,

La via de administracién preferida varia con el tipo de procedimiento quirdrgico, pero
para la mayoria de ellos, la administracion intravenosa es ideal porque produce un

efecto rapido, confiable, y concentraciones predecibles en plasma y tejidos 2’

Duraciéon de la PAP

La evidencia existente muestra que la prolongacion postoperatoria de la terapia
antibiética, no sélo no tiene ningun beneficio en la reduccién de la ISQ en comparacion
con la administracién de una dosis Unica, sino que, ademas, incrementa la posibilidad

de eventos adversos y el riesgo de resistencia bacteriana 1271,

Se necesita la administracién de una dosis adicional intraoperatoria si la duracion de la
cirugia supera las 2 semividas de eliminacién del farmaco o si existe pérdida excesiva
de sangre durante el procedimiento quirirgico (> 1,5 litros) 2’4°. Es asi que debe
administrarse una segunda dosis de cefazolina aproximadamente a las 3 horas posterior
a haberse iniciado el acto quirdrgico, en el caso que este no haya culminado, debido a
gue la semivida de este antibidtico se encuentra entre las 1,2 y 2,2 horas. Sin embargo,
es bastante dificil que se requiera la administracién de nuevas dosis para clindamicina
y gentamicina debido a que sus semividas son mas prolongadas (3 - 7 horasy 2 - 3

horas respectivamente) 2.
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Utilizacion de la Profilaxis Antibiética Preoperatoria: nivel de evidencia (I-IV) y

grado de recomendacién (A-L)

Parto por cesarea?

1. Todas las mujeres sometidas a parto por cesérea, electiva o de emergencia,

deben recibir profilaxis antibiotica. (I A)

2. El antibiético de eleccion debe ser una cefalosporina de primera generacion
administrada en dosis Unica. En pacientes alérgicas a penicilinas debe

sustituirse por clindamicina o eritromicina. (I A)

3. La administracion debe realizarse de 15 a 60 minutos antes de la incisién en la

piel. No se recomiendan dosis adicionales. (I A)

4. Si un procedimiento abdominal abierto es prolongado (> 3 horas) o la pérdida
de sangre estimada es superior a 1500 mL, puede ser administrada una dosis
adicional del antibittico profilactico de 3 a 4 horas después de la dosis inicial.

(1-L)

5. Se pueden considerar antibiéticos profilacticos para la reducciéon de morbilidad
infecciosa asociada con la reparacion de lesion perineal de tercero o cuarto

grado. (I-B)

6. En pacientes con obesidad moérbida (IMC > 35 kg/m?), se puede considerar

duplicar la dosis de antibidtico. (I11-B)

7. No se deben administrar antibidticos Unicamente con el fin de prevenir
endocarditis en pacientes que se someten a un procedimiento obstétrico de

cualquier tipo. (llI-E).
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Otras cirugias gineco-obstétricas 2

1. Todas las mujeres que se someten a una histerectomia abdominal o vaginal

deben recibir profilaxis antibidtica. (I-A)

2. Todas las mujeres sometidas a histerectomia laparoscépica o histerectomia

vaginal asistida por laparoscopia deben recibir profilaxis antibiética. (111-B)

3. El antibiético de eleccion en histerectomia debe ser una cefalosporina de
primera generacion en dosis Unica. En pacientes alérgicas a cefalosporinas se

debe sustituir por clindamicina, eritromicina o metronidazol. (I-A)

4. La administracion debe realizarse de 15 a 60 minutos antes de la incision

cutanea. No se recomiendan dosis adicionales. (I-A)

5. Siun procedimiento abdominal abierto es prolongado (> 3 horas), o si la pérdida
de sangre estimada es > 1 500 mL, se puede administrar una dosis adicional del

antibiético profilactico 3 a 4 horas después de la primera dosis. (I1I-C)

6. No se recomienda la profilaxis antibidtica para procedimientos laparoscopicos
que no implican un acceso directo desde la cavidad abdominal a la cavidad

uterina o la vagina. (I-E)

7. Todas las mujeres sometidas a cirugia por prolapso de 6rganos pélvicos y/o
incontinencia urinaria de esfuerzo, deben recibir una dosis Unica de

cefalosporina de primera generacion. (111-B)

8. No se recomienda la profilaxis antibi6tica para la cirugia histeroscépica. (l1-2D)
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Todas las mujeres que se someten a un aborto quirtrgico inducido (terapéutico)
deben recibir profilaxis antibiética para reducir el riesgo de infeccién postaborto.

(I-A)

No se recomienda profilaxis antibi6tica para reducir morbilidad por infecciones

después de una cirugia por un aborto completo o incompleto. (I-E)

No se recomienda la profilaxis antibiotica para la insercién de un dispositivo
intrauterino (I-E). Sin embargo, los profesionales de la salud podrian considerar
la deteccion de infecciones de transmision sexual en poblaciones de alto riesgo.

(IlI-C)

No hay pruebas suficientes para respaldar el uso de profilaxis antibiética para

una biopsia endometrial. (I11-L)

Se desconoce actualmente cual es el mejor método para prevenir infecciones
después de la histerosalpingografia. Las mujeres que en el momento de la
histerosalpingografia se encuentran con trompas dilatadas tienen mayor riesgo,

y debe administrarse profilaxis antibidtica (p. €j., doxiciclina). (11-3B)

No se recomienda la profilaxis antibiotica para estudios urodindmicos en mujeres
de bajo riesgo, a menos que la incidencia de infeccién del tracto urinario post-

urodindmica sea > 10 %. (1-E)

En pacientes con obesidad mérbida (IMC > 35 kg/m?), se puede considerar

duplicar la dosis de antibidtico. (I11-B)

La administracién de antibiéticos Unicamente para prevenir la endocarditis no es
recomendada para pacientes que se someten a un procedimiento genitourinario.

(I-E).
17
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Estos principios generales de utilizacion de la PAP, se han desarrollado en guias clinicas

con especificaciones para cada tipo de cirugia 1226:27:50,

En Ecuador, a partir del afio 2013 se han disefiado Guias de Préactica Clinica (GPC)
para procedimientos quirdrgicos gineco-obstétricos. En ellas, se incluye una
correspondiente al manejo del aborto ya sea espontaneo, incompleto, diferido o
recurrente *¥y una Guia de Practica Clinica para la Atencion al parto por cesarea. Sin
embargo, en esta Ultima, la utilizacion de la PAP se aborda de manera superficial y no

se establecen protocolos concretos 2.

A pesar de la existencia de multiples estudios que demuestran la importancia del
seguimiento de las recomendaciones de la PAP, tanto para el paciente como para la
institucion de salud ®*%7, los resultados acerca de su utilizacién contindan siendo, hasta
cierto punto, desalentadores. Existen médicos cirujanos que aun incumplen con lo
establecido en dichas politicas por lo que es necesario disefiar nuevas medidas que

permitan elevar el nivel de adherencia de los facultativos a esta importante practica °%

63

La idea de tener programas de seguimiento y vigilancia del uso de antibidticos en los
establecimientos de salud tiene, entre otros objetivos, optimizar la evolucion clinica de
los pacientes, estableciendo los patrones de microbiologia, resistencia y sensibilidad a
los antibiéticos en el medio, y las caracteristicas del uso de tales compuestos en las
instituciones de salud; asi como, generar y hacer cumplir protocolos para uso de
antibiéticos, con el fin de minimizar la resistencia y, en consecuencia, los costes de

atencion 6466,

Al respecto, en el Hospital General Ambato, de la region sierra del Ecuador, se realiza

un alto numero de cirugias gineco-obstétricas sin que existan estudios que evidencien
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el cumplimiento de la PAP y sus implicaciones tanto para el paciente como a nivel
institucional. Esta situacion, unida a las debilidades identificadas en las GPC en Ecuador
referentes al tema, justifican la realizacién de un estudio que permita evaluar la situacion

existente en la actualidad.

La incorporacion de un farmacéutico clinico en los servicios hospitalarios que colabore
con el resto del equipo de salud, podria mejorar la atencién a este tipo de pacientes. El
objetivo principal de este profesional de la salud es mejorar la calidad asistencial del
paciente mediante una atencion individualizada para que la farmacoterapia sea mas
efectiva, segura y eficiente, cooperando de esta manera con el médico y otros

profesionales sanitarios 78,

Problemas Relacionados con los Medicamentos

Los procesos de la Atencion Farmacéutica tienen como objetivo proteger al paciente
frente a la aparicion de Resultados Negativos asociados a la Medicacion (RNM)
mediante la identificacion y resolucion de Problemas Relacionados con los
Medicamentos (PRM), contribuyendo de esta manera a la obtenciéon de resultados
terapéuticos adecuados ®°. Estos RNM/PRM, y las intervenciones realizadas para su
solucion, deben documentarse como parte del proceso de atencion farmacéutica. Pero,
en la actualidad, no existe consenso internacional en su nomenclatura, definiciones o

categorizacion.

La terminologia utilizada en Espafia diferencia los problemas relacionados con el
proceso de uso de medicamentos (PRM), de los problemas ocasionados en la salud de
los pacientes cuando el uso ha conducido a un resultado no esperado o no deseado
(RNM) ®°. Otras clasificaciones ampliamente utilizadas no separan el resultado de la

posible causa. Es importante, para el desarrollo de la practica de la atencion
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farmacéutica y de la investigacion en este campo, una clasificacion validada en la que
un término o caédigo refleje un problema Unico y sea entendido de igual forma por

profesionales e investigadores.

La atencion farmacéutica comenz6 su desarrollo utilizando el término “drug related
problem” (DRP) 7°. En la bibliografia también se encuentran otros términos como “drug-
therapy problem” o “medication related problem”, no siempre con idénticos significados.
De hecho, no existe un Medical Subject Heading en Medline que identifique este

concepto.

Los sistemas de clasificacion de DRP han evolucionado a partir de una clasificacion
sencilla de ocho elementos, que desarrollaron Hepler y Strand en 1990 en la Universidad
de Florida . Otros sistemas de clasificacion utilizados en la actualidad son la
clasificacion ABC ™, la clasificacion de la Sociedad Americana de Farmacéuticos
Hospitalarios (ASHP) "2, la clasificacion de Cipolle/Morley/Strand 73, la clasificacion de
FORO AF-FC ®°, derivada del Consenso de Granada’, el Enfoque de Hanlon °, y la

clasificacion del Pharmaceutical Care Network Europe (PCNE) 6.

En nuestro estudio, hemos adoptado la version mas actualizada de este Gltimo sistema
de clasificacion PCNE V9.1 ¢, publicada en 2020, considerando, a falta de consenso
mundial, la importancia de adoptar el consenso europeo en esta nomenclatura y

clasificacion.

El sistema de clasificacion de DRP de la PCNE esta establecido internacionalmente y
se utiliza frecuentemente en estudios de revisién de medicamentos ”’. Se inicié en 1999
y se ha actualizado continuamente, traduciéndose y adaptandose a diferentes paises
80 Esta clasificacion comparte la filosofia del consenso espafiol, por la influencia en su

desarrollo del grupo de trabajo de atencion farmacéutica de la Universidad de Granada.
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La clasificacion PCNE se compone de cinco dominios principales de problema, causa,
intervencion planificada, aceptacion de la intervencién y estado del DRP. Por lo tanto,
permite clasificar varios aspectos del proceso; desde la deteccién del DRP hasta la

implementacion de una resolucion.

Esta clasificacion se basa en la definicién inicial de DRP de Hepler y Strand, teniendo
en cuenta que un DPR es un evento o circunstancia que involucra la terapia con
medicamentos que interfiere real o potencialmente con el resultado 6ptimo de la
atenciéon médica por parte del paciente °. Considera tres tipos o subdominios:
efectividad, seguridad y otros, lo que facilita su compatibilidad con el sistema de

clasificacion espafiol que considera: efectividad, seguridad y necesidad.

Se plantea que casi la mitad de los pacientes hospitalizados reciben antibiéticos y hasta
en un 50 % su uso es innecesario o0 inapropiado, lo que se traduce en una elevada
frecuencia de DRP asociados al uso de antibidticos % que no solo genera
complicaciones en el paciente, sino que también, favorece la resistencia microbiana,

conduciendo a que los costes institucionales se eleven de forma innecesaria 8182,

En relacion a esta problemética, diferentes investigaciones a nivel internacional resaltan
el importante papel que ha jugado el farmacéutico clinico en la prevencion, identificacion
y resolucion de los DRP incluidos aquellos asociados al uso inadecuado de antibiéticos

en la PAP 887,

En Ecuador, en el afio 2021 se aprobd la implementacién progresiva del Manual
“Atencion Farmacéutica en las farmacias de la Red Publica Integral de Salud, Red
Privada Complementaria y en las farmacias privadas”. Este manual hace referencia a la
implementacion de algunos servicios farmacéuticos relacionados con sistema de

distribucion/dispensacion de medicamentos por dosis unitaria, Sseguimiento

21



Introduccion

farmacoterapéutico, farmacovigilancia, tecnovigilancia, preparacion de férmulas
magistrales, preparacion de nutriciones parenterales, farmacotecnia estéril y no estéril,
farmacotecnia para medicamentos oncologicos y atencion farmacéutica en las
farmacias hospitalarias de la Red Publica Integral de Salud (RPIS). Sin embargo,
reconocen que el pais, lleva mas de 30 afios de retraso en aplicar la atencion
farmacéutica, por lo que resulta imprescindible implementarla en todos los ambitos

relacionados con el uso racional de medicamentos 8.
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Obijetivos

Objetivo general

Evaluar la utilizacion de antibidticos en pacientes sometidas a procedimientos quirdrgicos

gineco-obstétricos en el Hospital General Ambato de Ecuador y proponer protocolos de uso

de profilaxis antibidtica preoperatoria acordes a las recomendaciones locales e

internacionales actuales.

Objetivos especificos

1.

Conocer las estrategias actuales de uso de la profilaxis antibiética preoperatoria en
procedimientos quirdrgicos gineco-obstétricos.

Analizar el cumplimiento de las recomendaciones nacionales e internacionales de uso
de la profilaxis antibidtica preoperatoria.

Estudiar la influencia de distintas variables en la adherencia a las citadas
recomendaciones y en la aparicion de infeccion de la herida quirdrgica.

Identificar y categorizar los problemas relacionados con el uso de antibiéticos en las
pacientes estudiadas y las causas de los mismos.

Estimar el coste asociado al uso inadecuado de antibidticos en las pacientes
estudiadas.

Proponer un protocolo de profilaxis antibiética preoperatoria para procedimientos

guirdrgicos gineco-obstétricos en el Hospital General Ambato.
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RESUMEN

Antecedentes: la profilaxis antibidtica preoperatoria es esencial para prevenir la
infecciobn del sitio quirdrgico (ISQ). El objetivo de este estudio fue evaluar el
cumplimiento de las recomendaciones internacionales y locales en los partos por
cesarea realizados en el Servicio de Ginecologia y Obstetricia del Hospital General

Ambato, asi como las consecuencias sanitarias y econdémicas relacionadas.

Métodos: se llevé a cabo un estudio retrospectivo de utilizacion de medicamentos de
indicacién-prescripcién utilizando los datos de partos por cesérea ocurridos en 2018. Un
farmacéutico clinico evalué el cumplimiento de las pautas en funcién de los siguientes
criterios: administracion de profilaxis antibiética, seleccién de antibiéticos, dosis, hora de
administracién y duracion. Se analizé la relacién entre la frecuencia de ISQ y otras
variables, incluido el cumplimiento de las guias. Se comparé el coste asociado al
antibidtico utilizado con el coste tedrico, considerando el cumplimiento total de las
recomendaciones. Se utiliz6 la estadistica descriptiva, Odds Ratio y Pearson Chi Square

para el andlisis de datos mediante IBM SPSS Statistics version 25.

Resultados: el estudio incluyé a 814 pacientes con una edad promedio de 30,87 £ 5,50
afos. El 68,67 % de las cesareas fueron intervenciones de emergencia; el 3,44 % de
las cirugias dur6 mas de cuatro horas y en el 0,25 % de los casos la pérdida de sangre
fue mayor a 1,5 L. Solo el 69,90 % de las pacientes recibid profilaxis antibi6tica
preoperatoria; sin embargo, el 100 % recibid tratamiento antibiético postoperatorio a
pesar del desacuerdo con las recomendaciones de las guias (duracién: 6,75 + 1,39
dias). El uso de profilaxis antibidtica fue mas frecuente en las ceséreas programadas
gue en las de emergencia (OR = 2,79, p = 0,000). Mayor concordancia con las
recomendaciones de las guias mostraron el momento de administracion, la seleccién de
antibidtico y dosis utilizadas. La incidencia de infeccién del sitio quirtrgico fue de 1,35

%, pero tendié a aumentar en los pacientes que no habian recibido profilaxis antibiética
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preoperatoria (OR = 1,33, P = 0,649). Ademas, se encontrd una relacion significativa
entre la ISQ y la edad del paciente (x2 = 8,08, P = 0,036). El gasto medio en antibioticos
por paciente fue 5.7 veces superior al requerido segun las recomendaciones

internacionales

Conclusiones: el cumplimiento de la profilaxis antibiotica preoperatoria estuvo muy por
debajo de las recomendaciones de las guias, especialmente con respecto a la
administracion y duracion. Esto no solo supone un riesgo para las pacientes, sino que
genera gastos innecesarios en medicamentos. Por lo tanto, esto justifica la necesidad
de intervenciones educativas y la implementacién de protocolos que involucren a los

farmacéuticos.

Palabras clave: Profilaxis antibitica preoperatoria, Cesarea, Infecciones del sitio

quirurgico, Ahorro de costes, Guias de préactica clinica
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Abstract

Background: Preoperative antibiotic prophylaxis is essential for preventing surgical siteinfection (SSI). The aim of this
study wastoevaluate compliance withinternationalandlocalrecommendations incaesarean deliveries carried outat
the Obstetrics and Gynaecology Service ofthe Ambato General Hospital, as well as any related healthand economic
consequences.

Methods: A retrospective indication-prescription drug utilization study was conducted using data from caesarean
deliveries occurredin 2018. A clinical pharmacist assessed guidelines compliance based on the following criteria:
administration of antibiotic prophylaxis, antibiotic selection, dose, time of administration and duration. The relation- ship
between the frequency of SSI and other variables, including guideline compliance, was analysed. The cost associated with
the antibiotic used was compared with the theoretical cost considering total compliance with recommendations.
Descriptive statistics, Odds Ratio and Pearson Chi Square were used for data analysis by IBM SPSS Statistics version 25.

Results: The study included 814 patients with an average age of 30.87 + 5.50 years old. Among the caesarean
sections, 68.67% were emergency interventions; 3.44% lasted longerthan fourhours andin 0.25% ofthe deliveries
blood loss was greater than 1.5 L. Only 69.90% of patients received preoperative antibiotic prophylaxis; however,
100% received postoperative antibiotic treatment despite disagreement with guideline recommendations (duration:
6.75 + 1.39days). The use of antibiotic prophylaxis was more frequentin scheduled thaninemergency caesarean
sections (OR = 2.79,P=0.000). Nevertheless, the timing of administration, antibiotic selection and dose were more
closely adhered to guideline recommendations. The incidence of surgical site infection was 1.35%, but tended to
increasein patients who had notreceived preoperative antibiotic prophylaxis (OR = =1.33,P 0.649).Also,a
significant relationship was found between SSland patientage (x2 =8.08,P 0.036). The mean expenditure on
antibiotics per patientwas5.7times greaterthanthatthe costderivedfromcompliance withinternational
recommendations.

Conclusions: Surgical antibiotic prophylaxis compliance was far below guideline recommendations, especially with
respecttoimplementation and duration. This notonly poses arisk to patients butleads to unnecessary expenditure
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onmedicines. Therefore, this justifies the need for educationalinterventions and the implementation of institutional

protocols involving pharmacists.

Keywords: Surgical antibiotic prophylaxis, Caesarean section, Surgical site infections, Cost saving, Clinical practice

guidelines

Introduction

Caesarean section is one of the most frequent obstetric
surgeries in the world and its use has increased
exponentially in recent years [1]; it allows the life of

the mother and/or child to be saved in certain
situations, but it is not without risk [2].
Complications of caesarean delivery include

surgical site infections (SSIs), which are among the
leading causes of maternal death [3]. Morbidity from
infection has been reported to be about eight times
higher after caesarean delivery compared to vaginal
delivery, with an SSI rate between 3 and 15% [4],
although according to other studies it may be as high as
25% [4, 5].

Appropriate preoperative antibiotic prophylaxis
(PAP), defined by the World Health Organization
(WHO) as "administering an effective antimicrobial
agent prior to exposure to contamination during
surgery", is necessary to prevent SSI[5].

Although multiple studies have shown the
importance of the PAP in minimising risks and
optimising available institutional resources,
recommendations are often not followed [6-8].

In Ecuador, there is a Clinical Practice Guide for
Caesarean Delivery Care (CPG—Ecuador) [9] that
addresses PAP but does not establish specific protocols
for antibi- otic use.

Based on the above, the objective of this study is to
assess compliance with international and local recom-
mendations on PAP in caesarean delivery at the
Obstetrics and Gynaecology Service of Ambato
General Hospital as well as its economic impact.

Methods

A retrospective indication-prescription drug
utilization study was conducted. All women who,
irrespective of the cause, underwent a caesarean birth
in the Obstetrics and Gynaecology Service at the
Ambato General Hospital in the year 2018 were
considered as the study population. However, some of
them were excluded: patients lacking an agreed
diagnosis or personal data at the time of the review;
patients with Premature Rupture of Membranes
(PROM) remote from term (from 24 to 34.6 weeks),
as they required another type of prophylaxis not
studied in the present study [10]; and patients
undergoing antibiotic treatment for an active clinical
infection. Thus, the final
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sample size was 814 patients. The identification of the
diagnosis was made in accordance with the
International Classification of Diseases, 10th edition
(ICD-10).

Information collection

The information of the patients was obtained from the
review of medical records through the file of hospital
discharge reports of the Obstetrics and Gynaecology
Service from the Medical Information System
(MIS/AS400). It included the following data: age,
origin, dates of admission and hospital discharge, date
and type of surgery (scheduled or emergency),
estimated blood loss and SSI.

The following aspects were recorded in relation to
PAP: whether or not it was applied, antibiotics used,
dose, timing of administration and duration.

PAP compliance assessment

A clinical pharmacist retrospectively assessed
whether  preoperative prophylaxis had been
adequately used, considering the directives stated in
the CPG—Ecuador [9] and the American Society of
Health-System Pharma- cists (ASHP) Guideline [11].
The following criteria were considered:

PAP indication

1 Appropriate indication: administering preoperative
prophylactic antibiotic treatment before making the
skin incision, unless the patient has an active infec-
tion for which she is already receiving antibiotic
treatment [9, 11].

Inappropriate indication: when the above is not com-
plied with.

Selection criteria for antibiotics

1 Appropriate selection of antibiotic: using first gen-
eration cephalosporins (cefazolin) or joint treatment
of gentamicin and clindamycin in patients allergic to
beta-lactams [11].

Inappropriate antibiotic selection: using any antibi-
otic other than those mentioned above. Also included
in this category is the use of combination therapies by
two or more antibiotics with similar activity spec-
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tra for which there is no evidence demonstrating syn-
ergistic activity.

Antibiotic dose

1 Appropriate dose: cefazolin IV at 2 g (3 g for patients
weighing more than 120 kg), clindamycin 1V at 900
mg and gentamicin 1V at 5 mg/kg [11].

2 Inappropriate dose: using antibiotics at doses other
than those referred toabove.

Time of antibiotic prophylaxis

1 Appropriate timing of administration: receiving the
antibiotic intravenously during the 60 min prior to the
surgical incision. In the case of emergency sur- gery,
administration up to the point of incision was
considered appropriate [9, 11].

2 Inappropriate administration time: receiving an
intravenous antibiotic at any other time before or
after the incision.

Duration of antibiotic prophylaxis

1 Appropriate duration: administering a single dose of
intravenous antibiotic or, in the case of operations
longer than 4 h or blood loss greater than 1.5 L, pro-
longing treatment by no more than 24 h after sur- gery
[11].

2 Inappropriate duration: prolonging the administra-
tion of antibiotics for more than 24 h after the end of
surgery.

Cost analysis
For the cost analysis, only the expenditure associated
with the use of antibiotics was taken into account. The
unit price of each of the drugs used for PAP was
defined based on the information provided by the
Pharmacy Department of the institution under study.
The cost of treatment was obtained from the dosage
schedule used in each of the patients studied. On the
other hand, the ideal cost was calculated considering
the compliance with the PAP as established in the
reference guidelines and the PAP cost/patient ratio.
The difference between the real cost of the
treatments administered and the ideal cost obtained in
the research indicates the savings that would have been
made by optimising compliance with the
recommendations.
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Statistical analysis

IBM SPSS Statistics version 25.0 was used for data
analysis. Categorical/Binary variables were presented
as frequency and percentage while continuous
variables were reported as mean + standard deviation.
Association between categorical variables was
determined using Pearson Chi Square; the Odds Ratio
was used to report the statistical association between
binary variables. P value < 0.05 was considered as
statistically significant.

Ethical considerations
Prior to the start of the study, the protocol was
reviewed by the relevant authorities at Ambato
General Hospital, who approved the study as meeting
the ethical requirements of the institution.

Data analysis was performed in a coded file to
preserve patient anonymity.

Results

Table 1 shows the socio-demographic and clinical
characteristics of the 814 patients included in the
study. The mean age was 30.87 + 5.50 years, with the
majority of patients being between 20-34 years of
age. Most of the patients were from urban areas and
underwent emergency surgery. The average duration
of surgery was 173.54 +46.66 min and only 3.44% of
the interventions

exceeded four hours. In 0.25% of cases there were blood

Table 1 Sociodemographic and clinical characteristics of
the patientsincludedin the study (n =814)

Variables N (%)

Age (years)

16-19 16(1.97)
20-34 584 (71.74)
>35 214 (26.29)
Place of origin

Urban 544 (66.83)
Rural 270 (33.17)
Type of surgery

Scheduled 255 (31.33)
Emergency 559 (68.67)
Duration of surgery (hours)

<4 786 (96.56)
>4 28(3.44)
Blood loss (litres)

<15 812(99.75)
>15 2(0.25)
Surgical wound infection

Yes 11(1.35)
No 803(98.65)
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losses of more than 1.5 L, and 1.35% (11 patients) had
SSI. The mean hospital stay was 3.86+2.59 days.

Table 2 summarizes the patterns of antibiotic used in
the patients studied. 69.90% were administered PAP
using four different therapeutic schemes. The predomi-
nant treatment was cefazolin 2 g IV (92.44%);
clindamycin was reserved for patients allergic to
penicillin (1.76%), but in no case was it combined with
aminoglycosides, as indicated by ASHP.

All patients received postoperative antibiotics, with
a mean duration of 6.75 + 1.39 days. Thus, 88.67% of
them were prescribed parenteral antibiotics during the
24 to 72 h after surgery following 25 different
therapeutic schemes, and in the rest the oral route was
used. The most prescribed intravenous antibiotics
were cefazolin, clindamycin and
ampicillin/sulbactam. After the first 24—-72 h, 95.75%
of the patients continued the treatment orally in the
form of 21 therapeutic schemes; in nine patients, eight
schemes combining oral and parenteral medicines
were used. The most prescribed oral antibiotics were
cephalexin, clindamycin and amoxicillin/clavulanic
acid. Upon discharge from the hospital, the patients

Table 2 Use of antibiotics in study patients (n = 814)
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received, free of charge, the medicines to complete the
treatment.

Table 3 summarises compliance with the
recommendations of the selected reference guidelines
based on the criteria set out above. Regarding the
selection of the antibiotic and dose used, it was not
possible to use the CPG-Ecuador because it does not
refer to specific drugs or doses.

With regard to costs associated with treatment,
which are reflected in Table 4, a total of USD 2 743.36
was spent on antibiotic management of patients
undergoing caesarean delivery during the study period.

The ideal cost of the PAP, assuming that the recom-
mendations of the ASHP had been followed in all the
patients studied, would be USD 476.52. Therefore,
compliance would result in savings of USD 2 266,83
(82,63% of the amount spent). The ideal PAP/patient
ratio is 0.59 cents, but the actual average expenditure
per patient was USD 3.37, almost six times more than
would have been necessary if the protocols had been
followed.

Preoperative administration

Yes No
569 (69.90)* 245 (30.10)

Administration time

Within 60 minutes before the incision
At the time of incision

212 (37.26)
357 (62.74)

Postoperative administration

814 (100)

Duration of antibiotic treatment

Single dose -

24 h -

>24h 814 (100)

Antibiotic and administered doses

Ampicillin/sulbactam 1.5 g IV 1(0.18)

Cefazolin 1g IV 32 (5.62)
Cefazolin2 g IV 526 (92.44)
Clindamycin 600 mg IV 10 (1.76)

* Number of patients (%)

Table 3 Compliance with the recommendations of the reference guidelines for preoperative antibiotic prophylaxis

Assessment criteria CPG- Ecuador ASHP
N (%) N (%)
Use of PAP 569(69.90)* 569 (69.90)*
Appropriateselectionofthe antibiotic - 558 (98.07)*
Appropriate dose of the antibiotic - 526 (92.44)*
Appropriate timing of administration 569 (100)** 569 (100)**
Appropriate durationof administration 0 0

CPG-Ecuador Clinical Practice Guidelines for caesarean delivery care in Ecuador, ASHP American Society of Health-System Pharmacists guideline, PAP preoperative

antibiotic prophylaxis

*Percentage of the total population included in the study (n = 814); **Percentage of the population that received PAP (n = 569)
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Table 4 Costs associated with the use of antibiotics in the patients studied

PAP assessment criteria Patients (N) Pharmaceutical form (Unit) Cost oftreatment (USD) Global cost
Capsule Vial Capsule Vial usD (%)

Preoperative administration

Appropriate antibioticselection 558 - 1084 - 262.11 262.11 (9.55)

Inappropriate antibiotic selection 11 - 11 - 18.44 18.44 (0.67)

No use of antibiotics 245 - - - - -
Postoperative administration Inap-

propriate

Unsupported indication 814 23,055 4269 1033.04 1429.77 2462.81

(89.78)

Total 814 23,055 5364 1033.04 1710.32 2743.36 (100)
Discussion On the other hand, other variables studied showed

Compliance with PAP is an important factor in
reducing the incidence of SSI and avoiding the costs
associated with it [12]. As in other non-infected
surgical acts, antibiotic prophylaxis is recommended
for all caesarean deliveries unless the patient is
already receiving an anti- biotic regimen for another
existing infectious entity [9, 11, 13-16]. However, in
our study only 569 patients

(69.90%) received PAP.

PAP was administered to a higher percentage of
patients in scheduled caesarean Sects. (83.14%) than
in emergency caesarean Sects. (63.83%) (OR = 2.79,
P = 0.000). No data have been found in the literature
to corroborate this observation.

Furthermore, all women, including those who did
not receive PAP, received post-surgical antibiotic
treatment, something which is non-compliant with the
guideline’s recommendations. This is the most
relevant result of the study and is consistent with that
obtained by Saied et al. in Egypt [17]. Other studies
have also shown the inappropriate duration of PAP
and the use of different therapeutic schemes that are
poorly described and unnecessary [7, 8, 15, 18, 19].
Patients who suffered a loss of blood greater than 1.5
L or who had prolonged surgery (more than 4 h),
received prophylaxis for approximately 7 days, just
like the rest of patients, which is in contradiction to
what was stated in the literature [11, 14, 15].

Several studies have shown that there is no
significant difference in the incidence of postpartum
infectious morbidity between the use of single and
multiple doses of PAP [16, 20-23]. The excessive use
of antibiotics, could favour the emergence of
microbial resistances, increase the risk of adverse
reactions and generate unnecessary costs to the
institution. The above findings highlight the need for
strategies to increase raise the level of practitioner
adherence to PAP-userecommendations.
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compliance  with  the reference  guidelines
recommendations such as: the timing of
administration, the selection of antibiotic and the dose
administered (Table 3).

New research continues to recommend that PAP be
administered within 60 min before the incision and, in
the case of emergency surgery, as soon as possible
after the incision, [8, 9, 11, 16, 17]. In the present
study, the timing of PAP administration in all patients
was considered appropriate, in contrast to the 80%
non-compliance reported by Abubakar et al. [7].

Antibiotic selection was consistent with ASHP in
98.07% of patients receiving PAP and the correct drug
dose was administered to 94.27%; these results were
similar to those obtained by Abdel Jalil et al. [15].
CPG- Ecuador does not recommend specific
antibiotics, which could favour the use of a wide range
of therapeutic schemes, as observed in this study.

There is widespread agreement on the use of first
generation  cephalosporins  (cefazolin), or a
combination of aminoglycosides and clindamycin for
patients with a history of severe reaction to
cephalosporins, to avoid SSI in most surgical
procedures [11, 24, 25]. However, there are other
proposals in terms of antibiotic selection and dosage
for PAP in caesarean sections [16, 26, 27]. The
difference could be justified by the characteristics of
the circulating germs, the prescribing habits in each
institution or the non-existence, inadequate design or
non-compliance of clinical guidelines intended for this
purpose.

The incidence of SSI in this study (1.35%) is lower
than in other similar studies, where it reaches up to
40% [19, 28-31]. In patients who were not given PAP,
the incidence of SSlIs was higher than in those who
received pre-surgical antibiotics (1.63% vs 1.23%). At
the sample level it is observed that the ratio between
presence and absence of SSls is 1.33 times higher in
subjects with- out PAP as compared to subjects with
PAP (OR =1.33;
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P=0.649). This difference increases (1.14 vs 1.74) if
we compare patients who received the correct
antibiotic at the appropriate dose (6 cases in 526) with
those who did not receive PAP or who did not receive
an appropriate choice of antibiotic and/or dose
administered (5 cases in
288) (OR=1.53, P=0.485). These results may indicate a
tendency to decrease the development of SSI when
there is greater compliance with the guideliney
recommendations. It should be taken into account,
however, that in all patients a post-surgical antibiotic
was used for several days, which makes it difficult to
statistically demonstrate the benefits of PAP on this
variable.

It has also been observed that the incidence of SSls
increases with the age of the patients (16—19: 0%; 20-34:
0.7%; 35 or older: 3.3%). Thus, a significant relationship

was found between these variables (XZ =8.08, P=0.036),
which is in line with similar data reported in other
studies [31-33]. In contrast, no association was found

between patient age and PAP administration (Xz =1.59,
P=0.44).

90.45% of the expenditure on antibiotics was
associated with their inappropriate use, mainly due to
their administration after surgery. The ideal PAP cost
per patient was
0.59 USD; however, the actual average expenditure
per patient was 3.37 USD, i.e. almost six times more
(5.7) than needed (Table 4). Although the figures may
seem small, the institution has limited capacity for
acquiring resources that are indispensable in the
health care of other patients.

Unfortunately, little research addresses the issue of
costs of noncompliance with the PAP in caesarean
sections. Instead, studies generally address the
average cost of a patient receiving PAP and how cost-
effective it is compared to a patient who does not
receive it [32—-34]. Jansson et al. found 99% savings
from compliance with the PAP, [35] which is even
higher than what was found in the present research.

The participation of the pharmacist within the health
care team translates into a decrease in unnecessary
costs, an increase in the quality of care and an
improvement in the patients quality of life. These
results have led to the acceptance of this professional
by other members of the health team [36—41]. Todate,
there is no clinical pharmacist at the target institution
involved in the design, implementation and review of
therapeutic protocols, including PAP.

The fact that the study conducted was retrospective
is one of its limitations, as it made it difficult to
analyse variables that would allow the risks associated
with inappropriate duration of antibiotic use to be
assessed.
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Conclusions

The study shows a low compliance with the
recommendations of the reference guidelines and the
general literature in terms of application, selection and
duration of antibiotic prophylaxis, which poses a risk
to the health of patients and unnecessary expenses for
the institution. In addition, it could have a negative
effect on public health through increased bacterial
resistance.

The analysis of the PAP in the study sample allowed
the detection of weaknesses in CPG-Ecuador, which
will serve as a basis for the design of institutional
preoperative antibiotic prophylaxis policies that
clearly detail which antibiotics to use and at what dose,
time and duration.

We believe that the intervention of the pharmacist in
the process of design, implementation and assessment
of PAP protocols could improve the use of antibiotics
and their cost effectiveness.
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RESUMEN

Ecuador carece de recomendaciones nacionales sobre el uso de antibidticos para la mayoria de
procedimientos quirdrgicos gineco-onstétricos. El objetivo de este estudio fue evaluar el uso de
antibiéticos en dichos procedimientos, analizando la influencia del cumplimiento de las guias locales
e internacionales de la profilaxis antibiética preoperatoria (PAP) y ciertas variables clinicas en la tasa
de infeccion del sitio quirargico (1ISQ). Estudio observacional retrospectivo. EI cumplimiento se evaluo
en base a: indicacién de la PAP, administracion, selecciéon y dosis de antibiéticos, momento y duracion
del tratamiento. Se analiz6 la relacion entre la ISQ y la edad, el procedimiento quirdrgico, la cirugia
programada o de emergencia, y el cumplimiento de las recomendaciones de uso de la PAP. Se
incluyeron en la muestra 410 mujeres: el 24,15 % no recibié PAP a pesar de estar indicado; 1,46 %
recibié PAP, aunque no estaba indicado; y el 47,80 % recibio tratamiento antibiético postoperatorio sin
motivo clinico aparente. ElI cumplimiento fue menor en las cirugias de emergencia que en las
programadas. El 1,46 % de las pacientes desarrollaron ISQ (83,33 % después de la histerectomia) y
no se reportaron infecciones en los procedimientos donde se asegur6 el cumplimiento global (20,24
%), ni entre las mujeres sin antibiético postquirdrgico. A pesar de la falta de cumplimiento de las pautas,
las tasas de 1SQ fueron bajas. El antibi6tico postoperatorio no reduce la incidencia de I1SQ, pero podria

favorecer la resistencia a los antimicrobianos, las reacciones adversas y el incremento de los costes.

Palabras clave: Procedimientos quirargicos gineco-obstétricos; Infeccion del sitio quirdrgico; Profilaxis

antibiotica preoperatoria; Antibiotico postoperatorio; Cumplimiento de pautas.
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ABSTRACT

Ecuador lacks national recommendations on antibiotic utilization for most obstetric-gynecological surgical procedures. The aim
of this study was to assess the use of antibiotics in those procedures, analyzing the influence on the rate of surgical site infections
(SSI) of compliance with local and international guidelines on preoperative antibiotic prophylaxis (PAP) and certain clinical
variables. Retrospective observational study. Compliance was assessed based on: indication of PAP, administration, antibiotic
selection and dosage, timing, and duration of treatment. The relationship between SSI and age, surgical procedure, scheduled
or emergency surgery, and compliance with PAP usage recommendations was analyzed. 410 women were included in the
sample: 24.15% did not receive PAP even though it was indicated; 1.46% received PAP although it was not indicated; and 47.80%
received postoperative antibiotic treatment for no apparent clinical reason. Compliance was lower in emergency surgeries than
in scheduled ones. 1.46% of patients developed SSI (83.33% after hysterectomy) and no infections were reported in procedures
where overall compliance was ensured (20.24 %), nor among women without postsurgical antibiotic. Despite the lack of guideline
adherence, SSI rates were low. Postoperative antibiotic does not reduce the incidence of SSI, but it could favor antimicrobial
resistance, adverse reactions, and increased expenses.

Keywords: obstetric-gynecological surgery procedures; surgical site infections; preoperative antibiotic prophylaxis;
postoperative antibiotic, guideline adherence

Introduction

Surgical site infections (SSIs) remain a frequent postoperative complication. They are the most common and costly hospital -
acquired infections, with a 2 to 5% incidence rate in patients undergoing inpatient surgery®. According to data from the World
Health Organization (WHO), this incidence is higher in low- and middle-income countries, where the rate can rise up to 11%2.

One of the main SSl-prevention strategies is preoperative antibiotic prophylaxis (PAP). To prevent/reduce the onset of
antimicrobial resistance, the WHO recommends that antibiotics should only be used prior to or during surgery?2. According to
current recommendations, PAP is not suitable for all obstetric-gynecological surgical procedures. In Ecuador, there are clinical
practice guidelines that address the use of antibiotics in cesarean delivery and in spontaneous, incomplete, deferred and recurrent
abortion*S, but there are no national guidelines, regarding the rest of obstetric-gynecological procedures.

Since the onset of microbial resistance is a major public health concerns?®, it is essential to gain awareness of how antibiotics are
used. However, except for a previous analysis conducted by our research team on the use of PAP in cesarean delivery’, we have
found no other studies that support the relationship between antimicrobial guideline adherence and SSI in Ecuador.

Considering the above, the aim of this study is to assess the use of antibiotics in obstetric-gynecological surgery, analyzing the
influence on the rate of SSI of compliance with local and international guidelines on preoperative antibiotic prophylaxis (PAP)
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and certain clinical variables.

Results

The Obstetrics and Gynecology Service of the Ambato General Hospital performed 1571 surgical procedures in 2018. The
study included 410 women who met the inclusion criteria (Fig. 1). The women were aged between 15 and 77 (39.27 + 11.97
years of age), and 12.68% were teenagers or young women (< 26 years of age). The origin of 58.78% of the women was urban
and emergency surgery accounted for 50.98 % of the cases. The duration of the procedure did not reach 4 hours in any of the
cases and blood loses above 1500 mL were only reported in one case.

Table 1 shows the different surgical procedures that the patients in the study were subjected to, specifying those where the use
of PAP was regarded as unjustified. Six patients with SSI were identified, five of whom had been subjected to abdominal
hysterectomy.

Figure 2 shows the use of antibiotics in the studied women, both before and after surgery, specifying the cases where PAP was
indicated. Prophylaxis was administered to 75.61% of women, in six surgeries PAP was administered despite not being
indicated, and, by contrast, 99 women did not receive PAP even though the type of surgery required it. Postoperative antibiotic
treatment was given to 47.80% of the women.

Table 2 shows the antibiotics used before and after the surgical procedure and the average duration of the treatments. Prior to
surgery, only two antibiotics were used: cefazolin and clindamycin, both as monotherapy. However, 12 antibiotics were
administered after surgery, parenterally (15 different therapeutic regimes in 163 patients), orally (13 different therapeutic
regimes in 197 patients), and using both routes at the same time in two patients. Cefalexin and cefazolin were the most common
postsurgical antibiotics.

Table 3 shows the incidence of SSI in the patients according to the different variables analyzed. There was a significant
difference in age between the group of women who did not develop SSI and those who did (p = 0.03, Wilcoxon-Mann-Whitney
test). No cases of SSI were reported in teenage and young women (aged 12-26 years). SSI occurred in 1.99% of scheduled
surgeries and in 0.96% of emergency surgeries (OR 0.48, 95% CI 0.09-2.63, p = 0.44, Fisher’s exact test). Among the 403
patients for whom PAP was indicated, infection rates were 1.32% in the group that received PAP and 2.02% in the group that
did not receive it (OR 0.65 95% CI 0.12-3.59, p = 0.64, Fisher’s exact test). No SSIs were reported in women subjected to
procedures in which it was considered that PAP was not indicated. Neither were there any cases of infection in patients who
were not given postoperative antibiotic treatment.

Table 4 shows the results of the assessment of compliance with the recommendations on the use of PAP, based on the 304
women who were given PAP under prescription, and the cases of SSI reported.

The number of patients for whom overall compliance was reported was larger in scheduled surgeries (34.53%) than in
emergency surgeries (21.21%) (OR 1.96, 95% CI1 1.17-3.27, p = 0.01, Fisher’s exact test). Regarding emergency surgeries, they
accounted for 96.58% of the cases of inappropriate antibiotic selection and for 76.87% of the cases of inappropriate duration of
antibiotic treatment. No relationship was found between SSI frequency and the remaining variables related to compliance with
the analyzed recommendations on PAP use. No cases of SSI were reported in the women who met overall compliance (27.30%).

Discussion

Although there are well-established recommendations on surgical prophylaxis, the degree of compliance with them is not
usually optimal. Disparate results have been reported regarding their use in the area of obstetrics and gynecology®*°. In a
previously published study, conducted by our team based on data from 814 women subjected to cesarean delivery, PAP was not
used in 31.10% of the procedures’, a percentage that is similar to the one reported in the present study. There is, nevertheless, a
difference concerning postoperative therapy, since, whereas in the cesarean deliveries postoperative antibiotic therapy was
delivered to 100% of the sample without it being justified, the percentage of women who received it in this study drops to
47.80%.

According to the different national and international guidelines reviewed, the use of PAP would not be justifiable in five of the
obstetric-gynecological surgical procedures analyzed in this study (table 1). In the case of hysteroscopy, the risk of infection is
quite low (0.8 - 1.5% of cases) and, therefore, the use of PAP is only regarded as necessary in women with a history of acute
pelvic inflammation or in those who present tube damage at the time of the procedure!*-3, which was not the case of the patient
in our study. Vulvar biopsy, electrofulguration, marsupialization of Bartholin's duct cysts or removal of intrauterine devices are
procedures where the use of PAP is not regarded as justified either'''4, Nevertheless, in our study, preoperative antibiotic
treatment was administered in five out of the six cases where these procedures were performed. For other common gynecological
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surgeries, such as laparoscopic surgery, there is not enough scientific evidence to establish whether PAP is indicated or not'%156,
which is why its use in this study was accepted as appropriate.

The total percentage of patients who developed SSI (1.46%) was lower or similar to the reported in the literature (2-5%)71"8,
However, in the case of hysterectomies, this value (8.33%) was significantly higher than the described for this type of surgical
procedure (approximately 2%)*%2; in fact, five out of the six SSIs were reported in women who had undergone hysterectomy.
One patient who was subjected to cystectomy was also affected by infection, accounting for 2.4% of SSI of a total of 42
cystectomized patients.

It was considered appropriate to analyze the data corresponding to the 60 patients subjected to hysterectomy separately, since,
despite representing only 14.63% of the sample, they accounted for 83.33% of the total of SSI. No endogenous risk factors,
such as diabetes mellitus, malnourishment and/or immunosuppression, that could justify the development of SSI were
found2172122. No cases of excessively long surgeries or blood losses of more than 1500 mL were reported either. However,
given the retrospective nature of the study, there can be no assurance that there were no other factors, such as measures of sepsis
and antisepsis in the patient, environment and circuitry of the operating room, that may have influenced this. Nevertheless, the
average age of this patient group was higher than that of the rest of the sample (45.00 £ 6.25 vs 37.00 + 15.00; p = 0, Wilcoxon-
Mann-Whitney test). In the light of the results obtained for the whole sample, where the women who developed SSI were older
than the rest of the study population (p = 0.03, Wilcoxon-Mann-Whitney test) and no infections were reported in teenage or
young women (table 3), age could be a risk factor for the appearance of infection. These results are in line with other studies”2*
25

Although PAP is indicated in hysterectomy, seven of the women subjected to it did not receive it (one of whom developed SSI),
but they were all given postoperative antibiotic treatment. In a study based on 21 358 hysterectomies, a higher risk of SSI after
the procedure was detected among the patients who had received a nonstandard regimen than among those who had received
traditional B-lactam antibiotic prophylaxis'®. In our study, cefazolin at the recommended doses was used for the 53 patients who
received PAP. Although most of the SSls found in the entire sample were reported in scheduled surgeries (66.67%), it should
be mentioned that 58 of the 60 abdominal hysterectomies were included in this group of procedures.

It has not been possible to prove a higher incidence of SSI in procedures where PAP was indicated but not administered, despite
detecting a larger percentage of infections than when PAP was delivered (2.02% vs 1.32%, OR 1.55, 95% CI 0.28-8.57, p =
0.64, Fisher’s exact test), a trend that is consistent with the findings of other studies”?28, It should be noted that all the women
who developed SSI were given postoperative treatment when it was not indicated and that the incidence of SSI in these patients
was higher than in those who did not receive it (p = 0.01, Fisher’s exact test). These results are in line with those of a recent
systematic review and meta-analysis on the effect of postoperative continuation of antibiotic prophylaxis on the incidence of
surgical site infection. No conclusive evidence that taking antibiotics after surgery provides any benefit has been demonstrated?®.

Compliance with the recommendations for PAP usage was assessed in the 304 cases where it was administered under indication
(table 4). In the remaining 106 cases, such assessment was not considered relevant, since they either did not receive PAP, or
they did so without it being indicated. The following variables were analyzed:

Antibiotic selection and dose: 61.51% of the patients received an appropriate antibiotic and, out of these, all except one received
the correct dose. Certain published studies report lower percentages of noncompliance with these recommendations”<, while,
according to Abdel-Aziz et al, the percentage of inappropriate choice of antibiotic was 31.5%, which is similar to the results
yielded by our study®!. The surgical procedure with the largest percentage of patients affected by inappropriate choice of
antibiotics was dilation and curettage for obstetric reasons. PAP was administered to 116 of the 138 patients subjected to this
procedure (84.06%), but the use of cefazolin reveals that neither the established in the clinical practice guidelines of Ecuador
for the surgical management of spontaneous, incomplete, deferred and recurrent abortion, nor the international
recommendations were followed (table 1).

Timing of PAP administration: all the patients received PAP within the 60 minutes prior to surgery. This is also one of the most
complied with variables according to certain published studies”%32-34 although there are other authors who mark it as the main
problem in PAP usage®3>%. The meta-analysis conducted by De Jonge et al. concludes that when best practice standards of
surgical antibiotic prophylaxis regarding timing and intraoperative repetition are applied, postoperative continuation of
antibiotic prophylaxis does not produce any additional benefit in reducing the incidence of surgical site infection?. Appropriate
timing could have contributed to the low percentage of SSI detected in our study.

Duration of antibiotic treatment: it was inappropriately extended in 38.16% of the patients (between 1 and 16 days). This
inappropriate use of postoperative antibiotic has also been reported in other studies”5-*, De Jonge et al claim that antibiotic use
is associated with important adverse effects in a duration-dependent manner and that prolonged exposure to antibiotics has been
associated with antimicrobial resistance. In turn, these adverse effects are associated with a substantial economic burden that
adds to the extra acquisition and administration costs related to postoperative continuation of antibiotic prophylaxis. Such costs
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are particularly significant in developing countries with limited resources, where this practice is most prevalent?, Despite these
recommendations, which were articulated by the WHO in 2016, continuation of antibiotic prophylaxis after surgery remains a
common practice worldwide*,

As regards compliance from a global perspective, some form of lack of adherence to the recommendations of the assessed
guidelines was detected in 72.70% of the 304 patients who received PAP in surgeries where it was indicated (table 4). If the
entire study sample is considered and the 99 women who did not receive PAP despite it being indicated and the six cases where
the opposite happened are taken into account, overall compliance with the recommendations drops to 20.24%. It should be noted
that no cases of SSI were reported in the procedures that adhered to the assessed recommendations on the use of PAP.

There was less compliance with the recommendations for the use of PAP in emergency surgical procedures than in scheduled
ones (OR 1.96, 95% CI 1.17-3.27, p = 0.01, Fisher’s exact test), which did not translate into an increased incidence of SSI.
These results are similar to the findings of our previous study on cesarean sections’.

The lack of adherence to clinical guidelines has been attributed to multiple and complex reasons, suggesting different
improvement strategies*'. In recent years, the incorporation of the pharmacist into the multidisciplinary teams that design and
use antibiotic treatment protocols has been promoted with encouraging results*?-6,

The main limitation of the study stems from its retrospective nature, which precludes the collection of patient information
beyond that contained in their clinical histories. Nevertheless, this did not prevent the achievement of the main research
objectives, which were to assess compliance with the recommendations on the use of PAP and to identify the need for protocols
to establish a unified standard for the prescription of antibiotics.

Despite the lack of adherence to the recommendations of the different guidelines on the use of PAP, the onset of SSI in the
study sample was low and similar to that reported in other studies. It should be noted that, in our study, postoperative antibiotic
treatment did not prevent the onset of SSI and that no cases of SSI were reported in the women who did not receive postoperative
antibiotic treatment. These results support the affirmation that unjustified use of antibiotics after surgery does not decrease the
risk of SSI, but there is a possibility that it might favor the onset of antimicrobial resistance and adverse reactions, and burden
the institution with unnecessary expenses. These results justify the design and implementation of protocols for antibiotic use at
the Ambato General Hospital, as well as the training and upgrading of skills for proper usage of this medication group of those
in charge of prescribing them.

Methods
Study design, setting and population

A retrospective observational study was conducted on the use of antibiotics in obstetric-gynecological surgical procedures
performed on women who were hospitalized in the obstetrics and gynecology service at a hospital in Ecuador during 2018.

Inclusion and exclusion criteria

The data of all the women over the age of 12, with no active infections, who had been subjected to surgery were included.
Women who had undergone cesarean delivery or surgery combined with other medical specialties, those under the age of 12,
those who had received antibiotic treatment prior to or after surgery due to an active infection or complication during the
operation, and those whose clinical history did not include information about all the study variables were excluded.

Information collection

The information was obtained through a review of clinical histories using the Medical Information System (MIS/AS400). The
variables collected were age, origin (urban or rural), hospital admission and release dates, type of procedure, date, type of
surgery (scheduled or emergency), blood loss estimate (< 1,500 mL or > 1,500 mL), duration of surgery (< 4 hours or > 4 hours),
SSI (yes or no), antibiotics used, administration timing, dose and duration of treatment.

Analysis of variables associated with antibiotic usage

To establish whether the use of PAP was justified in the surgical procedures performed on the patients in the sample, a specialist
in obstetrics and gynecology reviewed and classified the cases according to current recommendations®2.

The degree of compliance with the recommendations on PAP usage, when used under prescription, was assessed by a clinical
pharmacist according to the suggestions of different international clinical guidelines®®'%233 Table 5 gathers the criteria that
have been considered appropriate. In the case of spontaneous, incomplete, deferred and recurrent abortion, the suggestions
included in the specific local guidelines were considered appropriate®.
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The analyzed variables were indication and administration of PAP, antibiotic selection and dose, administration timing and
duration of antibiotic treatment. Overall compliance was defined as performance of the recommendations established in the
guidelines for all the assessed variables. Likewise, the potential relationship of SSI with different demographical and clinical
variables was studied.

Statistical analysis

All statistical analyses were performed using R Statistical Software*” and the epiR package®®. Categorical/Binary variables were
presented as frequency and percentage while continuous variables were reported as meantSD (standard deviation) or
medianzIQR (interquartile range). Normality was contrasted using the Kolmogorov-Smirnov test or the Shapiro-Wilk test,
depending on sample size. The equality of means/medians was contrasted using t-test/ Wilcoxon-Mann-Whitney test. The Odds
Ratio (OR) was used to measure the association between binary variables with 95% Wald confidence intervals (CI), and Fisher’s
exact test was used to determine significance. P value < 0.05 was considered as statistically significant.

Ethical considerations

Prior to the beginning of the study, the research protocol was reviewed by the relevant authorities of the Ambato General
Hospital (Protocol code: IESS-HG-AM-DIN-2019-0013-MFDQ and date of approval Jan 29, 2019), who approved the study
after establishing its compliance with the ethical requirements of the institution and the principles of the Declaration of Helsinki.
The data analysis was performed using an encrypted file to preserve patient anonymity.

Ethics approval and consent to participate

Prior to data collection, approval of the study was sought from the relevant authorities at the Ambato General Hospital, who
approved the study as meeting the ethical requirements of the institution. Due to the retrospective nature of the work, informed
consent is waived.

Data Availability

The data that support the findings of this study are available from the Ambato General Hospital, but restrictions apply to the
availability of these data, which were used under license for the current study, and so are not publicly available. Data are
however available from the authors upon reasonable request and with permission of the Obstetrics and Gynaecology Service of
Ambato General Hospital.
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Figure 1. Flowchart of the patients undergoing obstetric-
gynecological surgical procedures included in the study
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Figure 2. Use of antibiotics as preoperative
antibiotic prophylaxis (PAP) and postoperative
antibiotic in the patients studied.
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Surgical procedure Patients Use of PAP SSI

n (%) n (%) n (%)
Abdominal hysterectomy 60 (14.63) 36 (60) 5(8.33)
Breast node excision / Breast fibroadenoma / Supernumerary 20 (4.88) 17 (85) -
breast tissue
Cystectomy / Oophorectomy / Salpingectomy / Adnexectomy 42 (10.24) 30 (71.43) 1(2.38)
Cystopexy 2 (0.49) - -
Colporrhaphy 19 (4.63) 12 (63.16) -
Conization of the uterine neck 2 (0.49) 2 (100) -
Dilation and curettage” 233 (56.83) 189 (81.12) -
Electrofulguration** 1(0.24) 1 (100) -
Exploratory laparoscopy / Diagnostic laparoscopy 7(1.71) 6 (85.71) -
Exploratory laparotomy 8 (1.95) 6 (75) -
Hysteroscopy** 1(0.24) 1 (100) -
Marsupialization of Bartholin's duct cyst** 2 (0.49) 2 (100) -
Polypectomy and curettage 9 (2.20) 5 (55.56) -
Removal of intrauterine devices** 1(0.24) 1 (100) -
Vaginal hysterectomy 1(0.24) 1 (100) -
Vulvar biopsy** 2 (0.49) 1 (50) -
Total 410 (100) 310 (75.61) 6 (1.46)

“Dilation and curettage for obstetric reasons (138 patients) and for gynecological reasons (95 patients).

**Surgical procedures where PAP is not indicated.

Table 1. Surgical procedures, use of preoperative
antibiotic prophylaxis and development of surgical
site infection.
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Preoperative Antibiotic Prophylaxis (PAP)

Antibiotic Patients, n (%6)
cefazolin 309 (75.37)
clindamycin 1(0.24)

no antibiotic 100 (24.39)

Postoperative antibiotic

Antibiotic Patients, n (%)
amoxicillin/ clavulanic acid 9 (2.20)
ampicillin/sulbactam 13 (3.17)
azithromycin 3(0.73)
cefalexin 157 (38.29)
cefazolin 119 (29.02)
cefuroxime 1(0.24)
ceftriaxone 22 (5.37)
ciprofloxacin 8 (1.95)
clindamycin 13 (3.17)
doxycycline 2 (0.49)
gentamicin 2(0.49)
metronidazole 11 (2.68)

no antibiotic 214 (52.20)
Duration of treatment, days (mean+SD) 3.70 + 3.62

Table 2. Antibiotics used to treat the patients
subjected to obstetric-gynecological surgical

procedures included in the study.
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Variables

Patients, n (%)

SSI (n = 6) No SSI (n = 404)
Age (years)
12-26 - 52 (12.87)
> 26 6 (100) 352 (87.13)
Mean (SD) 49.83 (10.63) 39.11(11.93)
Median (IQR) 52 (12.50) 38 (15.00)
Type of surgical procedure
Emergency 2 (33.33) 207 (51.24)
Scheduled 4 (66.67) 197 (48.76)
PAP use
Indicated and received 4 (66.67) 300 (74.26)
Indicated and not received 2 (33.33) 97 (24.01)
Not indicated but received - 6 (1.49)
Not indicated and not received - 1(0.25)
Postoperative antibiotic treatment
Yes 6 (100) 190 (47.03)
No - 214 (52.97)

PAP: preoperative antibiotic prophylaxis, SSI: surgical site infection

Table 3. Incidence of surgical site infection in the

410 women participating in the study.
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Type of procedure SSI
Total Patients Emergency Scheduled Yes No
Variables (n=304) (n=165) (n=139) (n=4) (n =300)
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Antibiotic selection
Appropriate 187 (61.51) 52 (31.52) 135 (97,12) 4 (100) 183 (61)
Appropriate dosage 186 (99.47) 52 (100) 134 (99,26) 4 (100) 182 (99.45)
Inappropriate dosage 1(0.53) - 1(0,74) - 1 (0.55)
Inappropriate 117 (38.49) 113 (68.48) 4 (2,88) - 117 (39)
Timing
Appropriate 304 (100) 165 (100) 139 (100) 4 (100) 300 (100)
Inappropriate - - - -
Duration of treatment
Appropriate 188 (61.84) 137 (83.03) 51 (36.69) - 188 (62.67)
Inappropriate 116 (38.16) 28 (16.97) 88 (63.31) 4 (100) 112 (37.33)
Overall compliance
Yes 83 (27.30) 35 (21.21) 48 (34.53) - 83 (27.67)
No 221 (72.70) 130 (78.79) 91 (65.47) 4 (100) 217 (72.33)

SSI: surgical site infection

Table 4. Compliance with the recommendations for
preoperative antibiotic prophylaxis when prophylaxis
was indicated and delivered.
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Assessed variables

Classification of adherence

PAP administration

Appropriate

Inappropriate

PAP was used in surgeries where it is required
according to type of surgical procedure

When the above is not complied with

Antibiotic selection

Appropriate*

Inappropriate

First-generation cephalosporin (cefazolin™)
In cases of severe allergy to beta-lactams, a
combination of clindamycin and gentamicin

Any other antibiotic

Dosage Appropriate* Cefazolin IV 2 g (3 g if body weight > 80 kg)
Clindamycin IV 600 mg and gentamicin IV 5 mg/kg
Inappropriate Any other dosage
Timing Appropriate* Administration within the 60 minutes prior to

Inappropriate

surgical incision

When the above is not complied with

Duration of antibiotic treatment

Appropriate*

Inappropriate

Single-dose antibiotic treatment. Second dose
when length of surgery > a 4 h and/or blood loss > 1500
mL

Antibiotic treatment continued after surgery

*There is a local clinical guideline for spontaneous, incomplete, deferred and recurrent abortion whose recommendations have

been considered in this type of surgical procedure. Treatment of choice: azithromycin 1 g oral route (PO) on the day of the abortion

plus metronidazole 750 mg PO. Alternative treatment: doxycycline 100 mg PO BID for seven days plus metronidazole 750 mg

PO on the day of the abortion. If the patient tests negative for chlamydia trachomatis, use metronidazole only.

** Cefazolin is the only first-generation cephalosporin IV included in the institution’s Basic List of Drugs. There are no second-

generation cephalosporins.

Table 5. Assessment criteria for adherence to clinical
guideline recommendations on the use of preoperative
antibiotic prophylaxis.

69







111.3 Drug-related problems associated to antibiotic use in cesarean delivery: a retrospective
analysis in a secondary care hospital.
Authors
1. Katherine Romero Viamonte. Faculty of Health Sciences, Technical University of
Ambato. Ambato. 180104 Ecuador - Pharmaceutical Sciences Department, University
of Salamanca. Salamanca. 37007 Spain.
2. Adrian Salvent Tames. Obstetrics and Gynaecology Department, Ambato General
Hospital. Ambato. 180108 Ecuador.
3. Maria Victoria Rojo Manteca. Provincial Pharmacists Chamber. Avila. 05001 Spain -
Pharmaceutical Sciences Department. University of Salamanca. Salamanca. 37007
Spain.
4. Ana Martin Suarez. Pharmaceutical Sciences Department. University of Salamanca.

Salamanca. 37007 Spain.

71






Trabajo experimental

RESUMEN

Un problema relacionado con medicamentos (DRP, por sus siglas en inglés) es un evento o
circunstancia que involucra una terapia con medicamentos, que interfiere real o
potencialmente con los resultados de salud deseados. El objetivo de este estudio es identificar
y categorizar los DRP asociados al uso de antibiéticos en mujeres sometidas a ceséarea y
analizar las causas de estos problemas, realizando una propuesta de mejora del uso de
profilaxis antibiotica preoperatoria (PAP) de acuerdo con las guias internacionales. Estudio
observacional, retrospectivo, descriptivo, de 814 mujeres sometidas a parto por ceséarea. La
adecuacion de la prescripcion se evalud en funcién de la seleccién, administracion, dosis y
duracion de la terapia antibiética. El andlisis y la caracterizacion de DRP se realizaron
utilizando la Clasificacion de la Pharmaceutical Care Network Europe (PCNE) V9.1. Se
detectaron DRP en todas las mujeres (1 389 en total, 1,71 DRP/paciente), los mas frecuentes
asociados a antibiético postquirtrgico innecesario (77,90 %) y a la omisién de la
administracion de la PAP (17,64 %). De las 3 999 causas posibles de DRP identificadas, la
mayoria estaban relacionadas con la seleccién inadecuada de medicamentos. Se administro
cefazolina al 98,07 % de las mujeres con PAP, y al 71,45 % de las pacientes se les administré
cefalexina postquirargica, utilizandose en total 13 antibiéticos diferentes. Se propone la
implementacion de protocolos terapéuticos y la identificacion temprana de los DRP con el fin

de optimizar el uso de antibiéticos en la institucion.

Palabras clave: Parto por ceséarea; Profilaxis antibiética preoperatoria; Uso de antibioticos;

Drug-related problems.
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Abstract:

A drug-related problem (DRP) is an event or circumstance involving drug therapy that actually or
potentially interferes with desired health outcomes. The aim of this study is to identify and categorize
the DRPs associated with the use of antibiotics in women undergoing cesarean delivery and to
analyze the causes of these problems, making an improvement proposal of preoperative antibiotic
prophylaxis (PAP) use in accordance with international guidelines. Observational, retrospective,
descriptive study of 814 women undergoing cesarean delivery. Prescription adequacy was assessed
based on the selection, administration, dose and duration of the antibiotic therapy. DRP analysis and
characterization was conducted using the Pharmaceutical Care Network Europe (PCNE)
Classification V 9.1. 821 DRPs were detected in all women (1389 in total, 1.71 DRPs/patient). The most
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actually or potentially interferes with desired health outcomes [1]. DRPs account for 21% of

hospital readmissions, 69% of such problems being preventable [2].

Different tools have been agreed on and validated by expert panels to identify and

Copyright: ©2021by theauthors.  cateoorize DRPs and their causes [1,3,4]. One of them is the Pharmaceutical Care Network
Submitted for possible open access

Europe (PCNE) DRP Classification, which has been revised several times, the last version

publication under the terms and

conditions of the Creative being 9.1 (March 2020). Its validity and reproducibility has been tested [5,6] and it has also

Commons Attribution (CC BY) been used in many recent studies [7-9].

fiense Antibiotics are one of the most commonly used pharmacological groups and, despite

(https://creativecommons.org/licen

ses/by/4.0)). being a key element in the treatment of infectious diseases and in the practice of numerous

75


mailto:kromeroviamonte@yahoo.es

Antibiotics 2021, 70, x FOR PEER REVIEW 2of 11

medical procedures, they can be associated with adverse events that may be life-threatening
[10]. Their beneficial effect is compromised by the rapid escalation of antimicrobial
resistance, which is mainly the result of irrational use of antibiotics [11]. The implementation
of clinical guidelines on the use of antibiotics could optimize treatment results [12].

Therapy review and optimization by a clinical pharmacist includes the identifying and
solving DRPs associated with treatments administered to specific patients with the purpose
of maximizing benefits and minimizing drug-related risks [13].

The pharmacist is responsible for promoting adequate use of antibiotics and is therefore
expected to provide patients, caregivers and healthcare professionals with the appropriate
information, thus playing a prominent role in this regard [14,15].

According to the World Health Organization (WHO), only 10-15% of pregnancies
require cesarean delivery for medical reasons [16]. However, in 2018, 60% of 169 countries
exceeded these figures, Ecuador standing out among them with 45.5% deliveries using this
method [17]. In this country there are Clinical Practice Guidelines for the Assistance of
Cesarean Section Deliveries, which address preoperative antibiotic prophylaxis (PAP) but
fail to establish specific protocols for antibiotic use [18].

In light of the above, the aim of this study is to identify and categorize the DRPs
associated with the use of antibiotics in women undergoing cesarean delivery in a
secondary-care hospital in Ecuador and to analyze the causes of these problems, making an

improvement proposal on PAP use in accordance with the international guidelines.

2. Results
2.1. Participants and DRP identification
The 814 women included in the study were aged between 16 and 48 years (30.87 + 5.50)

and 66.83% came from urban areas. Regarding the procedures, 31.33% were scheduled and
68.67% were emergency surgeries.

As shown in figure 1, 30.10% of the patients did not receive PAP, although they all
received antibiotics after surgery. 13 different antibiotics were used in the reviewed
treatments, the most common being cefazolin and cefalexin. Cefazolin was administered as
prophylaxis in 98.07% of the PAP (68.55% of the total sample), and as postsurgery therapy
in 79.36% of the total number of cases, while cefalexin was always used postoperatively (in
71.45% of the cases). Cefazolin was commonly used during admission, it was continued for
one or two days, and treatment with cefalexin was used after discharge. The rest of
antibiotics were used less frequently. The duration of postoperative treatment was 7 days
(median 7; interquartile range 1 day).

PAP was administered to a higher percentage of patients in scheduled caesarean
sections (83.14%) than in emergency caesarean sections (63.83%) (OR=2.79, p=0.000).

For 28 patients (3.44%), the duration of the surgery was > 4h (245 min - 405 min) and,
additionally, two of them lost more than 1.5L of blood. Of these 28 surgeries, 19 were
emergency (67.86%) and 9 scheduled (32.14%). None of the 28 patients suffered SSI or
adverse drug reactions (ADR), and as regards PAP use, the antibiotic treatment regimens
they received were similar to those of the rest of the study sample (cefazolin 2 g, or
clindamycin 600 mg in case of penicillin allergy) and 11 of them did not receive PAP. As
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Patients (%)

with the rest of the patients in the study, antibiotic treatment lasted 7 days (median 7 and

interquartile range 0.5).
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Figure 1. Antibiotics involved in DRPs.

2.2 DRP categorization

DRPs were identified in 100% of the patients, with a total of 1 389 DRPs and an average
of 1.71 DRP per patient (99.42% were potential DRPs). In our study, only antibiotic
treatments were considered. Table 1 shows the types of DRP identified in the study. Of the
total number, 21.24% were treatment effectiveness problems (P1 domain), the most common
being the DRP associated with not using PAP (P1.3 subdomain: 17.64%). Of the identified
DRPs, 0.86% were related to treatment safety (P2 domain). The most frequent domain was
P3 (77.90%), which includes the DRP associated with unnecessary drug treatment (P3.1
subdomain).

Similar results are obtained for the group of 28 patients whose surgery lasted > 4h and
lost more than 1.5L of blood, with a predominance of DRPs belonging to P3.1 subdomain
affecting 57.14% of these women, whereas the DRP associated with not using PAP affected
39.29% (P1.3).

A total of 1019 DRPs (73.36%) were reported in emergency surgeries, 56.16%
corresponding to subdomain P3.1, 19.82% to subdomain P1.3 and 2.28% to subdomain P1.2.
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Table 1. DRP identified in the study (PCNE Classification V9.1).

Problems
Domain / Subdomain

Patients in whom the problems were
detected

DRP No (%)
(Total =1 389)

P1. Treatment effectiveness

P1.1 No effect of drug treatment despite  Patients with PAP who developed SSI 7 (0.50)
correct use
P1.2 Effect of drug treatment not optimal Patients administered: 43 (3.10)
Cefazolin IV at 1 g dose 322 (2.30)
Clindamycin without gentamicin 102 (0.72)
Ampicillin /Sulbactam 12 (0.07)
P1.3 Untreated symptoms or indication  Patients who did not receive PAP: 245 (17.64)
- With SSI 4 (28.80)
- Without SSI 2414 (17.35)
P2. Treatment safety
P2.1 Adverse drug event (possibly) - Cefazolin as PAP in beta-lactam 112 (0.79)
occurring allergies
- Patient who developed skin rash 1(0.07)
P3. Other
P3.1 Unnecessary drug-treatment Patients administered:
Post-surgical antibiotic 10822 (77.90)

aPotential problem; SSI: surgical site infections

2.3 Causes of the DRPs identified

3 999 possible causes for DRPs were identified, the most frequent being those included in
the C1 domain, associated with inappropriate drug selection, mainly due to the lack of
indication of those antibiotic treatments initiated after surgery and to the use of drugs not
considered in the guidelines. The C9 causes correspond to seven patients who, despite
receiving PAP, developed SSI, and to one patient who had an adverse drug reaction to

cefazolin with no history of allergy to beta-lactam antibiotics (Table 2).
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Table 2. Causes of DRPs identified in the study (PCNE Classification V9.1).

No (0/0)
Primary domain Cause (Total = 3 999)
C1. Drug selection C1.1 Inappropriate drug according to 1094 (27.36)
guidelines/formulary
- PAP
. Cefazolin in beta-lactam allergies 11 (0.27)
. Ampicillin /Sulbactam 1 (0.03)
- Other antibiotics 1082 (27.06)
C1.2 No indication for drug 1082 (27.06)
C1.5 No or incomplete drug treatment in spite of 255 (6.38)
existing indication
- Clindamycin without gentamicin 10 (0.25)
- Patients who did not receive PAP 245 (6.13)
C3. Dose selection C3.1 Drug dose too low 32 (0.80)
C4. Treatment duration C4.2 Duration of treatment too long 1528 (38.21)
C9. Other (9.2 Other causes 8 (0.20)
- Presence de SSI 7 (0.17)
- Adverse drug reaction 1 (0.03)

3. Discussion

Although there is research on inappropriate use of antibiotics, few authors analyze the
DRPs associated with the use of antibiotics in surgery

In our research, 100% of the patients presented DRPs associated with surgical antibiotic
prophylaxis. The reason for this could be that the local guideline for cesarean delivery does
not specify what antibiotics should be used, when and for how long, and that the hospital
where this study was conducted lacks its own policy for antibiotic use, thus leading to the
use of different treatment schemes according to each physician’s individual judgment.

Other related studies show a prevalence of inappropriate antibiotic use that ranges
from 40% to more than 88% [19-24]. In a work based on different surgery specialties, 30.8%
of the identified DRPs occurred in obstetric and gynecological surgery [25].

The average of 1.71 DRP per patient obtained in this research was higher than the data
reported in other studies carried out in countries with limited resources, where values
ranged between 0.3 and 1.4 DRP/patient [22,24,25]. It is noteworthy that in this study only
the PRDs of antibiotic treatments have been evaluated.

Most of the DRPs detected in this study correspond to subdomain P3.1, “Unnecessary
drug-treatment”. All patients received postoperative antibiotic treatment (either as
monotherapy or as combinations of several antibiotics) despite disagreement with guideline
recommendations. This result is consistent with the findings of other studies where
adherence to international guidelines was poor and prolonged antibiotic therapy was
identified as the main problem [19,22,26-29].

Clinical guidelines on antibiotic prophylaxis for cesarean sections recommend using a
single dose within the first hour prior to surgery, except when blood losses exceed 1,500 mL

or when the surgical procedure lasts more than 4 hours where a second dose is
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recommended. Evidence also shows that there are no significant differences in the incidence

rate of SSI between single and multiple dose administration [15,30,31]. In these cases, rather
than having a beneficial effect, overuse of antibiotics could favor the onset of adverse
reactions and the intensification of antimicrobial resistance, while also increasing the
associated costs, since patients are given all the prescribed medication free of charge at
hospital discharge.

DRPs in subdomain P1.3 “Untreated symptoms or indication” were identified in a
30.10% of patients and corresponded to patients who had not received PAP. DRPs in
subdomain P1.2 “Effect of drug treatment not optimal” (3.10%) corresponded to the group
of patients who received preoperative doses lower than those required (cefazolin 1g), non-
recommended antibiotics as PAP (ampicillin/sulbactam), or incomplete treatments
(clindamycin without the addition of gentamicin in patients with a history of beta-lactam
allergies), respectively. Other studies also revealed fewer problems regarding compliance
with these three variables: timing of PAP administration, antibiotic choice and dose
[23,31,32].

The guidelines considered suggest that antibiotic administration should be initiated
within 60 minutes prior to incision. The recommended antibiotic should be a first-generation
cephalosporin (generally, cefazolin) and, in cases of severe allergic reactions to
cephalosporins, clindamycin combined with an aminoglycoside [15,33].

As regards the remaining DRPs detected, those in subdomain P2.1 correspond to 11
patients who were at potential risk for adverse reactions when receiving beta-lactam therapy
despite being allergic to penicillin, and one patient who developed rash after the
administration of cefazolin. The DRPs belonging to subdomain P1.1, for their part,
correspond to the 7 patients who developed despite having received PAP. Similar studies
also reported failure to comply with PAP administration, as well as a low incidence of ADR
and SSI [34,35].

No data have been found in the literature to corroborate the differences observed in the
use of PAP between emergency and scheduled procedures.

As explained above, DRPs associated with the use of antibiotics in surgery are frequent,
can damage a patient’s health, entail an increase in healthcare costs and could be prevented
in most cases by adhering to clinical guidelines [36].

The DRPs identified in this study could have been prevented if the five key points for
appropriate PAP recommended in the clinical guidelines had been complied with
[15,30,33,40,41]. Such points, shown in table 3, are as follows: choice of appropriate antibiotic,
dose, route and timing of administration and duration of PAP; bearing in mind that PAP is
indicated in all cesarean sections except when the patient is already under antibiotic
treatment for an active infection [33]. In view of the preceding, we recommend the

implementation of a protocol agreed to by all the healthcare professionals involved.
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Table 3. PAP proposal for cesarean delivery.

Antibiotic choice Dose and Route of Total duration of PAP  Timing of first dose
administration
Cefazolin 2 g IV bolus (3-5 min)  Single dose therapy Within 60 minutes

before incision?

If>80kg:3 g
Clindamycin plus Clindamycin 600 mg IV  Single dose therapy Within 90-120 minutes
Gentamicin infusion (20-30 min) before incision
(If the patient has a
beta-lactam allergy) Gentamicin 5 mg/kg

IV infusion (20-30
min)

2Doses should be repeated intraoperatively if the operation takes more than 3 hours after the first dose, or
if bleeding greater than 1500 mL

Different studies have proved how incorporating the pharmacist into the healthcare
team improves the use of antibiotics both in hospital and in community settings, with the
consequent clinical and economic benefits [42,43]. The design and implementation of
therapeutic protocols and early identification of DRPs by a clinical pharmacist could
contribute to the optimization of antibiotic use. This would reduce microbial resistance,
adverse effects and institutional costs, leading to an improvement in the quality of medical
care.

One of the limitations of the study is its retrospective nature, which made it impossible
to solve the identified problems, although the research objectives were achieved. Another
limitation of retrospective studies is the possible presence of bias as a result of not being able
to detect any errors in clinical histories. On the other hand, we believe that one of the
strengths of the study is that it has revealed the need for the institution to implement
protocols that may allow a unified criterion for the use of antibiotics in cesarean sections,

which will enable the design of new work strategies.

4. Materials and Methods
4.1 Study design, setting and participants

An observational, retrospective, and descriptive study of antibiotic use in cesarean
deliveries was performed. All women undergoing cesarean delivery at the Obstetrics and
Gynecology Service of the Hospital General Ambato of Ecuador during 2018 were included
in the study. Of the total of 951 patients, those with premature preterm rupture of
membranes remote from term (from 24 to 34.6 weeks), those under antibiotic treatment for
active clinical infections, and those, whose clinical history did not include information about
all the study variables were excluded from the study obtaining a final sample size of 814
patients.

4.2 Data sources and variables

The patients’ clinical histories were revised using the hospital discharge reports

obtained from the Medical Information System (MIS/AS400). The following data were

collected: age (years), provenance (urban or rural), dates of admission and discharge
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(day/month/year), hospital stay (days), date and type of cesarean section (scheduled or
emergency), length of surgery (< 4 or > 4 hours), blood loss (< 1.5 or > 1.5 L), information
related to the antibiotics provided to the patient before, during and after the cesarean section,
onset of surgical site infections (SSI) and onset of adverse drug reactions (ADR).

A clinical pharmacist revised the treatments. Suitability of the antibiotic therapy was
assessed taking into account international guidelines on PAP use, [15,19,20,30] with the
following variables being considered: drug selection (using first generation cephalosporins
(cefazolin) or gentamicin and clindamycin together in patients with beta-lactam allergies),
dose selection (cefazolin IV at 2 g (3 g for patients whose weight was over 120 kg),
clindamycin IV at 900 mg and gentamicin IV at 5 mg/kg), treatment duration (administering
a single dose of intravenous antibiotic or, in the case of operations lasting longer than 4 h or
of blood loss greater than 1.5 L, prolonging treatment by no more than 24 h after surgery),
prescribing process and drug use process.

DRPs were identified, and the PCNE classification of DRPs version 9.1 [1] was used to
categorize DRPs and their causes. This classification, as is the case with other tools of this
nature, takes into account not only DRPs that affect the results of pharmacotherapy, which
can result in real harm to the patient’s health (so-called “problems”), but also DPRs which
could eventually affect such result even though they may have not yet appeared (potential
problems). All of them are the consequences of faults in the process of drug administration
and compromise the effectiveness and safety of the treatment. All authors were involved in
the identification and classification of DRPs. IBM SPSS Statistics version 25.0 was used for
data analysis. Categorical variables were presented as frequency and percentage, while
continuous variables were reported as mean and standard deviation or median and
interquartile range. The Odds Ratio (OR) was used to measure the association between

binary variables. P value < 0.05 was considered as statistically significant.

5. Conclusions

DRPs were detected in all the patients in the study, mainly associated with the use of
unnecessary post-surgery antibiotic and to failure to administer PAP. The implementation
of therapeutic protocols and early identification of DRPs is proposed to optimize the use of
antibiotics in the institution. PCN Classification V 9.1 has allowed us to categorize DRPs and

their causes, thereby facilitating reporting of results to the professionals involved.
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Resumen

Objetivo: identificar y categorizar los drugs-related problems (DRP) asociados a antibiéticos
en procedimientos quirdrgicos gineco-obstétricos, determinar sus causas y establecer los
costes asociados.

Métodos: estudio retrospectivo observacional realizado durante el afio 2018 entre pacientes
sometidas a procedimientos quirdrgicos gineco-obstétricos en un hospital de Ecuador. Se
evalud el cumplimiento de las recomendaciones de las guias clinicas internacionales y locales
para la profilaxis antibiética preoperatoria (PAP). Para la identificacion y categorizacion de
DRP se utiliz6 Pharmaceutical Care Network Europe Classification V9.1. Los célculos de
costes se basaron en los precios aportados por la institucion.

Resultados: la edad media de las participantes fue 39,27+11,97 con el 87,32 % de mujeres
mayores de 26 afos. Se identificaron DRP en el 79,51 % de la muestra de estudio (549 DRP
en total; 1,34 DRP/paciente). Unnecesary drug treatment (59,38 %), Effect of drug treatment
not optimal (21,31 %), and Untreated symptoms or indication (18,03 %) fueron los DRPs mas
frecuentes. Se encontré mayor prevalencia de DPR (Chi squared test, p< 0.01) en las mujeres
< 26 afos, sin influencia de otras variables estudiadas. El 91,02 % del coste total asociado a
los antibidticos utilizados no tuvo justificacion aparente.

Conclusiones: se detectdé un numero elevado de DRPs relacionados fundamentalmente al
uso innecesario de antibidticos postquirtrgicos. Este uso excesivo generé un coste adicional
para la institucion sin evitar la aparicién de infeccion del sitio quirtrgico, lo que sugiere la
necesidad de disefiar e implantar protocolos de uso de PAP en la institucién bajo supervision
de un farmacéutico clinico.

Palabras clave: Drug-Related Problems; procedimientos quirdrgicos; Ginecologia vy

obstetricia; Profilaxis antibidtica preoperatoria; Antibiéticos; Costes.
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Resumen

Objetivo: identificar y categorizar los drug-related problems (DRP) asociados a antibiéticos en
procedimientos quirdrgicos gineco-obstétricos, determinar sus causas y establecer los costes asociados.
Métodos: estudio retrospectivo observacional realizado durante el afio 2018 entre pacientes sometidas
a procedimientos quirdrgicos gineco-obstétricos en un hospital de Ecuador. Se evalu6 el cumplimiento
de las recomendaciones de las guias clinicas internacionales y locales para la profilaxis antibidtica
preoperatoria (PAP). Para la identificacion y categorizacion de DRP se utiliz6 Pharmaceutical Care
Network Europe Classification V9.1. Los calculos de costes se basaron en los precios aportados por la
institucion.

Resultados: la edad media de las participantes fue 39,27+11,97 con el 87,32 % de mujeres mayores de
26 anos. Se identificaron DRP en el 79,51 % de la muestra de estudio (549 DRP en total; 1,34
DRP/paciente). Unnecesary drug treatment (59,38 %), Effect of drug treatment not optimal (21,31 %),
and Untreated symptoms or indication (18,03 %) fueron los DRPs mas frecuentes. Se encontré mayor
prevalencia de DPR (Chi squared test, p < 0.01) en las mujeres < 26 afios, sin influencia de otras
variables estudiadas. El 91,02 % del coste total asociado a los antibidticos utilizados no tuvo
justificacion aparente.

Conclusiones: se detectd un numero elevado de DRPs relacionados fundamentalmente al uso
innecesario de antibiéticos postquirtrgicos. Este uso excesivo gener6 un coste adicional para la
institucidn sin evitar la aparicion de infeccion del sitio quirdrgico, lo que sugiere la necesidad de disefiar
e implantar protocolos de uso de PAP en la institucién bajo supervision de un farmacéutico clinico.
Palabras clave: Drug-Related Problems; procedimientos quirargicos; Ginecologia y obstetricia;

Profilaxis antibiotica preoperatoria; Antibi6ticos; Costes.
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Introduccion

Con el fin de minimizar los problemas relacionados al uso de antibioticos, se han desarrollado diversas
estrategias a nivel internacional. La iniciativa “La cirugia segura salva vidas”, propuesta por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y la Alianza Mundial para la Seguridad del Paciente, pretende
aprovechar el compromiso politico y la voluntad clinica para abordar cuestiones de seguridad
importantes, como las préacticas inadecuadas de seguridad de la anestesia, las infecciones quirurgicas
evitables o la comunicacion deficiente entre los miembros del equipo quirtrgico; problemas todos
habituales, potencialmente mortales y prevenibles. Entre sus propuestas, recomienda la utilizacién de
la profilaxis antibiética preoperatoria (PAP) para reducir el nimero de muertes de origen quirdrgico .
Sin embargo, a pesar de los beneficios demostrados, el uso inadecuado de antibidticos en los procesos
quirdrgicos, no solo favorece la aparicion de resistencia microbiana e incrementa los costes de forma
innecesaria, sino que también, puede generar problemas en la salud del paciente 2.

Segun la Pharmaceutical Care Network Europe (PCNE), un Drug-Related Problem (DRP) is an event
or circumstance involving drug therapy that actually or potentially interferes with desired health
outcomes °. A menudo, los DRP dan lugar a complicaciones clinicas que conducen a la prolongacion
de la estancia hospitalaria, un mayor nimero de muertes y costes innecesarios a la institucion de salud
6—8.

Un enfoque reconocido para contrarrestar los DRP y reducir sus efectos negativos asociados, ha sido la
ampliacion de los servicios de farmacia clinica con la participacion del farmacéutico clinico dentro del
equipo de salud mediante la utilizacién de diversas herramientas disefiadas para este fin %12,

Casi la mitad de los pacientes hospitalizados reciben antibiéticos y hasta el 50 % de su uso es
innecesario o inapropiado 3. Aunque existen estudios sobre la utilizacién de antibidticos ¢, son
escasos los que se centran en la utilizacion de la PAP y no hemos encontrado ninguno que analice los
DRP en los tratamientos antibi6ticos en el campo de la cirugia gineco-obstétrica.

A partir de lo expuesto, el objetivo del presente estudio es identificar y categorizar los drug-related
problems asociados a antibi6ticos en procedimientos quirdrgicos gineco-obstétricos, determinar sus

causas y establecer los costes asociados.
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Métodos
Disefio del estudio
Se realizd un estudio retrospectivo observacional con los datos de las 1 571 pacientes sometidas a
procedimientos quirtrgicos gineco-obstétricos en el Hospital General Ambato de Ecuador durante el
afio 2018. Se incluyeron en el estudio las mujeres mayores de 12 afios. Fueron excluidas las pacientes
sometidas a parto por cesarea, por formar parte de un proyecto anterior, las que recibieron tratamiento
antibiotico antes o después de la cirugia a causa de alguna infeccion activa y aquellas para las que no
existia informacidn de alguna de las variables requeridas para el estudio. La muestra qued6 conformada
por 410 pacientes.
Mediante la revision de las historias clinicas a través del Medical Information System (MIS/AS400) se
recogieron las siguientes variables: edad, procedencia (urbana o rural), fechas de ingreso y alta
hospitalaria, tipo de procedimiento quirurgico, fecha, tipo de cirugia (programada o de emergencia),
estimacion de pérdida de sangre (< 1 500 mL o > 1 500 mL), duracioén de la cirugia (< 4 horas o > 4
horas), infeccion del sitio quirdrgico (ISQ) (si o no), antibidticos utilizados, momento de
administracion, dosis, duracion del tratamiento y posibles reacciones adversas a medicamentos (RAM).
Identificacion de los DRPs
La categorizacion de los DRPs y sus posibles causas se realiz6 de acuerdo con la clasificacion de
Pharmaceutical Care Network Europe version 9.1 5. Para identificar cada uno de los DRP se tuvo en
cuenta lo sugerido para el uso de la PAP en las diferentes guias internacionales -2 y locales 22 para
procedimientos quirdrgicos gineco-obstétricos:

- Indicacion de PAP: se utilizé PAP en aquellos procedimientos quirdrgicos donde era requerido

segln su tipo.
- Seleccion del antibidtico:
e Cefalosporinas de primera generacion (cefazolina™ IV 2 g. Se administré 3 g si peso

corporal > 80 kg) (En caso de alergia severa a beta-lactamicos, clindamicina IV 600

mQ).
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e Para aborto espontaneo, incompleto, diferido y recurrente: Tratamiento de eleccién -
azitromicina 1 g VO mas metronidazol 750 mg VO el dia del aborto. Tratamiento
alternativo - doxiciclina 100 mg VO cada 12 horas por siete dias mas metronidazol 750
mg VO el dia del aborto. En caso de que la paciente sea negativa para Chlamydia
trachomatis sélo utilizar metronidazol.
- Momento: se administro la PAP dentro de los 60 minutos previos a la incision quirdrgica.
- Duracion de la PAP: tratamiento antibidtico en dosis Unica. Se administrd una segunda dosis

cuando duracion de la cirugia > 4 h y/o pérdida de sangre > 1 500 mL.

Analisis de costes

El coste de las terapias antimicrobianas innecesarias se baso en el precio unitario aportado por el
Departamento de Farmacia del Hospital General Ambato para cada uno de los medicamentos utilizados.
Se calculo6 el coste antimicrobiano de todo el curso de la terapia, que incluy6 los agentes administrados
durante la hospitalizacion y después del alta.

El calculo del coste innecesario se realiz6 considerando el cumplimiento de las recomendaciones de la
PAP para cada paciente, segun lo establecido en las guias de referencia 1’22,

Analisis estadistico

Para el analisis de datos se utilizé el programa IBM SPSS Statistics version 25.0. La asociacién entre
variables categodricas se determind usando el test Chi cuadrado de Pearson y el calculo de Odds Ratio
para variables binarias. Un valor p < 0,05 se considerd estadisticamente significativo.
Consideraciones éticas

Previo al inicio del estudio, el protocolo de investigacién fue revisado por las autoridades
correspondientes del Hospital General de Ambato (Cédigo de protocolo: IESS-HG-AM-DIN-2019-
0013-MFDQ y fecha de aprobacién 29 de enero de 2019), quienes aprobaron el estudio tras establecer
su conformidad con los requisitos éticos de la institucion y los principios de la Declaracion de Helsinki.
El analisis de datos se realiz6 utilizando un archivo encriptado para preservar el anonimato del paciente.
Resultados

El estudio se llevd a cabo en una poblacion de 410 mujeres sometidas a procedimientos quirirgicos
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gineco-obstétricos. La edad media de la poblacion estudiada fue de 39,27 + 11,97 afios (rango 15 - 77
afios). Se realizaron 16 tipos de procedimientos quirdrgicos gineco-obstétricos. La duracion del
procedimiento no alcanzo las 4 horas en ninguno de los casos, y solo en un caso se report6 pérdida de
sangre superior a 1 500 mL. Para la PAP se utiliz6 siempre cefazolinay como tratamiento postoperatorio
se utilizaron 12 antibioticos diferentes.

Se identificaron DPRs relacionados con la incorrecta utilizacién de antibioticos en el 79,51 % de las
mujeres del estudio. En la tabla 1 se describen los 549 DRP encontrados al aplicar la PCNE
Classification V9.1 (1,34 DRP/paciente). La mayoria de los DRP identificados fueron clasificados
como potenciales (98,91 %). Los DRPs relacionados con Unnecessary drug-treatment (Subdominio
P3.1) fueron los mas frecuentes (59,38 %) y se asocian al uso de antibidticos postquirargicos (58,29
%), seguidos del Dominio P1 (Treatment effectiveness) (40,07 %) asociados fundamentalmente al Effect
of drug treatment not optimal (21,3 %).

Se identificaron 1 331 posibles causas de DRPs, siendo las mas frecuentes las relacionadas con la Drug
selection (71,30%) y Treatment duration (28,32 %) (Tabla 2).

En el grupo de mujeres menores de 26 afios se encontré mayor prevalencia de DPR (Chi squared test,
p < 0.01), sin encontrar influencia de las otras variables estudiadas (Tabla 3).

Como se puede observar en la tabla 4, donde se encuentran recogidos los 16 tipos de procedimientos
quirdrgicos gineco-obstétricos realizados, la frecuencia de DPR varia segun el tipo de procedimiento.
Se encontraron DPR asociados a la utilizacion de antibiéticos en el 100 % de las Abdominal
hysterectomy (n = 60) y Colporrhaphy (n = 19) efectuadas, y en el 95,34 % del grupo de las
Cystectomy/Oophorectomy/Salpingectomy/Adnexectomy (n = 42; OR = 5,73). Por el contrario, en el
caso de Dilation and curettage (n = 233; 73,39 % DRP), Breast node excision/Fibroadenoma of the
breast/Supernumerary breast tissue (n = 20; 60 % DRP) o Polypectomy and curettage (n = 9; 44,44 %
DRP), se encontré menor riesgo de DPR que en el resto de procedimientos (OR < 1; p < 0,05). Algunos
de los tipos de procedimiento no se realizaron a un suficiente nimero de pacientes para poder ser
analizados.

La tabla 5 muestra el coste de las dosis de cada uno de los antibiéticos administrados durante el periodo
de estudio que se consideraron injustificadas. Cefalexina fue el antibi6tico mas prescrito y se utilizé de
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forma incorrecta en el 100 % de las ocasiones; hay que tener en cuenta que se utilizé siempre como
tratamiento postoperatorio. Cefazolina se utilizo como PAP de acuerdo a las recomendaciones de las
guias clinicas consideradas en el 45,61 % de las ocasiones. El resto de los tratamientos antibiéticos,
tampoco se justifican segln estas recomendaciones.

El coste total asociado a los antibioticos utilizados fue de 1024,57 USD, correspondiendo el 91,02 %
de este gasto a antibiéticos administrados sin justificacion.

Discusion

A pesar de los esfuerzos realizados internacionalmente por las autoridades sanitarias para mejorar la
utilizacion de antibidticos 252, la situacion actual no es 6ptima, favoreciendo la aparicion de resistencia
e incrementando los costes en salud 24,

Se han publicado estudios que abordan este problema mediante la identificacion de DRPs en los
tratamientos antibiodticos, incluidos los administrados a pacientes sometidos a algunos tipos de
intervenciones quirtrgicas %34 pero no conocemos mas estudios en pacientes sometidos a cirugias
gineco-obstétricas que el publicado por nuestro equipo en pacientes sometidas a parto por ceséarea *.
La identificacion de factores asociados con un aumento del riesgo de presentar un DRP es importante
para conocer los grupos de pacientes que tienen mayor probabilidad de experimentarlos, investigar las
causas y establecer protocolos de utilizacion, y estrategias de formacion del personal sanitario. Los
medicamentos, a pesar de estar disefiados para mejorar el estado de salud del paciente, no estan exentos
de riesgos, ya sean asociados a las propiedades inherentes al farmaco o a su uso inadecuado *. Sin
embargo, se ha demostrado que la mayoria de los DRP se pueden prevenir, con una adecuada revision
de la medicacioén *3. Esto hace, que la implicacién del farmacéutico asistencial en la prevencion,
identificacion y resolucién de DRP pueda considerarse una obligacion ética.

En nuestro estudio, el 79,51 % de pacientes presentaron DRPs debidos a los tratamientos antibidticos,
resultado similar a los reportados en hospitales de Etiopia, donde los DRPs asociados al uso de
antibidticos estuvieron entre el 75,7 %y el 80,6 % 39, y en un hospital de Malasia, donde fue de un
73,6 % *, sin embargo, fue algo menor que un estudio realizado en Egipto *2.

El total de DRPs reportado es equivalente a 1,34 DRP por paciente, valor dentro del rango obtenido por
otros investigadores (0,3 y 1,4 DRP/paciente) 14:34%,
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Durante el periodo de estudio se realizaron 16 tipos de procedimientos quirtrgicos gineco-obstétricos,
y solo en la Conization of the uterine neck (n = 2) no se detectaron DRPs. Sin embargo, llama la atencién
que, todas las pacientes sometidas a Abdominal hysterectomy (n= 60) y colporrhaphy, (n= 19)
presentaron algun tipo de DRP, la mayoria asociados a Unnecessary drug-treatment (antibidticos
postquirargicos y/o PAP administrada pero no indicada). Esto ocurrié también en otros tipos de
procedimientos, pero el bajo nimero de mujeres incluidas no permite extraer conclusiones (tabla 4).
Otros estudios también demostraron la extension en el tiempo del uso de antibidticos para la PAP en
procedimientos quirdrgicos o la no utilizacién de los mismos 333943,

La ISQ fue el tnico DRP real encontrado en nuestro estudio. A pesar de que su incidencia fue baja (1,46
%), es importante resaltar que la prolongacién de la terapia antibidtica no evitd su aparicién ya que las
seis pacientes infectadas recibieron antibiéticos postquirdrgicos. La evidencia también muestra que no
existen diferencias significativas en la tasa de incidencia de 1SQ entre la administracion de dosis Unica
y multiple 314344 En estos casos, mas que tener un efecto beneficioso, el uso excesivo de antibidticos
podria favorecer la aparicion de reacciones adversas y la intensificacion de la resistencia
antimicrobiana, aumentando también los costes asociados, ya que los pacientes reciben toda la
medicacidn prescrita de forma gratuita al alta hospitalaria.

En el procedimiento de Dilation and curettage es remarcable el nimero de casos en los que se detecto
utilizacién incorrecta de antibioticos (84,06 % pacientes), aunque en otros estudios se encuentran
porcentajes alin mayores *, y al 18,88 % de estas pacientes no se les administré6 PAP, a pesar de lo
planteado en la literatura a favor de esta practica en este tipo de intervencion quirlrgica 4647, De las 233
pacientes a las que se les practic6 dilation and curettage, 138 tuvieron como diagnostico algun tipo de
aborto. Las guias de préactica clinica recomiendan antibidticos especificos como PAP en los
procedimientos de abortos %48, En Ecuador existe una guia de practica clinica para el manejo quirtrgico
en el aborto espontaneo, incompleto, diferido o recurrente que se ha considerado como referencia. Esta
guia incluye como tratamiento de eleccion: azitromicina 1g via oral mas metronidazol 750 mg via oral
el dia del aborto; y como tratamiento alternativo: doxiciclina 100 mg cada 12 horas via oral durante
siete dias, mas metronidazol 750 mg via oral el dia el aborto; en caso de que la paciente sea negativa
para Chlamydia trachomatis solo utilizar metronidazol 2. Sin embargo, en nuestro estudio, a las
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pacientes con diagndstico de aborto que recibieron PAP se le administr6 cefazolina, lo que supone que
al 84,06 % de las pacientes (116 mujeres de 138) se les administré un antibidtico inadecuado y en 49
pacientes (21,03 %) se extendio el tratamiento antibiético innecesariamente, de forma similar a lo
reportado por otros investigadores “°. Se ha evidenciado que el uso de cefalosporinas como profilaxis
no es eficaz para evitar las complicaciones postabortos *°, por el contrario, en ensayos controlados
aleatorios de mujeres sometidas a abortos en el primer trimestre, las tasas de infeccion del tracto vaginal
fueron de 3 a 4 veces méas bajas entre las mujeres que recibieron metronidazol o clindamicina
preoperatorios 47°153,

Esta puede ser una de las razones por la cual las mujeres menores de 26 afios han presentado mayor de
riesgo de DRP (tabla 3), ya que el 65,38 % de las 52 mujeres entre 12 y 26 afios sufrieron algin tipo de
aborto realizandose el procedimiento quirdrgico de Dilation and curettage. Analizando este grupo de
mujeres mas jovenes por separado, encontramos que no se administrd PAP al 17,65 %, se les administro
un antibiético inadecuado al 82,35 %, y el 2,06 % de ellas recibieron tratamiento postquirdrgico también
de forma injustificada. En el resto de las mujeres entre 12 y 26 afios, los DRP estuvieron asociados
fundamentalmente a la prolongacion injustificada en el uso de antibiéticos y en menor medida a la
realizacion de algln procedimiento quirdrgico donde no estaba justificado el uso de la PAP.

Para la marsupialization of Bartholin’s duct cyst, electrofulguration, hysteroscopy, removal of
intrauterine devices (n= 5) no existen evidencias cientificas que justifiquen el uso de antibiéticos ni
como PAP ni como tratamiento postquirirgico 1°**, contrario a lo realizado en nuestro estudio y en
otros estudios publicados 5,

Se encontro solo un caso (0,24 %) de Drug dose too low, mientras que otras investigaciones reportan
porcentajes superior al 20 % 333,

La prolongacidn injustificada del tratamiento antibidtico desde el punto de vista clinico provoca costes
innecesarios a la institucion. En nuestro estudio se considerd innecesaria la terapia antibidtica el 92,6
% de los dias que se administro.

En el estudio solo se ha tenido en cuenta el coste de adquisicion de los antibiéticos, sin considerar otros
gastos asociados como el coste de las canulas para administracion iv, el tiempo de enfermeria o los
tratamientos por 1SQ. Por ello, otros estudios que presentan datos del coste asociado a los DRP en
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tratamientos antibioticos indican un exceso de gasto por paciente mucho mayor *’.

Estudios llevados a cabo en paises en desarrollo sefialan la falta de adherencia a las guias clinicas de
utilizacion de la PAP como una de las principales causas de este exceso de gasto **°, siendo la
inadecuada prolongacion del tratamiento antibiético la que mas contribuye al mismo °, igual que sucede
en el presente estudio (tabla 5). De acuerdo con la literatura, el hecho de reducir la duracion de la PAP
de 24 horas a una Unica dosis del antibidtico apropiado constituye un ahorro considerable para las
instituciones %8. Disminuir esta carga econémica es de especial importancia en paises en desarrollo como
Ecuador, donde el presupuesto asignado a la asistencia sanitaria es muy limitado.

Se ha puesto de manifiesto que la intervencion del farmacéutico en la optimizacion de los tratamientos
y en programas educativos reduce significativamente el uso innecesario de antibi6ticos durante la PAP,
lo que conlleva también a una significativa reduccién en los costes asociados al tratamiento. La
intervencién del farmacéutico mejora la calidad del proceso de uso de medicamentos a través de la
interaccion efectiva tanto con los pacientes como con otros profesionales de la salud %% En la
institucion donde se ha llevado a cabo el estudio no hay farmacéuticos implicados en estas actividades
clinicas.

Tener datos sobre el uso inapropiado de antibi6ticos es el primer paso para poder abordar este problema
y puede ayudar a las autoridades a evaluar las causas y disefiar procedimientos para reducir el riesgo en
el futuro. Este estudio puede aportar informacion en un entorno donde no hay datos publicados de
utilizacion de antibi6ticos.

La naturaleza retrospectiva del estudio se considera una limitacion debido a que no se pueden verificar
algunos datos de las historias clinicas, dificulta evaluar los problemas asociados a la duracion
inadecuada del uso de antibioticos, sobre todo al alta del paciente, y no permite realizar intervenciones
para resolverlos.

Conclusiones

El estudio permiti6 demostrar la existencia de un ndmero elevado de DRPs asociados
fundamentalmente al uso innecesario de los antibidticos posterior a la cirugia. Las consecuencias del
uso excesivo de antibiéticos de forma inadecuada resultaron en un alto coste adicional, sin que se

observaran beneficios relacionados con la prevencion de 1SQ, lo que sugiere el disefio e implementacion
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de protocolos de PAP bajo la supervision del farmacéutico clinico.

Referencias

1.

Organizacion Mundial de la Salud. Alianza Mundial para la Seguridad del Paciente. Lista de
Verificacion de la Seguridad de la Cirugia. Manual de Aplicacion. La Cirugia Salva Vidas.
2008. [Internet]. [acceso 12 dic 2021]. Disponible en:

https://www.who.int/patientsafety/safesurgery/sssl _manual spanish.pdf.

Holmes AH, Moore LS, Sundsfjord A, Steinbakk M, Regmi S, Karkey A, et al. Understanding
the mechanisms and drivers of antimicrobial resistance. Lancet. 2016;387(10014):176-87.

https://doi.org/10.1016/S0140-6736(15)00473-0.

CDC. Antibiotic Resistance Threats in The United States 2019. 2019. [Internet]. [acceso 1 dic

2021]. Disponible en: https://www.cdc.gov/drugresistance/pdf/threats-report/2019-ar-threats-

report-508.pdf.

Godman B, Egwuenu A, Haque M, Malande OO, Schellack N, Kumar S, et al. Strategies to
Improve Antimicrobial Utilization with a Special Focus on Developing Countries. Life (Basel).

2021;11(6):528. https://doi.org/10.3390/1ife11060528.

Pharmaceutical Care Network Europe Association. PCNE Classification for Drug-Related
Problems V9.1. 2020. [Internet]. [acceso 8 ene 2022]. Disponible en:

https://www.pcne.org/upload/files/417 PCNE classification V9-1 final.pdf.

Al-ArifiHanan M, Abu-Hashem H, Al-Meziny M, Said R, Aljadhe H. Emergency department
visits and admissions due to drug related problems at Riyadh military hospital (RMH), Saudi

Arabia Saudi Pharm J. 2014;22:17-25. https://doi.org/10.1016/j.jsps.2013.01.001.

Alomi YA, Al-Shaibani AS, Alfaisal G, Alasmi NM. Clinical Outcomes of Drug-related
Problems in Saudi Arabia: Patients’ and Healthcare Providers’ Perspective. Journal of
Pharmacy Practice and Community Medicine. 2018; 4(2):77-82.

http://dx.doi.org/10.5530/jppcm.2018.2.19.

Jatau Al, Aung MM, Kamauzaman TH, Rahman AF. Prevalence of Drug-Related Emergency
Department Visits at a Teaching Hospital in Malaysia. Drugs Real World Outcomes.

2015;2(4):387-95. https://doi.org/10.1007/s40801-015-0045-2.

102


https://www.who.int/patientsafety/safesurgery/sssl_manual_spanish.pdf
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(15)00473-0
https://www.cdc.gov/drugresistance/pdf/threats-report/2019-ar-threats-report-508.pdf
https://www.cdc.gov/drugresistance/pdf/threats-report/2019-ar-threats-report-508.pdf
https://doi.org/10.3390/life11060528
https://www.pcne.org/upload/files/417_PCNE_classification_V9-1_final.pdf
https://doi.org/10.1016/j.jsps.2013.01.001
http://dx.doi.org/10.5530/jppcm.2018.2.19
https://doi.org/10.1007/s40801-015-0045-2

Trabajo experimental

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Bates DW. Medication errors. How common are they and what can be done to prevent them?

Drug Saf. 1996;15(5):303-10. https://doi.org/10.2165/00002018-199615050-00001.

Abubakar U, Syed Sulaiman SA, Adesiyun AG. Impact of pharmacist-led antibiotic
stewardship interventions on compliance with surgical antibiotic prophylaxis in obstetric and

gynecologic surgeries in Nigeria. PLoS One.

2019;14(3):e0213395. https://doi.org/10.1371/journal.pone.0213395.
Davis LC, Covey RB, Weston JS, Hu BBY, Laine GA. Pharmacist-driven antimicrobial
optimization in the emergency department. Am J Health Sys Pharm. 2016;73 (5 Suppl 1):S49-

56. https://doi.org/10.2146/sp150036.

Majumder MAA, Rahman S, Cohall D, Bharatha A, Singh K, Haque M, et al. Antimicrobial
Stewardship: Fighting Antimicrobial Resistance and Protecting Global Public Health. Infect
Drug Resist. 2020;13:4713-38.

https://doi.org/10.2147/IDR.S290835.

Dellit TH, Owens RC, McGowan JE Jr, Gerding DN, Weinstein RA, Burke JP, et al. Infectious
Diseases Society of America and the Society for Healthcare Epidemiology of America
guidelines for developing an institutional program to enhance antimicrobial stewardship. Clin

Infect Dis. 2007;44(2):159-77. https://doi.org/10.1086/510393.

Bekele NA, Hirbu JT. Drug Therapy Problems and Predictors Among Patients Admitted to

Medical Wards of Dilla University Referral Hospital, South Ethiopia: A Case of

Antimicrobials. Infect Drug Resist. 2020;13:1743-50. https://doi.org/10.2147/idr.s247587.
Bediako-Bowan AAA, Owusu E, Labi AK, Obeng-Nkrumah N, Sunkwa-Mills G, Bjerrum E,
et al. Antibiotic use in surgical units of selected hospitals in Ghana: a multi-centre point

prevalence survey. BMC Public Health. 2019;19(1):797. https://doi.org/10.1186/s12889-019-

7162-X.
Silva ML, Cargnello C, Aulois-Griot M, Dumartin C. Antibiotic misuse: How to evaluate the

costs? Mésusage des antibiotiques: quelle évaluation du colt?. Médecine et Maladies

Infectieuses. 2019;49(7):485-94. https://doi.org/10.1016/j.medmal.2019.03.012.

103


https://doi.org/10.2165/00002018-199615050-00001
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0213395
https://doi.org/10.2146/sp150036
https://doi.org/10.2147/IDR.S290835
https://doi.org/10.1086/510393
https://doi.org/10.2147/idr.s247587
https://bmcpublichealth.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12889-019-7162-x#auth-Noah-Obeng_Nkrumah
https://bmcpublichealth.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12889-019-7162-x#auth-Gifty-Sunkwa_Mills
https://bmcpublichealth.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12889-019-7162-x#auth-Stephanie-Bjerrum
https://doi.org/10.1186/s12889-019-7162-x
https://doi.org/10.1186/s12889-019-7162-x
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0399077X18307595?via%3Dihub#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0399077X18307595?via%3Dihub#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0399077X18307595?via%3Dihub#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0399077X18307595?via%3Dihub#!
https://www.sciencedirect.com/journal/medecine-et-maladies-infectieuses
https://www.sciencedirect.com/journal/medecine-et-maladies-infectieuses
https://doi.org/10.1016/j.medmal.2019.03.012

Trabajo experimental

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

World Health Organization. Global guidelines for the prevention of surgical site infection, 2nd
ed [Internet]. Who.int. World Health Organization; 2018 [citado 8 de abril de 2022]. Disponible

en: http://www.who.int/publications/i/item/global-quidelines-for-the-prevention-of-surgical-

site-infection-2nd-ed.

Van Eyk N, van Schalkwyk J. No. 275-Antibiotic Prophylaxis in Gynaecologic Procedures. J

Obstet Gynaecol Can. 2018;40(10):e723-e33. https://doi.org/10.1016/].jogc.2018.07.007.

Van Schalkwyk J, Van Eyk N. No. 247-Antibiotic Prophylaxis in Obstetric Procedures. J

Obstet Gynaecol Can. 2017;39(9):e293-€99. https://doi.org/10.1016/j.jogc.2017.06.007.

Berrios-Torres SI, Umscheid CA, Bratzler DW, Leas B, Stone EC, Kelz RR. Centers for
Disease Control and Prevention Guideline for the Prevention of Surgical Site Infection, 2017.

JAMA Surg. 2017;152(8):784-91. https://doi.org/10.1001/jamasurg.2017.0904.

Bratzler DW, Dellinger EP, Olsen KM, Perl TM, Auwaerter PG, Bolon, et al. Clinical practice
guidelines for antimicrobial prophylaxis in surgery. Am J Health Syst Pharm. 2013;70(3):195-

283. https://doi.org/10.2146/ajhp120568.

Ministerio de Salud Publica. Diagnéstico y tratamiento del aborto espontaneo, incompleto,
diferido y recurrente. Guia de Préctica Clinica (GPC). 2013. [Internet]. [acceso 3 feb 2022].
Disponible en:

http://instituciones.msp.gob.ec/images/Documentos/GPC quias practica clinica msp/gpc_qu

ia_aborto espontaneo incompleto 19 feb 2014.pdf.

Pan American Health Organization / World Health Organization. Protocol for Enhanced
Isolate-Level Antimicrobial Resistance Surveillance in the Americas Primary Phase:
Bloodstream Infections. Washington, D.C. 2021. [Internet]. [acceso 12 dic 2021]. Disponible

en: https://iris.paho.org/handle/10665.2/49645.

Organizacion Mundial de la Salud [Internet]. Ginebra; 2020 [actualizado 2022; citado 17 ene
2022]. Resistencia a los antibiéticos. [aprox. 2 p.]. Disponible en:

https://www.who.int/es/news-room/fact-sheets/detail/resistencia-a-los-antibi%C3%B3ticos.

Organizacion Mundial de la Salud [Internet]. Ginebra; 2020 [actualizado 2022; citado 17 ene

2022]. Dejemos de administrar antibidticos a animales sanos para prevenir la propagacion de

104


http://www.who.int/publications/i/item/global-guidelines-for-the-prevention-of-surgical-site-infection-2nd-ed
http://www.who.int/publications/i/item/global-guidelines-for-the-prevention-of-surgical-site-infection-2nd-ed
https://doi.org/10.1016/j.jogc.2018.07.007
https://doi.org/10.1016/j.jogc.2017.06.007
https://doi.org/10.1001/jamasurg.2017.0904
https://doi.org/10.2146/ajhp120568
http://instituciones.msp.gob.ec/images/Documentos/GPC_guias_practica_clinica_msp/gpc_guia_aborto_espontaneo_incompleto_19_feb_2014.pdf
http://instituciones.msp.gob.ec/images/Documentos/GPC_guias_practica_clinica_msp/gpc_guia_aborto_espontaneo_incompleto_19_feb_2014.pdf
https://iris.paho.org/handle/10665.2/49645
https://www.who.int/es/news-room/fact-sheets/detail/resistencia-a-los-antibi%C3%B3ticos

Trabajo experimental

26.

27.

28.

29.

30.

la resistencia a los antimicrobianos. [aprox. 1 p.]. Disponible en:

https://www.who.int/es/news/item/07-11-2017-stop-using-antibiotics-in-healthy-animals-to-

prevent-the-spread-of-antibiotic-resistance.

Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad, Ministerio de Agricultura, Alimentacion
y Medio Ambiente, Ministerio de Economia y Competitividad, Universidad Complutense de
Madrid, Comité Espafiol del Antibiograma (Coesant), Sociedades Cientificas, et al. Plan
estratégico y de accion para reducir el riesgo de seleccion y diseminacion de resistencias a los
antibiéticos 2014-2018. 2014. [Internet]. [acceso 3 feb 2022]. Disponible en:

https://seimc.org/contenidos/documentoscientificos/otrosdeinteres/seimc-dc-2015-plan-

estrategico-antibioticos.pdf.

Ministerio de Salud Publica de Ecuador, Plan Nacional para la prevencién y control de la
resistencia antimicrobiana; Quito, Viceministerio de Gobernanza y Vigilancia de la Salud,
2019. Disponible en:

https://aplicaciones.msp.gob.ec/salud/archivosdigitales/documentosDirecciones/dnn/archivos/

AC-00011-2019%20AGOSTO%2007.PDF.

Gdmez J, Bonillo C, Navarro LH, Hernandez, A, Garcia VVazquez E. Estrategias para optimizar
el uso de antibidticos en los hospitales. Rev Esp Quimioter 2017;30(3):169-76.

Asociacion Colombiana de Infectologia- ACIN-, Capitulo Central Subdireccién de
Enfermedades Transmisibles, Direccion Promocion y Prevencion, Ministerio de Salud y
Proteccion Social. Lineamientos técnicos para la implementacion de programas de
optimizacién de antimicrobianos en el escenario hospitalario y ambulatorio. Bogota D.C, 2019.
Disponible en:

https://www.minsalud.qgov.co/sites/rid/Lists/BibliotecaDigital/RIDE/VS/PP/ET/lineamientos-

optimizacion-uso-antimicrobianos.pdf.

Tefera GM, Zeleke AZ, Jima YM, Kebede TM. Drug Therapy Problems and the Role of
Clinical Pharmacist in Surgery Ward: Prospective Observational and Interventional Study.

Drug Healthc Patient Saf. 2020;12:71-83. https://doi.org/10.2147/DHPS.S251200.

105


https://www.who.int/es/news/item/07-11-2017-stop-using-antibiotics-in-healthy-animals-to-prevent-the-spread-of-antibiotic-resistance
https://www.who.int/es/news/item/07-11-2017-stop-using-antibiotics-in-healthy-animals-to-prevent-the-spread-of-antibiotic-resistance
https://seimc.org/contenidos/documentoscientificos/otrosdeinteres/seimc-dc-2015-plan-estrategico-antibioticos.pdf
https://seimc.org/contenidos/documentoscientificos/otrosdeinteres/seimc-dc-2015-plan-estrategico-antibioticos.pdf
https://aplicaciones.msp.gob.ec/salud/archivosdigitales/documentosDirecciones/dnn/archivos/AC-00011-2019%20AGOSTO%2007.PDF
https://aplicaciones.msp.gob.ec/salud/archivosdigitales/documentosDirecciones/dnn/archivos/AC-00011-2019%20AGOSTO%2007.PDF
https://www.minsalud.gov.co/sites/rid/Lists/BibliotecaDigital/RIDE/VS/PP/ET/lineamientos-optimizacion-uso-antimicrobianos.pdf
https://www.minsalud.gov.co/sites/rid/Lists/BibliotecaDigital/RIDE/VS/PP/ET/lineamientos-optimizacion-uso-antimicrobianos.pdf
https://doi.org/10.2147/DHPS.S251200

Trabajo experimental

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

Abdel Jalil MH, Abu Hammour K, Alsous M, Hadadden R, Awad W, Bakri F, etal. Noncompliance with
surgical antimicrobial prophylaxis guidelines: A Jordanian experience in cesarean deliveries. Am J

Infect Control. 2018;46(1):14-9. https://doi.org/10.1016/j.ajic.2017.06.033.

De Almeida M, Gerard C, Freeman JT, Duffy E, Roberts SA. Inappropriate prescribing of
antibiotics following discharge after major surgery: an area for improvement. N Z Med J.
2018;131(1475):35-43. PMID: 29771900.

Tefera GM, Feyisa BB, Kebede TM. Antimicrobial use—related problems and their costs in
surgery ward of Jimma University Medical Center: Prospective observational study. PLoS

ONE. 2019;14: e0216770. https://doi.org/10.1371/journal.pone.0216770.

Qu C, Meng L, Wang N, Chen Y, Yang X, Wang J, et al. Identify and categorize drug-related
problems in hospitalized surgical patients in China. Int J Clin Pharm. 2019;41(1):13-17.

http://doi:10.1007/s11096-018-0777-7.

Romero Viamonte K, Salvent Tames A, Sepulveda Correa R, Rojo Manteca MV, Martin-
Suarez A. Compliance with antibiotic prophylaxis guidelines in caesarean delivery: a
retrospective, drug utilization study (indication-prescription type) at an Ecuadorian hospital.

Antimicrob Resist Infect Control. 2021;10(1):12. https://doi.org/10.1186/s13756-020-00843-1.

Wallerstedt SM, Hoffmann M, Lénnbro J. Methodological issues in research on drug-related
admissions: A meta-epidemiological review with focus on causality assessments. Br J Clin

Pharmacol. 2022;88(2):541-50. https://doi.org/10.1111/bcp.15012.

El Morabet N, Uitvlugt EB, van den Bemt BJF, van den Bemt PMLA, Janssen MJA, Karapinar-
Carkit F. Prevalence and Preventability of Drug-Related Hospital Readmissions: A Systematic

Review. J Am Geriatr Soc. 2018;66(3):602-8. https://doi.org/10.1111/jgs.15244.

Lim R, Ellett LMK, Semple S, Roughead EE. The Extent of Medication-Related Hospital
Admissions in Australia: A Review from 1988 to 2021. Drug Saf. 2022;45(3):249-57.

https://doi.org/10.1007/s40264-021-01144-1.

Yadesa TM, Gudina EK, Angamo MT. Antimicrobial Use-Related Problems and Predictors
among Hospitalized Medical In-Patients in Southwest Ethiopia: Prospective Observational

Study. PLoS One. 2015;10(12):e0138385. https://doi.org/10.1371/journal.pone.0138385.

106


https://doi.org/10.1016/j.ajic.2017.06.033
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0216770
http://doi:10.1007/s11096-018-0777-7
https://doi.org/10.1186/s13756-020-00843-1
https://doi.org/10.1111/bcp.15012
https://doi.org/10.1111/jgs.15244
https://doi.org/10.1007/s40264-021-01144-1
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0138385

Trabajo experimental

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

Abrha S, Assefa R, Fantahun Molla WM, Assen A, Mulugeta A, Wondimu A, et al. Antibiotics
Utilization and their Cost in Ayder Referral Hospital, Mekelle, Ethiopia. Global Journal of

Medical Research. 2015;15(1):1-7. https://globaljournals.org/GIMR_Volumel5/1-Antibiotics-

Utilization-and-their-Cost.pdf.

Lim MK, Lai PS, Ponnampalavanar SS, Syed Omar SF, Taib NA, Yusof MY, et al. Antibiotics
in surgical wards: use or misuse? A newly industrialized country's perspective. J Infect Dev

Ctries. 2015;9(11):1264-71. https://doi.org/10.3855/jidc.6731.

Hassan AM, lbrahim O, El Guinaidy M. Surveillance of antibiotic use and resistance in
Orthopaedic Department in an Egyptian University Hospital. Int J Infect Control. 2011;7(1):1-

10. https://doi.org/10.3396/ijic.v7il.5728.

Akkour KM, Arafah MA, Alhulwah MM, Badaghish RS, Alhalal HA, Alayed NM, et al. A
comparative study between a single-dose and 24-hour multiple-dose antibiotic prophylaxis for
elective hysterectomy. J Infect Dev Ctries. 2020;14(11):1306-13.

https://doi.org/10.3855/jidc.13034.

Mohan J, Thangaroja T, Menon M. Single dose antibiotic prophylaxis in elective obstetric and
gynaecological surgeries-a descriptive study. Int J Reprod Contracept Obstet Gynecol. 2017;6(9):3897-

990. https://dx.doi.org/10.18203/2320-1770.ijrcog20174030.

Melese T, Habte D, Tsima BM, Mogobe KD, Nassali MN. Management of post abortion

complications in Botswana. The need for a standardized approach. PL0S One.

2018;13(2):0192438. https://doi.org/10.1371/journal.pone.0192438.
Sociedad Argentina de Infectologia. Guia de Profilaxis Antibiética Quirargica. Argentina:
SADI; 2017.

http://clinicainfectologica2hnc.webs.fcm.unc.edu.ar/files/2018/03/GU%C3%8DA-DE-

PROFILAXIS-ANTIBI1%C3%93TICA-QUIR%C3%9ARGICA-SADI-2017.pdf.

Lissauer D, Wilson A, Hewitt CA, Middleton L, Bishop JRB, Daniels J. A Randomized Trial
of Prophylactic Antibiotics for Miscarriage Surgery. N Engl J Med. 2019;380(11):1012-21.

https://doi.org/10.1056/NEJM0al1808817.

107


https://globaljournals.org/GJMR_Volume15/1-Antibiotics-Utilization-and-their-Cost.pdf
https://globaljournals.org/GJMR_Volume15/1-Antibiotics-Utilization-and-their-Cost.pdf
https://doi.org/10.3855/jidc.6731
https://doi.org/10.3396/ijic.v7i1.5728
https://doi.org/10.3855/jidc.13034
https://dx.doi.org/10.18203/2320-1770.ijrcog20174030
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0192438
http://clinicainfectologica2hnc.webs.fcm.unc.edu.ar/files/2018/03/GU%C3%8DA-DE-PROFILAXIS-ANTIBI%C3%93TICA-QUIR%C3%9ARGICA-SADI-2017.pdf
http://clinicainfectologica2hnc.webs.fcm.unc.edu.ar/files/2018/03/GU%C3%8DA-DE-PROFILAXIS-ANTIBI%C3%93TICA-QUIR%C3%9ARGICA-SADI-2017.pdf
https://doi.org/10.1056/NEJMoa1808817

Trabajo experimental

48.

49.

50.

51.

52.

53.

o4.

55.

National Abortion Federation. Guia de Préacticas Clinicas para la Atencion del Aborto 2020.

Washington, DC; 2020. https://5aalb2xfmfh2e2mk03kk8rsx-wpengine.netdna-ssl.com/wp-

content/uploads/2020 CPGs Spanish.pdf.

Melese T, Habte D, Tsima BM, Mogobe KD, Chabaesele K, Rankgoane G, et al. High Levels
of Post-Abortion Complication in a Setting Where Abortion Service Is Not Legalized. PLoS

One. 2017;12(1):e0166287. https://doi.org/10.1371/journal.pone.0166287.

Titapant V, Cherdchoogieat P. Effectiveness of cefoxitin on preventing endometritis after
uterine curettage for spontaneous incomplete abortion: a randomized controlled trial study. J

Med Assoc Thai. 2012;95(11):1372-7. https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23252201.

Larsson PG, Platz-Christensen JJ, Thejls H, Forsum U, Pahlson C. Incidence of pelvic
inflammatory disease after first-trimester legal abortion in women with bacterial vaginosis after
treatment with metronidazole: a double-blind, randomized study. Am J Obstet Gynecol.

1992;166(1 Pt 1):100-3. http://doi.org/10.1016/0002-9378(92)91838-2.

Larsson PG, Platz-Christensen JJ, Dalaker K, Eriksson K, Fahraeus L, Irminger K, et al.
Treatment with 2% clindamycin vaginal cream prior to first trimester surgical abortion to
reduce signs of postoperative infection: a prospective, double-blinded, placebo-controlled,
multicenter study. Acta Obstet Gynecol Scand. 2000;79(5):390-6. PMID: 10830767.

Low N, Mueller M, Van Vliet HA, Kapp N. Perioperative antibiotics to prevent infection after
first-trimester  abortion. Cochrane Database Syst Rev. 2012;2012(3):CD005217.

https://doi.org/10.1002%2F14651858.CD005217.pub2.

Gobierno Federal. Guia de Referencia Rapida. Diagndstico y Tratamiento de Quiste y Absceso
de la Glandula de Bartholin en los tres niveles de Atencion. Guia de Practica Clinica GP.

Catalogo maestro de guias de préctica clinica: IMSS-581-12; 2015. https://www.cenetec-

difusion.com/CMGPC/IMSS-581-12/RR.pdf.

Wallace ER, Nitzsche B, Massengill A, Clevenger N, Cotter T. A Single Institution Review of
Appropriateness of Prophylactic Antibiotics in Hysteroscopy [9M]. Obstet Gynecol. 2017;129:

S134-S5. https://doi:10.1097/01.209.0000514680.60427.49.

108


https://5aa1b2xfmfh2e2mk03kk8rsx-wpengine.netdna-ssl.com/wp-content/uploads/2020_CPGs_Spanish.pdf
https://5aa1b2xfmfh2e2mk03kk8rsx-wpengine.netdna-ssl.com/wp-content/uploads/2020_CPGs_Spanish.pdf
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0166287
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23252201.
http://doi.org/10.1016/0002-9378(92)91838-2
https://doi.org/10.1002%2F14651858.CD005217.pub2
https://www.cenetec-difusion.com/CMGPC/IMSS-581-12/RR.pdf
https://www.cenetec-difusion.com/CMGPC/IMSS-581-12/RR.pdf
https://doi:10.1097/01.aog.0000514680.60427.49

Trabajo experimental

56.

57.

58.

59.

60.

61.

Kasius JC, Broekmans FJ, Fauser BC, Devroey P, Fatemi HM. Antibiotic prophylaxis for
hysteroscopy evaluation of the uterine cavity. Fertil Steril. 2011;95(2):792-4.

https://doi.org/10.1016/j.fertnstert.2010.08.031.

Vessal G, Namazi S, Davarpanah MA, Foroughinia F. Evaluation of prophylactic antibiotic
administration at the surgical ward of a major referral hospital, Islamic Republic of Iran. East
Mediterr Health J. 2011;17(8):663-8. PMID: 219775609.

Fonseca SN, Kunzle SR, Junqueira MJ, Nascimento RT, de Andrade JI, Levin AS.
Implementing 1-dose antibiotic prophylaxis for prevention of surgical site infection. Arch Surg.

2006;141(11):1109-13; discussion 1114. https://doi:10.1001/archsurg.141.11.11009.

Butt SZ, Ahmad M, Saeed H, Saleem Z, Javaid Z. Post-surgical antibiotic prophylaxis: Impact
of pharmacist's educational intervention on appropriate use of antibiotics. J Infect Public

Health. 2019;12(6):854-860. https://doi.org/10.1016/j.jiph.2019.05.015.

Wang H, Wang H, Yu X, Zhou H, Li B, Chen G, et al. Impact of antimicrobial stewardship
managed by clinical pharmacists on antibiotic use and drug resistance in a Chinese hospital,
2010-2016: a retrospective observational study. BMJ Open. 2019;9(8):e026072.

https://doi.org/10.1136/bmjopen-2018-026072.

Brink AJ, Messina AP, Feldman C, Richards GA, van den Bergh D, Netcare Antimicrobial
Stewardship Study Alliance. From guidelines to practice: a pharmacist-driven prospective audit
and feedback improvement model for peri-operative antibiotic prophylaxis in 34 South African
hospitals. J Antimicrob Chemother. 2017;72(4):1227-1234.

https://doi.org/10.1093/jac/dkw523.

109


https://doi.org/10.1016/j.fertnstert.2010.08.031
https://doi:10.1001/archsurg.141.11.1109
https://doi.org/10.1016/j.jiph.2019.05.015
https://doi.org/10.1136/bmjopen-2018-026072
https://doi.org/10.1093/jac/dkw523

Trabajo experimental

Table 1. DRP identificados en el estudio (PCNE Classification VV9.1).

DRP No (%)

Problems Patients in whom the problems were
(Total = 549)
Domain / Subdomain detected

P1. Treatment effectiveness
P1.1 No effect of drug treatment Patients who developed SSI 4(0.73)
despite correct use
P1.2 Effect of drug treatment not Patients administered: 117 (21.31)
optimal - Cefazolin IV at 1 g dose 12 (0.18)

- Cefazolin in dilation and curettage in 1167 (21.13)

cases of abortion

P1.3 Untreated symptoms or Patients who did not receive PAP and it was 99 (18.03)
indication indicated

- With SSI 2 (0.36)

- Without SSI 972 (17.67)
P2. Treatment safety
P2.1 Adverse drug event (possibly) | Patients with beta-lactam allergies treated 32(0.55)
occurring with cefazolin
P3. Other
P3.1 Unnecessary drug-treatment Antibiotics not indicated 326 (59.38)

- PAP without indication 6% (1.09)

- Post-surgical antibiotics 3207 (58.29)

aPotential problem; SSI: surgical site infections
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Table 2. Causas de DRPs identificadas en el estudio (PCNE Classification V9.1).

Primary domain Cause No (%)

(Total =1 331)

CL1. Drug selection C1.1 Inappropriate drug according to 439 (32.98)

guidelines/formulary

- Cefazolin in dilation and curettage in 116 (8.72)

cases of abortion

- Cefazolin in beta-lactam allergies 3(0.23)
- Other antibiotics 320 (24.04)
C1.2 No indication for drug 411 (30.88)
- PAP administered but not indicated 6 (0.45)
- Postsurgical antibiotics 320 (24.04)
C1.5 No or incomplete drug treatment in spite 99 (7.44)
of existing indication
C3. Dose selection C3.1 Drug dose too low 1 (0.08)
C4. Treatment duration | C4.2 Duration of treatment too long 377 (28.32)
C9. Other C9.2 Other causes
- Presence of SSI 4 (0.30)
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Table 3. Influencia de las variables estudiadas en la aparicion de DRP.

Pacientes Pacientes Pacientes OR
Variables (n=410) con DRP sin DRP [CI 95%]
(n=326) (n=84)
No (%) No (%) No (%)
Edad (afios) 4.78
12-26 52 (12,68) 49 (15,03) 3(3,57) [1,450-15,727];
> 26 358 (87,32) 277 (84,97) 81 (96,42)
Procedencia p > 0,05
Urbana 241 (58,78) 185 (56,75) 56 (66,67)
Rural 169 (41,22) 141 (43,25) 28 (33,33)
Tipo de cirugia p > 0,05
Emergencia 209 (50,98) 173 (53,07) 36 (42,86)
Programada 201 (49,02) 153 (46,93) 48 (57,14)
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Table 4. Distribucidon de los DPR en los procedimientos quirdrgicos gineco-obstétricos efectuados a las

pacientes del estudio.

Patients | PAP use Postoperative | With DRP | Without DRP
Variables (n=410) (n=310) antibiotics use (n=326) (n=84) OR
(n=196) (IC del 95%)
No (%) No (%) No (%) No (%) No (%)
Surgical procedure
Dilation and curettage * 233 189 49 171 62 0.391
(56.83) (60.97) (25.00) (52.45) (73.81) (0.230-0.667)
Abdominal 60 36 60 60 - -
hysterectomy (14.63) (11.61)) (30.61) (18.40)
Cystectomy/Oophorect 42 30 39 40 2 5,734
omy/ (10.24) (9.68) (19.90) (12.27) (2.38) (1.357-23.232)
Salpingectomy/Adnexe
ctomy
Breast node 20 17 12 12 8 0.363
excision/Fibroadenoma (4.88) (5.48) (6.12) (3.68) (9.52) (0.143-0.919)
of the
breast/Supernumerary
breast tissue
Colporrhaphy 19 12 19 19 - -
(4.63) (3.87) (9.69) (5.83)
Polypectomy and 9 5 2 4 5 0.196
curettage (2.20) (1.61) (1.02) (1.23) (5.95) (0.052-0.748)
Exploratory laparotomy 8 6 6 6 2 p>0.05
(1.95) (1.93) (3.06) (1.84) (2.38)
Exploratory 7 6 5 5 2 p>0.05
laparoscopy/Diagnostic (1.71) (1.93) (2.55) (1.53) (2.38)

laparoscopy
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Conization  of  the 2 2 - - 2 -

uterine neck (0.49) (0.65) (2.38)

Cystopexy 2 (0.49) - 2 (1.02) 2 (0.61) - -

Marsupialization of 2 2 1 2 - -

Bartholin's duct cyst ** (0.49) (0.65) (0.52) (0.61)

Vulvar biopsy** 2 1 - 1 1 p>0.05
(0.49) (0.32) (0.32) (1.19)

Electrofulguration ** 1(0.24) 1(0.32) - 1(0.31) - -

Hysteroscopy ** 1(0.24) 1(0.32) - 1(0.31) - -

Removal of intrauterine | 1 (0.24) 1(0.32) - 1(0.31) - -

devices **

Vaginal hysterectomy 1(0.24) 1(0.32) 1(0.51) 1(0.31) - -

‘Dilation and curettage for obstetric reasons (138 patients) and for gynecological reasons (95 patients).

**Surgical procedures where PAP is not indicated.
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Table 5. Antibidticos administrados a las pacientes del estudio y costes asociados a su utilizacién

injustificada.

Antibiotic treatment

Doses administered Unjustified dose Cost of
Patients
Antibiotics - unjustified doses
(No) Post-surgical
Total Total/ Patient PAP (USD)
administration
(No) (No)
No % No %

Amoxicillin / 9 120 13.33 - - 120 100 10.80
clavulanic acid
Ampicillin 13 130 10 - - 130 100 56.10
/sulbactam
Azithromycin 3 11 3.67 - - 11 100 23.40
Cefalexin 157 3636 23.16 - - 3636 100 152.7120
Cefazolin 428 1168 9.52 122° 10.45 865 42.50 267.4308
Cefuroxime 1 6 6 - - 6 100 9.06
Ceftriaxone 22 152 6.91 - - 152 100 48.64
Ciprofloxacin 8 106 13.25 - - 106 100 187.46
Clindamycin 13 286 22 1P 0.35 285 99.65 90.7383
Doxycyclin 2 44 22 - - 44 100 10.12
Gentamicin 2 7 35 - - 7 100 2.97
Metronidazole 11 253 23 - - 253 100 73.1349
Total 669 @ 5919 8.85 123 2.08 5615 94.86 932.566

2 Total greater than the sample because some patients received more than one antibiotic

® Inadequate antibiotic selection (n=116) and administration without indication (n=6)
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La deteccion de los problemas asociados a la medicacion (en cualquiera de sus
nomenclaturas: RNM/PRM o DRP/Causas) es crucial en la atencion farmacéutica, ya que
pueden interferir con el resultado 6ptimo de los tratamientos, aumentando la morbilidad y la
mortalidad, con el consiguiente aumento del gasto en la asistencia sanitaria. Se ha
demostrado que la colaboracion del farmacéutico con el resto de profesionales sanitarios en
la atencion al paciente, mediante la identificacion y resolucion de DRPs, permite mejorar la
utilizacién de los medicamentos y facilitar la comprension de los tratamientos por parte de los
pacientes 1. Teniendo en cuenta que la mayoria de las DRP son prevenibles, una vez que
se identifican sus causas y los factores contribuyentes, la implicaciéon del farmacéutico para
optimizar la utilizacion de los medicamentos se puede considerar un deber de ética

profesional.

La utilizacion inadecuada de los medicamentos tiene una importancia alin mayor en el caso
de los antibidticos, ya que éstos presentan un riesgo afiadido al fracaso de la terapia en el
paciente individual, que es el riesgo de aparicion de resistencia a los tratamientos. La
resistencia a los antimicrobianos es un fenébmeno multifacético y dindmico, debido a la
compleja interaccion entre factores directos, como su uso indebido en humanos y animales
de granja; factores indirectos, como la contaminacién ambiental y el saneamiento deficiente;
y las caracteristicas innatas de las propias bacterias *. Actualmente es un problema mundial

de salud publica que se agrava cada vez mas, siendo muy preocupante su futuro.

El contexto de la actual pandemia de la COVID-2019, ha empeorado las expectativas, ya que
la prescripcion excesiva o inadecuada de antibiéticos podria facilitar el desarrollo de bacterias
multirresistentes y reducir la eficacia de futuros tratamientos antibacterianos °. La
Organizacién para la Cooperacion y el Desarrollo Econémicos (OCDE) predice que en
Europa, Norteamérica y Australia podrian morir alrededor de 2,4 millones de personas entre
2015 y 2050 si no hay un esfuerzo continuo por contener la resistencia a los antimicrobianos
6. La optimizacion del uso de este tipo de medicamentos es uno de los cinco objetivos

estratégicos incluidos en el plan de accion mundial aprobado en 2015 por la Asamblea
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Mundial de la Salud para hacer frente a la resistencia antimicrobiana ’.

En los hospitales espafioles, como en otros paises de altos ingresos, se han desarrollado
programas de optimizacién de uso de antimicrobianos (PROA) que pretenden la mejora de
los resultados clinicos de pacientes con infecciones, minimizar los efectos adversos
asociados al uso de antimicrobianos (entre otros, la aparicion de resistencias) y garantizar
la utilizacion de tratamientos coste-eficaces &1!. Pero estos antimicrobial stewardship
programs no existen en los hospitales de muchos paises de medianos o bajos ingresos como

es el caso de Ecuador.

La Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) en 1999 convoco6 a un grupo de expertos
gue se reunieron en Asuncion, Paraguay, para disefiar el Plan estratégico de vigilancia de la
resistencia a los antibiéticos en las Américas 2y hasta la fecha, se han venido trazando
nuevas estrategias a nivel internacional. Aunque estas recomendaciones han dado lugar a
cambios regulatorios en la mayoria de los paises, lamentablemente no se ha conseguido el

avance necesario 314,

En Ecuador, el Ministerio de Salud Publica comenzd, en el afio 2013, a disefiar Guias de
Practica Clinica (GPC) para diferentes enfermedades, sin embargo, aquellas relacionadas
con enfermedades infecciosas, solo estan dirigidas a parte de la poblacion gestante (GPC
para infecciébn de vias urinarias en el embarazo y GPC para la infeccion vaginal en

obstetricia), neonatos (GPC para sepsis neonatal), tuberculosis y VIH 1°.

En el afio 2019, Ecuador present6 el plan nacional para la prevencion y control de la
resistencia microbiana 2019-2023 16, alineado al Plan de accidn mundial sobre la resistencia
a los antimicrobianos de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), con el objetivo general:
“Reducir el riesgo de emergencia y propagacion de la resistencia a los antimicrobianos en la

salud humana, animal, vegetal y medioambiental en Ecuador.”

El sistema de vigilancia de la resistencia microbiana con que cuenta Ecuador, esta dentro del
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sistema integrado de vigilancia epidemiologica (SIVE) por medio de la notificacion en el
sistema WHONET, que se encuentra en los laboratorios de microbiologia de hospitales tanto
del Ministerio de Salud Publica como del Instituto Ecuatoriano de Seguridad Social (IESS),
de las Fuerzas Armadas, de la Policia y los privados. De acuerdo a la planificaciéon del afio
2019, se ha planteado ampliar la vigilancia de la resistencia a los antimicrobianos de los
hospitales centinelas a través de capacitaciones en el sistema WHONET. El publico objetivo
de estas capacitaciones son los responsables de microbiologia, de control de infecciones y
de epidemiologia de estos hospitales, con perspectivas de fortalecer la vigilancia aumentando

su cobertura de 44 a 60 hospitales en todo el pais.

Sin embargo, las autoridades sanitarias reconocen que se necesita una instancia estratégica
interinstitucional que canalice la ejecucion de las actividades planteadas en cada objetivo de
este plan. Aunque también reconocen que Ecuador no cuenta con datos estadisticos oficiales
de consumo de antibiéticos, plantean la hip6tesis de que el uso inadecuado de estos
medicamentos ha conllevado a graves consecuencias, como es el incremento de la morbi-
mortalidad en pacientes con procesos infecciosos, el aumento de los eventos adversos
asociados a este grupo de medicamentos, asi como, el incremento innecesario y evitable del

coste de la atencién sanitaria.

Debido a lo anteriormente expuesto, en nuestro estudio se ha planteado la evaluacion de la
utilizacién de antibiéticos en pacientes sometidas a procedimientos quirargicos gineco-

obstétricos; no se han encontrado antecedentes de estudios de este tipo en Ecuador.
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En la figura 1 se recoge el proceso de seleccion de la muestra de estudio a partir de los

criterios de inclusion y exclusion. La edad media de las mujeres incluidas en el estudio fue de

33,68 £ 9,15 afios. El 64,13 % de las pacientes eran de procedencia urbana y el 62,75 %

fueron cirugias de emergencia. La duracion media de las cirugias fue de 173,54 + 46,66 min

y solo un 2,29 % de las intervenciones excedio las cuatro horas. En el 0,25 % de los casos

hubo pérdidas sanguineas superior a los 1 500 mL.

Procedimientos quirdrgicos gineco-obstétricos
realizados
Enero - Diciembre 2018
(n=1571)
Incluidas Excluidas (n = 330)
Pacientes > 12 afios - Pacientes con ruptura prematura de membranas lejos
(n = 1554) del término (24 a 34,6 semanas gestacion) (n = 53)

- Pacientes con tratamiento para infeccion activa (n = 181)
- Cirugias combinadas con otras especialidades médicas (n = 68)
- Falta de datos en la Historia Clinica (n = 28)

Muestra de estudio
(n=1224)

Parto por ceséarea
(n = 814)

Otros procedimientos quirdrgicos gineco-obstétricos
(n=410)

Figura 1. Criterios de inclusién de pacientes en el estudio.

La tabla 1 muestra la relacion entre la aparicion de 1SQ y algunas de las variables recogidas

en el estudio. En el conjunto de la poblacién, igual que se ha visto en los dos grupos de

procedimientos estudiados, se puede observar la mayor prevalencia de 1SQ en las mujeres

adultas que en las jovenes (p < 0,05). Esta relacion con la edad concuerda con resultados

obtenidos en otras investigaciones 1"1°. Por el contrario, no se observan diferencias entre los
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procedimientos de emergencia y programados, ya que las proporciones se compensan en los
dos grupos. De acuerdo a la evidencia cientifica, que no justifica la prolongacién de la PAP
2021 "en nuestro estudio el tratamiento antibiético postquirdrgico no evité la aparicion de 1SQ.
De hecho, no hubo casos de ISQ en pacientes sin tratamiento postquirtrgico. Es mas dificil
justificar que el 76,47 % de los ISQ aparecieran en procedimientos donde se habia
administrado PAP con indicacién, pero hay que considerar que este grupo constituye el 71,32

% de la poblacion.

La frecuencia de 1SQ en nuestro estudio ha sido del 1,39 %, similar o menor que las
encontradas en otros estudios (2 - 5 %) 2223, No se encontraron diferencias entre la frecuencia
de ISQ en los dos grupos de mujeres estudiados (1,35 % cesareas vs 1,46 % otros
procedimientos quirdrgicos), pero si hubo procedimientos como histerectomia (60 pacientes,
8,33 % ISQ) y cistectomia / ooforectomia / salpingectomia / anexectomia / cistopexia (42
pacientes, 2,40 % 1SQ) con frecuencia de ISQ significativamente superiores (p < 0,001).
Aunque la edad del grupo de mujeres sometidas a histerectomia es significativamente
superior al resto de la poblacion, lo que aumenta el riesgo de ISQ, y el porcentaje de 1SQ
establecido en la bibliografia es superior, no se ha podido justificar la alta prevalencia

encontrada.
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Tabla 1. Frecuencia de aparicién de ISQ en los procedimientos quirdrgicos realizados a las

pacientes del estudio.

ISQ

Pacientes, n (%)

Pacientes Si No
Variables n (%) Parto por Otros Parto por Otros
(n = 1224) cesarea procedimientos cesarea procedimientos
(n=11) quirdrgicos (n =803) quirurgicos
gineco-obstétricos gineco-obstétricos
(n=6) (n =404)

Edad (afios)
12-26 233 (19,04) 2(18,18) 179 (22,29) 52 (12,87)
> 26 991 (80,96) 9 (81,82) 6 (100) 624 (77,71) 352 (87,13)
Media (DE) 33,82 (7,15) 49,83 (10,63) 30,83 (5,47) 39,11(11,93)
Mediana (RIQ) 37 (21,40) 52 (12,50) 31 (16,48) 38 (15,00)
Tipo de procedimiento
quirdrgico
Emergencia 768 (62,75) 7 (63,64) 2(33,33) 552 (68,74) 207 (51,24)
Programada 456 (37,25) 4 (36,36) 4 (66,67) 251 (31,26) 197 (48,76)
Uso de la PAP
Indicada y recibida 873 (71,32) 11 (100) 4 (66,67) 558 (69,49) 300 (74,26)
Indicada y no recibida 344 (28,10) 2(33,33) 245 (30,51) 97 (24,01)
No indicada pero recibida 6 (0,50) - 6 (1,48)
No indicada y no recibida 1(0,08) - 1 (0,25)
Antibiotico
postoperatorio
Si 1010 (82,52) 11 (100) 6 (100) 803 (100) 190 (47,03)
No 214 (17,48) - 214 (52,97)
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Los partos por cesarea se han analizado de forma independiente al resto de procedimientos
quirurgicos gineco-obstétricos debido a la existencia, en Ecuador, de una GPC especifica
sobre el uso de antibiéticos en este tipo de cirugia (algo que no ocurre para el resto de

procedimientos), y a la elevada tasa de realizacion de cesareas en el pais.

Aungue la OMS recomienda que la tasa de cesarea se encuentre entre un 10 - 15 % 24, un
estudio que revisa datos de 169 paises (98,4 % de los nacimientos en el mundo), estima que
el 21,1 % de los nacimientos ocurridos en 2015 a nivel mundial se produjeron mediante
cesarea, lo que supone el doble que en el afio 2000 ?°. En Latinoamérica esta tasa dista
mucho de lo sugerido (44,3 %) 2y Ecuador destaca como uno de los paises de la region con

una de las tasas mas elevadas (45,5 %) 2.

Para establecer los criterios de consideracién de utilizacién adecuada de antibi6ticos en los
procedimientos quirargicos realizados a las pacientes del estudio, se revisaron las
recomendaciones de las principales guias clinicas de instituciones y sociedades cientificas

internacionales y las GPC ecuatorianas.

Para la evaluacién del cumplimiento de las recomendaciones de uso de la PAP a través del
analisis de sus principales variables (indicacion de la PAP, seleccién del antibiético, dosis,
momento de administracion y duracién de la PAP) se seleccionaron sélo aquellas guias que
evaluaban de forma exhaustiva cada criterio y/o que expresaban el nivel de evidencia y grado
de recomendacién para cada procedimiento quirtrgico 2”31, ademas de tener en cuenta los

criterios de evaluacion de las guias locales existentes 3223 (Tabla 2).

Debido a que la GPC para la atencion al parto por cesarea de Ecuador *3 aborda la PAP, pero
no establece protocolos concretos para el uso de antibiéticos, se ha considerado adecuada
la utilizacion de antibibticos si se cumplian los aspectos recogido en esta guia, ademas de
los criterios plasmados en la American Society of Health-System Pharmacists (ASHP)

Guideline .
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En cuanto al resto de los procedimientos quirdrgicos gineco-obstétricos, en Ecuador,
Unicamente existe una GPC para el diagnostico y tratamiento del aborto espontaneo,
incompleto, diferido y recurrente 32, no disponiéndose de recomendaciones a nivel nacional

para el resto de los procedimientos quirdrgicos.

Tabla 2. Criterios para evaluar la adherencia a las recomendaciones de la PAP en los

procedimientos quirdrgicos gineco-obstétricos.

Variables evaluadas Clasificacion de la adherencia

Administracion de la PAP Adecuado Se utilizé la PAP cuando estaba indicada, de
acuerdo al tipo de procedimiento quirdrgico.

Inadecuado Cuando no se cumplio lo mencionado arriba.

Seleccion del antibidtico Adecuado * Cefalosporina de  primera  generacion
(cefazolina™).
En caso de alergia severa a los betalactamicos,
utilizar una combinacion de clindamicina +
gentamicina.

Inadecuado Otro antibiético no mencionado arriba.

Dosis del antibiotico Adecuado * Cefazolina IV 2 g (3 g si peso corporal > 80 kg)
Clindamicina IV 600 mg + gentamicina IV 5
mg/kg

Inadecuado Otra dosis no mencionada arriba.

Momento de | Adecuado * Cefazolina: Durante los primeros 60 minutos
administracion antes de la incision quirtirgica.
Clindamicina y gentamicina: entre los primeros
90-120 minutos antes de la incisién quirdrgica
Inadecuado Cuando se administra en otro momento no

mencionado arriba.
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Duracion de la PAP Adecuado * Dosis Unica.
Administrar una segunda dosis de cefazolina si
la cirugia es = 4 h y/o existe pérdida sanguinea
=1 500 mL.

Inadecuado Continuacion del tratamiento antibidtico

posterior a la cirugia.

*Los criterios de cumplimiento de la PAP para los legrados de causa obstétrica fueron los
contemplados en la GPC de Ecuador para aborto espontaneo, incompleto, diferido y recurrente:
Tratamiento de eleccién: azitromicina 1 g VO + metronidazol 750 mg VO el dia del aborto.
Tratamiento alternativo: doxiciclina 100 mg VO dos veces al dia x 7 dias + metronidazol 750 mg VO
el dia del aborto. Si es negativo el test de Chlamydia trachomatis, usar solo metronidazol.

** Cefazolina es la Unica cefalosporina de primera generacién incluida en el Cuadro Nacional de

Medicamentos Basicos de Ecuador. No se incluyen cefalosporinas de segunda generacion.

En nuestro estudio se realizaron 17 procedimientos quirdrgicos diferentes y en cinco de ellos
(7 pacientes) no se consideré recomendada la utilizacion de PAP. Esto supone que estaba
recomendada la PAP en 1217 casos, pero se administré Gnicamente a 873 pacientes (71,73

%).

En la tabla 3 se recoge el cumplimiento de las recomendaciones de uso de la PAP en estas
873 pacientes en las que la PAP se administré con indicacion. Solamente se cumplié con lo
establecido para las cuatro variables analizadas: (seleccion de antibidtico, dosis, momento
de la administracién y duracion), en el 9,5 % de los procedimientos quirtrgicos realizados
(83 casos de 873). Si consideramos que no se administré la PAP a 344 mujeres sometidas
a procedimientos en los que si estaba indicada, y que por el contrario se administro en seis
casos donde no estaba indicada (hay que tener en cuenta que solamente en una de las
pacientes en las que no estaba indicada, no se administré: 1223 vs 84), el cumplimiento
global de las recomendaciones es aun menor (6,87 %). Un dato que, a pesar de ser bajo,

coincide con lo obtenido en otras investigaciones. Sobresale el estudio de Abdel Jalil et al,
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guienes consideran la tasa de cumplimiento global de las directrices de la PAP como
“sorprendentemente baja” 34. Otros autores, en varios paises en desarrollo, también han
mostrado bajas tasas de cumplimiento, no solo en procedimientos quirdrgicos gineco-

obstétricos 353,
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Tabla 3. Cumplimiento de las recomendaciones de la PAP cuando fue administrada en procedimientos quirdrgicos gineco-obstétricos con

indicacion.
Tipo de procedimiento ISQ
Pacientes Emergencia Programada Si No
(n =873) (n = 522) (n = 351) (n =11) (n = 862)
Parto por Otros Parto por Otros Parto por Otros Parto por Otros Parto por Otros
_ ceséarea procedimientos ceséarea procedimientos ceséarea procedimientos ceséarea procedimientos cesarea procedimientos
Variables (n = 569) quirargicos (n = 357) quirdrgicos (n =212) quirdrgicos (n=7) quirdrgicos (n =562) quirdrgicos
gineco- gineco- gineco- gineco- gineco-
obstétricos obstétricos obstétricos obstétricos obstétricos
(n = 304) (n = 165) (n = 139) (n=4) (n = 300)
Seleccion del antibiotico
Adecuada 558 (98,07) 187 (61,51) 352 (98,60) 52 (31,52) 206 (97,17) 135 (97,12) 6 (85,71) 4 (100) 552 (98,22) 183 (61,00)
Dosis adecuada 526 (94,27) 186 (99,47) 334 (94,89) 52 (100) 192 (93,20) 134 (99,26) 6 (100) 4 (100) 520 (94,20) 182 (99,45)
Dosis inadecuada 32 (5,73) 1(0,53) 18 (5,11) - 14 (6,80) 1(0,74) - - 32 (5,80) 1(0,55)
Inadecuada 11 (1,93) 117 (38,49) 5 (1,40) 113 (68,48) 6 (2,83) 4(2,88) 1 (14,29) - - 117 (39,00)
Momento
Adecuado 569 (100) 304 (100) 357 (100) 165 (100) 212 (100) 139 (100) 7 (100) 4 (100) 652 (100) 300 (100)
Inadecuado - - - - - - - - - -
Duracion
Adecuada - 188 (61,84) - 137 (83,03) - 51 (36,69) - - - 188 (62,67)
Inadecuada 569 (100) 116 (38,16) 357 (100) 28 (16,97) 212 (100) 88 (63,31) 7 (100) 4 (100) 562 (100) 112 (37,33)
Cumplimiento global
Si - 83 (27,30) - 35(21,21) - 48 (34,53) - - - 83 (27,67)
No 569 (100) 221 (72,70) 357 (100) 130 (78,79) 212 (100) 91 (65,47) 7 (100) 4 (100) 562 (100) 217 (72,33)
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De forma global, la duracion del tratamiento es el criterio con menor cumplimiento en nuestro
estudio, administrandose tratamiento postquirirgico innecesario al 82,52 % del total de
pacientes (1010 de 1224). En otros estudios se han encontrado resultados similares. Asi,
Abubakar et al *” reportaron prolongacién de la PAP en todos los procedimientos gineco-
obstétricos, y otras investigaciones también mostraron porcentajes elevados de

incumplimiento de esta variable 35363840,

Es importante destacar que esta extradosificacion de antibiotico, no protegié a las pacientes
frente a la aparicion 1SQ. Tanto en los resultados mostrados en la tabla 3, como en la
poblacion total (tabla 1) no se registré ningln caso de ISQ en pacientes a las que se
administr6 Unicamente una dosis de antibiético como PAP, considerando que, todos los
casos fueron en pacientes que recibieron antibiético postquirdrgico. Resultados que
coinciden con lo reportado en la literatura, ya que varios estudios han demostrado que la
prolongacion de la PAP posterior al acto quirdrgico no disminuye la incidencia de 1SQ %, por
el contrario, se asocia con un mayor riesgo de efectos adversos, como la infeccién por

Clostridium difficile y contribuye a la carga de resistencia microbiana 4142,

El segundo criterio con menos cumplimiento, fue la utilizacion de la PAP de acuerdo con la
indicacion o no para cada procedimiento quirdrgico, criterio incumplido en el 28,59 % de los
casos. Resultados similares se han encontrado en otros hospitales de referencia de paises
en desarrollo, con administracion de PAP sin estar indicada; encontrandose desde valores
relativamente bajos de incumplimiento en un hospital de Etiopia (19 %), hasta valores

superiores al 95 % en Australia %.

La seleccion y la dosis del antibiotico, asi como el momento de la administracion fueron las
variables con mayor adherencia a las guias. Sin embargo, Khan et al encontraron solo un
4,2 % de seleccién adecuada del antibiético, siendo la dosis correcta en el 100 % de la
muestra 6. lerano et al por su parte, reportaron que el 44,9 % de las profilaxis se
administraron en un momento inadecuado %*. Al igual que Quattrocchi et al quienes

mencionan como uno de los principales motivos de incumplimiento, el momento de
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administracion de la PAP .

En los procedimientos quirdrgicos gineco-obstétricos (excluido el parto por cesarea) se da
mas cumplimiento a las recomendaciones de la PAP en las intervenciones programadas
gue en las de emergencia (48 vs 35 pacientes). Sin embargo, en las pacientes sometidas a
parto por cesarea, se considerd que no hubo cumplimiento global en ninguno de los casos,
asociado fundamentalmente a que todas recibieron tratamiento antibiético posterior a la
cirugia. Otros estudios mostraron resultados similares, donde las cirugias de emergencia se

asociaron a un mayor grado de incumplimiento de la PAP %3,

Diversos factores pueden influir en el no cumplimiento de la PAP: la baja prioridad para
adquirir habilidades de prescripciéon para la PAP por parte de los cirujanos frente a una
mayor importancia de la técnica quirdrgica; a pesar de tenerse conocimiento de las
directrices existentes, la autonomia y el criterio personal de los prescriptores suelen ser
superiores (mayor en el &mbito hospitalario privado que en el &mbito hospitalario publico);
los codigos sociales de prescripcion refuerzan las practicas establecidas, por lo general los
residentes o médicos en formacién deben esperar la confirmacion de aceptabilidad de los
médicos especialistas y en este caso acogerse a sus habitos de prescripcion; necesidad de
mejorar la comunicacién, la documentacion y los datos para la accion; temor de los
prescriptores a las infecciones, relacionado con la inseguridad de proteccion con un tiempo
tan corto de utilizacion del antibiético; falta de claridad sobre los roles y la responsabilidad,
pues muchas veces gueda la duda de quién es el responsable de que se cumpla la PAP, si
el cirujano, el anestesiélogo o el personal de enfermeria; incluso, las malas relaciones

interpersonales entre cirujanos y anestesiélogos 444,

Los farmacéuticos pueden contribuir a paliar la problematica relacionada con el uso
inadecuado de los medicamentos *¢. La Profesion Farmacéutica, durante los altimos afios,
ha experimentado grandes cambios, respondiendo a desafios y necesidades de la sociedad.
Se ha ido transformando el quehacer del profesional farmacéutico, y se ha venido

institucionalizando la farmacia como una profesion clinica, y la Atencién Farmacéutica como
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filosofia de la practica profesional, donde el paciente es el principal beneficiario de estas

acciones.

Existen investigaciones sobre el uso inadecuado de los antibidticos, sin embargo, pocos
autores abordan el tema incluyendo el término “Problemas Relacionados con los
Medicamentos” o “Drug-Related Problems” (DRP). Aplicando los principios de la atencién
farmacéutica, se ha planteado como tercer objetivo de este trabajo la identificacién de los

DRP en los procedimientos quirtrgicos gineco-obstétricos.

En nuestro estudio se identificaron 1 938 DRP, distribuidos entre los tres Dominios de la

clasificacion de la PCNE (Figura 2).

Los DRP del Dominio P3 (concretamente los del subdominio P3.1 “Unnecessary drug-
treatment”) fueron los mas frecuentes (72,55 %) y corresponden fundamentalmente a 1 010
pacientes en las que se utilizé innecesariamente antibiético postquirtrgico. De la poblacion
estudiada, el mayor porcentaje de DRPs del subdominio P3.1 se encontrd en las pacientes
sometidas a parto por cesarea, ya que el 100 % de la muestra recibi6 tratamiento antibiético

posterior a la cirugia.

Los DRPs del Dominio P1, también se identificaron en un porcentaje considerable de la
poblacion de estudio (26,57 %) y estan relacionados fundamentalmente con la no
administracion de la PAP (subdominio P1.3, Untreated symptoms or indication) en 344
mujeres del total de pacientes estudiadas, y con un efecto no éptimo de la terapia
(subdominio P1.2, Effect of drug treatment not optimal) bien porque en las pacientes
alérgicas a beta-lactdmicos no se utilizo la clindamicina en combinacién con la gentamicina
(14 pacientes), se utilizaron dosis inferiores a 2 g de cefazolina (33 pacientes) o se utilizo
otro antibiético diferente al que establecen las guias clinicas de referencia (117 pacientes).
Este ultimo problema tiene mayor relevancia en aquellas mujeres que sufrieron un aborto
espontaneo, incompleto, diferido o recurrente (116 pacientes) lo que justifica que, al analizar

las muestras de forma independiente, este problema sea mucho mayor en los
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procedimientos quirdrgicos gineco-obstétricos. Es importante sefialar que todos estos DRP

fueron clasificados como potenciales.

Los DRP asociados con no obtener el efecto del tratamiento, y correspondiente también al
Dominio P1 fueron identificados en 11 pacientes que, a pesar de haber recibido la PAP con
el antibiotico adecuado (cefazolina), presentaron ISQ, por lo que fueron clasificados como
DRP reales, y el porcentaje fue similar tanto en las pacientes sometidas a parto por cesarea

como en aquellas sometidas a otros procedimientos quirdrgicos.

Los DRP del Dominio P2 se encontraron en menor proporcion (0,77 %) y estuvieron
relacionados con 14 pacientes que aun cuando estaba declarado en la historia clinica que
eran alérgicas a los beta-lactdmicos, se les administré cefazolina como PAP, presentando

solamente una de ellas, reaccién adversa al antibidético administrado.

Parto por cesarea Otros procedimientos gineco-obstétricos

‘ 21,24 40,07

P1. TREATMENT EFFECTIVENESS | _|

E
P1.1 No effect of drug treatment despite correct use ﬂ 073
P1.2 Effect of drug treatment not optimal

P1.3 Untreated symptoms or indication

DOMINIO (Subdominio)

P2. TREATMENT SAFETY (P2.1 Adverse drug event occurring / l 0,86
possibly 1 0,55

77,9

P3 OTHER (P3.1 Unnecessary drug-treatment)
59,38

DRP (%)

Figura 2. Categorizacion de los DRP identificados en el estudio segun los dominios y

subdominios considerados en la PCNE Classification V9.1.
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Se identificaron 5 330 posibles causas de DRPs, guardando relacion las mas frecuentes con
aquellos DRPs identificados en mayor numero, siendo estas, las relacionadas con la

seleccion del medicamento (66,41 %) y la duracion del tratamiento (35,34 %) (Figura 3).

Parto por cesarea 2 Otros procedimientos ginecoldgicos

60,8

71,3

C1. DRUD SELECTION

C1.1 Inappropriate drug according to guidelines/formulary

o
c C1.2 No indication for drug
£
o
]
o]
(/3) C1.5 No or incomplete drug treatment in spite of existing
~ indication
o
P .
= C3. DOSE SELECTION (C3.1 Drug dose too low) 0.8
o) | 0,08
()]
C4. TREATMENT DURATION (C4.2 Duration of treatment too 38,21
long) I 28,32
0,2
C9. OTHER (C9.2 Other causes) 03

Causas (%)

Figura 3. Categorizacion de las causas de los DRP identificados en el estudio segun los

dominios y subdominios considerados en la PCNE Classification V9.1.

Nuestro estudio demostré un elevado niumero de problemas (1,58 DRPs/paciente) asociados
fundamentalmente a la no administracion de la PAP en procedimientos quirtrgicos donde era
necesaria, o su prolongacion posterior a la culminacion del procedimiento. Aunque la mayoria
de los DRP fueron clasificados como potenciales, se resalta sus implicaciones reales. En la
primera situacion, la no utilizacion de la PAP en casos recomendados resulta en una mayor
vulnerabilidad a las ISQ que podria conducir a un aumento de la estancia hospitalaria y de la

tasa de morbi-mortalidad #’. En el segundo escenario, el uso de PAP cuando no se
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recomienda puede conducir a efectos secundarios innecesarios; bien es cierto que en la
mayoria de los casos podrian ser leves, pero en otros casos, graves, como la infeccion por

Clostridium difficile, ademas del incremento de los costes institucionales de forma innecesaria

48,49

Ante esta probleméatica, se ha demostrado el importante papel que juega el profesional
farmacéutico en la prevencion, identificacién y resolucion de problemas en la farmacoterapia,

incluidos aquellos asociados al uso inadecuado de antibiéticos 237:50-5%,

En Ecuador aun no esta clara la participacién del farmacéutico en actividades de atencion
farmacéutica, tanto en el ambito hospitalario como comunitario. Un estudio realizado en
cuatro farmacias privadas demostré importantes carencias, que inician con la ausencia del
Bioguimico Farmacéutico en los establecimientos y con ello, el incumplimiento de los
requisitos fundamentales que establece la atencién farmacéutica. Se identific6 un inadecuado
proceso de dispensacion, fundamentado solamente en la venta de productos, sin ningdn
lineamiento o protocolo y la entrega sin receta de medicamentos controlados. Se detecto,
ademas, el desconocimiento del proceso de farmacovigilancia y la ausencia de educacion
sanitaria en las farmacias, observandose la inexistencia de condiciones favorables que

permitieran llevarla a cabo ®®.

Miembros del gremio han expresado su opinién sobre las farmacias comunitarias en Ecuador,
las cuales podrian estar concebidas como un negocio, mas que como un servicio de salud de
calidad, lo que desafortunadamente fomenta el uso irracional de antibidticos y la
automedicacion %’. Al respecto, un estudio comparativo sobre Buenas Practicas en Farmacia
entre farmacias comunitarias en Espafia y Ecuador evidencié que ambos paises cumplen con
las funciones emitidas, sin embargo, en Espafia se observa una mayor garantia sanitaria,
debido sobre todo, a que se requiere la presencia permanente del profesional farmacéutico

en la farmacia 8.

Todo esto, a pesar de que en Ecuador existe una legislacion farmacéutica que define de
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forma clara la funcién de este profesional sanitario; es asi que en el articulo 2 del Registro
Oficial 194 del 19 de octubre de 2007 de la Ley de Ejercicio Profesional de Quimicos,
Bioguimicos y Farmacéuticos *° y en el articulo 36 del Acuerdo Ministerial 569, Registro Oficial
496 del 21 de julio de 2011 °°, se reconoce como ambito del profesional farmacéutico, la
atencion farmacéutica. Ademas de estar descrito en el Manual “Atencion Farmacéutica en las
farmacias de la Red Publica Integral de Salud, Red Privada Complementaria y en las
farmacias privadas” la implementacion de algunos servicios en las farmacias hospitalarias de

la Red Publica Integral de Salud (RPIS) .

Sin embargo, a pesar de existir un marco legal prometedor para el desarrollo de la farmacia
asistencial y una insercion mas efectiva del profesional farmacéutico a nivel hospitalario, el
coordinador general de la Red Ecuatoriana de la Atencion Farmacéutica (Redeaf), creada en
el afo 2012, ha expresado que aun no se esta brindado una atencion farmacéutica adecuada
a los pacientes %’. Por ejemplo, en el sector plblico, a pesar de existir profesionales que
controlan la dosificacion, fragmentacion, nutricion parenteral, unidades de mezcla y férmulas
magistrales, se reconoce que aun existe un retraso de cerca de 40 afios en farmacia
hospitalaria, y en el sector privado estas actividades no se realizan, por lo que el problema se
agrava en este sector 1. Toda esta situacion, ademas de poner en riesgo la vida del paciente,

también genera gastos institucionales innecesarios.

La economia tiene como objeto de estudio la valoracion de alternativas para la asignacién de
recursos Yy la distribucién de las riquezas, asi como la necesidad de maximizar los beneficios
obtenidos y minimizar los riesgos. Para el caso especifico de la farmacoeconomia, una de
sus principales aplicaciones en la practica clinica es guiar la toma de decisiones clinicas y
politicas. Cuando los equipos de salud incluyen farmacéuticos, mejora el uso de los
medicamentos y se reduce la necesidad de recursos sanitarios como hospitalizaciones,
visitas al servicio de urgencias y visitas adicionales al médico, ahorrando costes a pacientes

y proveedores de salud 2.
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Nuestro estudio permitié identificar un incremento de los gastos por administracién de
antibiéticos de forma innecesaria. El coste total asociado al uso de antibioticos en las mujeres
sometidas a procedimientos gineco-obstétricos fue de 3 768,23 USD, sin embargo, el 69,65
% fue administrado de forma inadecuada, una de las razones que justifican el disefio e
implementacion de protocolos institucionales para la PAP. Asi lo demuestran diferentes
investigaciones donde uno de los resultados positivos asociados al cumplimiento de las guias

ha sido la de mitigar los perjuicios econémicos a la institucion 64,

Al respecto, fue disefiada una propuesta de protocolo de utilizacion de PAP en procedimientos
quirurgicos gineco-obstétricos en el Hospital General Ambato, a partir de los criterios de las
principales referencias internacionales y locales sobre el tema, y los resultados obtenidos en
el estudio (Anexo |). Siguiendo las directrices establecidas por el Departamento de Docencia
e Investigacién del hospital, se disefié una guia de manejo para la profilaxis de la infeccion
del sitio quirargico que aborda de forma concreta aspectos fundamentales de la ISQ, como
definicion, epidemiologia, etiologia, fisiopatologia, diagndstico, factores de riesgo y

tratamiento, siendo en este Ultimo punto donde se incluye la propuesta de PAP.

El protocolo incluye los procedimientos quirdrgicos gineco-obstétricos donde esta indicada la
PAP, el farmaco de eleccion y tratamiento alternativo en caso de alergias, dosis, via de

administracion, momento en que debe administrarse, asi como, la duracion de la misma.

A pesar de las limitaciones del estudio, incluido su caracter retrospectivo, podemos afirmar
gue el disefio de la Propuesta de PAP para las pacientes sometidas a procedimientos
quirargicos gineco-obstétricos, constituye un resultado relevante de esta Tesis con una
importante proyeccion a la institucion de salud, al ser un documento que tras su puesta en
marcha podria mejorar el uso racional de los antibiéticos en un grupo poblacional especifico
protegiendo, ademas, el presupuesto institucional. Consideramos que también, servira de
guia para continuar y mantener el proceso de disefio e implementacién de nuevos protocolos

terapéuticos en dicha institucion de salud.
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Conclusiones

1. El estudio de las estrategias de uso de profilaxis antibiética preoperatoria (PAP)
en procedimientos quirdrgicos gineco-obstétricos recomendadas en la
actualidad ha permitido detectar debilidades en la Guia de Practica Clinica para
la atencion al parto por cesarea de Ecuador. A partir de la evidencia cientifica
se han establecido, en colaboracién con un médico especialista del servicio de
Gineco-Obstetricia del hospital, las variables de uso de PAP a analizar
(procedimientos donde esta indicada, los antibiéticos de eleccién y sus dosis, el
momento en que deben ser administrados y por cuanto tiempo) y los criterios

para considerar adecuado o no el cumplimiento.

2. El analisis de la utilizacion de antibidticos realizado pone de manifiesto una baja
adherencia a las recomendaciones internacionales sobre PAP en los
procedimientos quirdrgicos gineco-obstétricos realizados a las pacientes del
estudio, no habiéndose encontrado ningdn caso de cumplimiento global de

recomendaciones entre las pacientes sometidas a cesarea.

3. La incidencia de infeccion de la herida quirargica en el total de la muestra fue
baja y estuvo asociada fundamentalmente a la edad y al procedimiento
quirdrgico, detectdndose una mayor incidencia en el grupo de mujeres adultas
(mayores de 26 afios) y mujeres sometidas a histerectomia. El uso de

antibiéticos postoperatorios no evito la aparicion de la infeccién.

4. La Pharmaceutical Care Network Europe v 9.1 Classification ha permitido
identificar y categorizar los Drug-Related Problems (DRP) ocurridos en las
pacientes de estudio y sus causas. Los dos DRP mas prevalentes estan
relacionados con la prolongacién injustificada de la terapia antibiética y la no

administracion de PAP en los procedimientos que estaba indicada.
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5. El uso excesivo de los antibidticos en los procedimientos quirdrgicos gineco-
obstétricos, ademas de aumentar el riesgo de problemas en la salud de las
pacientes y contribuir a la resistencia microbiana, ha generado gastos

institucionales innecesarios.

6. Se ha disefiado una propuesta de profilaxis antibiética preoperatoria para los
procedimientos quirdrgicos gineco-obstétricos en el Hospital General Ambato
que ha sido presentada y discutida con los médicos del servicio de Gineco-

Obstetricia con el fin de implementarla a futuro.

7. Se ha establecido una colaboracion entre un farmacéutico clinico y otros
profesionales de la salud, que no es habitual en los hospitales de Ecuador, y ha
permitido identificar las debilidades de la utilizacion de antibiéticos y propuesto
alternativas de mejora. Esta experiencia nos permite recomendar la inclusion del
farmacéutico en los equipos asistenciales para optimizar la utilizaciéon de los
medicamentos, lo que favorece los resultados en salud de los pacientes y

disminuye el gasto asociado a los DRP.
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Unidad de Docencia e Investigacion

B

IESS

HOSPITAL GENERAL AMBATO IESS

GUIAS DE MANEJO 2022

Servicio de Obstetricia y Ginecologia

Tema: Infeccion del sitio quirdrgico. Propuesta de Protocolo de profilaxis antibidtica
preoperatoria en procedimientos quirlrgicos gineco-obstétricos.

Objetivo

Mejorar el control y manejo de los pacientes del Hospital General Ambato IESS en sincronizacion
entre el servicio de Emergencia, cada uno de los servicios clinicos, y los servicios de Obstetricia-
Ginecologia y Cirugia con Quiréfano.

Definicion
De forma general, las infecciones del sitio quirargico (ISQ) son aquellas infecciones causadas
por bacterias que penetran a través de la incisibn que se producen dentro de los 30 dias
posteriores a la cirugia. Se clasifican en tres tipos:
e Superficial: involucran piel y tejido subcutaneo de la incisién
¢ Profunda: involucran el tejido blando profundo (por ejemplo, fascia y muasculo) de la
incision
e Organo-Espacio: involucran cualquier parte de la anatomia (por ejemplo, 6rganos y
espacios) que no sean de la incisién pero que se abrieron o manipularon durante el acto
quirargico *.

Clasificacion cie 10
e 086.0 (Infeccion de herida quirtrgica obstétrica)
e T81.4 (Infeccidn consecutiva a procedimiento, no clasificada en otra parte)

Clasificacion cie 11
e JB40.1 (Infeccién de herida quirdrgica obstétrica)
e NE81.2Z (Infeccién del lecho quirdrgico, sin especificacion: infeccion de herida quirtrgica

Prevalencia

La generalizacion del tratamiento antibiético y de las normas de asepsia y antisepsia ha mejorado
notablemente el pronéstico de los pacientes afectados por una infeccion. Sin embargo, las
infecciones quirdrgicas contintan siendo un grave problema sanitario.

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la ISQ afecta hasta un tercio de los pacientes
gue se han sometido a un procedimiento quirargico. En los paises de bajos y medianos ingresos,
la incidencia acumulada de ISQ fue de 11,8 % (rango 1,2 - 23,6).
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Aungue esta es mucho menor en los paises de ingresos altos, sigue siendo el segundo
tipo de infeccién mas frecuente, en Europa y en los Estados Unidos de América *.

Para las cirugias gineco-obstétricas no se han encontrado datos consensuados. En
2018, fue publicado un amplio estudio transversal del Colegio Americano entre los afios
2005-2009, donde se obtuvo una tasa de ISQ superficial de 2,3 - 2,6 % después de la
histerectomia total abdominal y supracervical, y del 0,6 - 0,8 % después de diferentes
tipos de histerectomia laparoscépica. 1SQ profunda y oOrgano/cavitaria (celulitis o
absceso del manguito vaginal, peritonitis y absceso pélvico) se encontré en el 0,5 - 1,2
% de mujeres sometidas a histerectomia por otra via 2. Por otra parte, en un estudio
multicéntrico que incluyé cuatro continentes (América, Asia, Africa y Europa), la tasa de
ISQ en histerectomia abdominal fue de 2,7 % 3. En el caso de las ceséareas, los Centros
para la Prevencion y Control de Enfermedades (CDC) han reportado una incidencia
acumulada de ISQ de un 2,9 % !, y destaca el caso de Africa, donde hasta un 20 % de
las mujeres sometidas a cesarea presentan ISQ que comprometen su salud y su
capacidad para cuidar a los hijos %. No se encontraron datos referentes al tema para
Ecuador.

Etiologia

Cualquier microorganismo patégeno puede causar una infeccién, sin embargo, un
namero reducido de gérmenes son los causantes habituales de las infecciones
quirdrgicas. La naturaleza de los gérmenes implicados en las ISQ depende basicamente
de la localizacién de la herida (Tabla 1) .

Tabla 1. Microorganismos predominantes que causan ISQ después de procedimientos
quirdrgicos gineco-obstétricos.

Clasificacion del Gérmenes mas frecuentes
procedimiento quirurgico

coagulasa negativo).

Limpio - Flora cutdnea (Staphylococcus aureus y Staphylococcus

Limpio-contaminado En piel

coagulasa negativo)

- bacilos gramnegativos y enterococos

- en algunos casos, gérmenes anaerobicos
En vagina

- Bacterias grampositivas

- Aerobios y anaerobios gramnegativos

- flora cutanea (Staphylococcus aureus y Staphylococcus

- Laflora vaginal postoperatoria difiere de la preoperatoria y

la cantidad de enterococos, bacilos gramnegativos y
especie de Bacteroides aumenta en el postoperatorio.

Fuente: elaboracién propia
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Factores de riesgo

e Ambientales: humedad, calor, higiene y medio microbiol6gico intrahospitalario

e Enfermedades preexistentes: Diabetes mellitus, malnutricion, deficiencia
inmunolégica, insuficiencia renal, trastornos de la coagulacion y deficiencia
vitaminica

e Terapia previa: radioterapia, citostaticos, esteroides y otros inmunosupresores

¢ Condiciones del paciente: edad avanzada, fumador

e Tratamiento inadecuado: mala preparacion del paciente, técnica quirdrgica
deficiente, hemostasia insuficiente y uso inadecuado de la PAP 89,

Epidemiologia

Los pacientes que desarrollan una I1SQ tienen un 60 % mas de probabilidad de ingresar
en una unidad de cuidados intensivos, 5 veces mas de reingresar en el hospital y el
doble de posibilidades de fallecer que los pacientes sin infeccion. La 1ISQ se asocia a
una mortalidad del 3 %, y en el 75 % de los pacientes fallecidos con I1SQ, la mortalidad
esta directamente relacionada con la misma °.

Fisiopatologia

El origen de la 1ISQ es multifactorial y la gran mayoria de ellas se gestan en el momento
de la cirugia. Los tres principales determinantes de la infeccion son el cirujano, el
patégeno y el paciente.

El desarrollo de una infeccion en el area intervenida depende del equilibrio entre las
defensas del organismo y las bacterias agresoras. Este equilibrio depende de:

e Cantidad de inéculo bacteriano presente en el sitio quirtrgico

e Tipo y virulencia del organismo agresor

¢ Mecanismos de defensa del huésped

e Factores de riesgo.

La infeccion puede prevenirse si se reduce el in6culo a una magnitud susceptible de ser
eliminada por el propio huésped, si se incrementa la capacidad de los tejidos para
eliminar las bacterias presentes o mediante una combinacion de los dos mecanismos.

Es decir, del resultado entre la agresion y la respuesta fisioldgica, dependera el
establecimiento de una infeccién, la resolucién de la misma o, en el peor de los casos,
su generalizacion.
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El conjunto de fendmenos que se desarrollan en esta fase precoz de la infeccion puede
considerarse una triple respuesta: vascular, intersticial y celular (Figura 1).

Respuesta vascular: es inespecifica y esta caracterizada por vasodilatacién y
aumento de la permeabilidad de los vasos, causantes del enrojecimiento y
edema caracteristicos. Como mediadores de esta respuesta se han identificado
a la histamina y la serotonina que ejercen su accion a nivel de las células
endoteliales.

Respuesta intersticial: como consecuencia de la respuesta vascular anterior, se
produce salida de liquido rico en proteinas y en potasio al espacio intersticial,
con tendencia al desarrollo de redes de fibrina lo que provoca tumefaccién o
induracién, cuya intensidad depende, ademas, de las caracteristicas locales del
tejido conectivo.

Respuesta celular: simultdneamente tienen lugar una serie de fendmenos
celulares de gran importancia; al final de la 1% hora se produce marginaciéon
leucocitaria con fendmenos de adhesion al endotelio y diapédesis a través de la
guimiotaxis. Una vez que los leucocitos acceden al foco inflamatorio comienzan
fendmenos de englobamiento bacteriano que concluyen con la fagocitosis de los
gérmenes (inicialmente por los polimorfonucleares y posteriormente por los
macrofagos tisulares o circulantes). Como consecuencia de la misma se produce
destruccién del germen, evitando el progreso de la infeccién. Sin embargo, es
inherente un cierto grado de lesion tisular y muerte celular motivado
fundamentalmente por los productos resultantes de la digestion lisosomal °.

(((all
Piel | " o |
ISO incisional
@'y B | > superficial
Tejido Celular | ps" 80 ba
Subcutaneo | K47 Lt | |
CLp R B2 (7
Tejidos blandos | g | ISO incisional
profundos | & 5 profunda
(fascia, musculo) | S m—— |
‘-.. —t— ..——rQ'<
Organo / Espacio l ISO 6rgano/
rk espacio
- J

Figura 1. Esquema trasversal de la pared abdominal con la clasificacion de 1ISQ segun
localizacién o nivel de afeccién 1°.
Fuente: Horan TC, Gaynes RP, Martone WJ, Jarvis WR, Emori T.
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IESS
Clinica

e Infeccion superficial de la incision: dolor o hipersensibilidad al tacto o presion,
inflamacion (calor, tumefaccion, eritema)

e Infeccion profunda de la incisién: dehiscencia espontanea de la incision
profunda, fiebre (> 38 °C), dolor localizado, hipersensibilidad al tacto o tirantez,
absceso que afecte la incision profunda

e Infeccion 6rgano-espacio: drenaje purulento a partir de un tubo de drenaje que
se coloca en un érgano o espacio a través de una incision, absceso u otra
evidencia de infeccion que involucren al érgano o espacio, hallado por examen
directo .

Diagnostico

Aun cuando en la actualidad, el diagnéstico etiologico puede apoyarse en gran medida
en las pruebas de imagen, en la mayoria de los casos, lo mas inmediato es la sospecha
clinica asociada a un adecuado seguimiento postoperatorio a través de la anamnesis,
la exploracion fisica y la analitica de urgencias, los cuales suelen ser suficientes para el
diagnéstico de sospecha, y asi iniciar con prontitud el tratamiento.

El diagndstico microbiol6gico debe iniciarse a la vez que el clinico, a partir de muestras
tomadas de la lesién y de los hemocultivos. Las muestras obtenidas mediante puncion-
aspiracion o biopsia son preferibles a los frotis superficiales realizados con torundas o
hisopos (Tabla 2) !
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Tabla 2. Diagnéstico de la ISQ de acuerdo a su tipo.

Tipo de infeccion

Criterio diagndstico

Superficial Aparicion en los 30 dias posteriores a la cirugia, afecta solo a piel o
tejido celular subcutaneo de la zona de incision y cumple al menos
uno de los siguientes criterios:

- drenaje purulento

- cultivo positivo de exudado de la herida

- diagnéstico médico de infeccién superficial

- el cirujano abre deliberadamente la incision y el cultivo de la misma
es positivo o no hay cultivo y ademas, hay un sintoma o signo clinico
de los siguientes: dolor, inflamacion local, rubor y calor.

Profunda Aparicion en los 30 dias posteriores a la cirugia, afecta a tejidos

profundos de la incisién (fascia y paredes musculares) y cumple al

menos uno de los siguientes criterios:

- drenaje purulento de la zona profunda de la incisién

- dehiscencia espontanea o apertura de la herida por el cirujano y el
cultivo es positivo 0 no hay cultivo y el paciente tiene al menos uno
de los siguientes signos o sintomas: fiebre, dolor local o
hipersensibilidad al tacto o presién

- diagnéstico médico de infeccién profunda

- absceso diagnosticado por examen directo de la incisién, en una
reintervencién o por estudio histopatolégico o radioldgico.

Organo-Espacio

Aparicion en los 30 dias posteriores a la cirugia, afecta a cualquier

parte de la anatomia distinta de la incisién y cumple uno de los

siguientes criterios:

- secrecion purulenta en un drenaje colocado en un 6rgano o
espacio

- cultivo positivo en muestras de fluidos o tejidos procedentes de
O6rganos o espacios

- absceso u otra evidencia de infeccién obtenida por examen directo
de la incisién, reintervencion o estudio histopatolégico o
radiolégico, que afecte a 6rgano o espacio

- diagnéstico médico de infeccidon quirdrgica de érgano-espacio.

Fuente: Colas-Ruiz E, Del-Moral-Luque JA, Gil-Yonte P, Fernandez-Cebrian JM,
Alonso-Garcia M, Villar-del-Campo MC, et al.
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Diagndstico diferencial: N/A

Tratamiento
Tratamiento no farmacolégico (Tipo de recomendacién y calidad de la evidencia)

1,12

Aun cuando existen diversas recomendaciones no farmacolégicas, para los paises de
ingresos bajos y medianos, las nuevas recomendaciones de la OMS incluyen:

Tricotomia con tricotomizadores eléctricos o tijeras, de ser necesario (Fuerte-
moderada)

Desinfeccion de las manos del personal quirtrgico (Fuerte-moderada)
Oxigenacion perioperatoria (Fuerte-moderada)

Normotermia (Moderada).

Otras medidas se encuentran descritas, aunque con recomendacién condicional y un
nivel de evidencia bajo o muy bajo: soporte nutricional en pacientes de bajo peso, control
intraoperatorio de glucosa en sangre, normovolemia y uso de ropa estéril y desechable.

Tratamiento farmacoldgico

PAP: consiste en la administracion de antibiéticos profilacticos en aquellos
pacientes que se van a someter a una intervencién quirdrgica, diagndstica o
terapéutica, con el objetivo de prevenir la incidencia de infecciones
postoperatorias del sitio anatomico donde se va a realizar la intervencion (1SQ)
(Tabla 3) 161318,
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Tabla 3. Profilaxis antibiética preoperatoria para procedimientos gineco-obstétricos.

Procedimiento quirargico NE-GR Antibiotico de | Antibidtico alternativo en
primera linea ' pacientes alérgicos a
betalactamicos f
Cesarea I-A cefazolina @” clindamicina + gentamicina
Histerectomia abdominal o I-A cefazolina 2" clindamicina + gentamicina
vaginal
0
metronidazol + gentamicina
o ciprofloxacina
Aborto quirdrgico (Dilatacion y I-A azitromicina ¢ + | doxiciclina ©+ metronidazol °
curetaje): aborto incompleto, metronidazol ©
diferido y recurrente
Aborto quirdrgico (Dilatacion y I-B azitromicina ¢ + | doxiciclina ©+ metronidazol
curetaje): aborto espontaneo metronidazol © ¢
Histerosalpingografia (si la 11-3B doxiciclina azitromicina o metronidazol
paciente en el momento de la
histerosalpingografia se
encuentra con trompas dilatadas
Histerectomia laparoscopica o 1-B cefazolina @” clindamicina + gentamicina
asistida por laparoscopia
0
metronidazol + gentamicina
o ciprofloxacina
Colporrafia anterior o posterior 1-B cefazolina 2" clindamicina + gentamicina
con o sin colocacion de malla
0
metronidazol + gentamicina
o ciprofloxacina
Insercion de dispositivo 1-C azitromicina ¢ + |doxiciclina ¢+ metronidazol ¢

intrauterino (los profesionales de
la salud podrian considerar la
deteccién de infecciones de
transmision sexual en
poblaciones de alto riesgo)

metronidazol ©

158




Unidad de Docencia e Investigacion

B

ESS

HOSPITAL GENERAL AMBATO IESS

Dosis de los antibidticos

- cefazolina: 2 g IV bolo (3-5 minutos) dosis Unica. Si peso corporal >80 kg: 3 g
- clindamicina: 600 mg IV infusién (20-30 minutos)

- gentamicina: 5 mg/kg IV infusién (20-30 minutos) dosis Unica

- azitromicina: 1g VO

- metronidazol: 750 mg VO

- doxiciclina: 100 mg c¢/12 horas VO

Momento de la administracion

aDurante los primeros 60 minutos antes de la incisién quirdrgica

b Entre los primeros 90-120 minutos antes de la incisién quirdrgica

¢ El dia del legrado, si es posible 2 horas antes del procedimiento quirdrgico

¢ Durante 7 dias

f Para los pacientes que se sabe que estan colonizados con Staphylococcus aureus
resistentes a la meticilina, se agrega una dosis preoperatoria Unica de vancomicina al (a los)
agente(s) recomendado(s)

Duracién de la PAP
* Dosis Unica. Administrar una segunda dosis si la cirugia dura mas de 3 horas o si existen
pérdidas sanguineas superiores a 1 500 mL
Nota: Prolongar la PAP més de 24 horas no ha mostrado efectividad y conduce a riesgos como:
- reaccion adversa a medicamentos
- resistencia microbiana

- incremento de costes institucionales

Fuente: Elaboracion propia siguiendo las guias internacionales y locales revisadas
1,6,13,18

Manejo en emergencia: N/A

Por tratarse de protocolos de profilaxis para la ISQ, no existiran casos a manejar con
criterios de emergencia.

Criterios de ingreso hospitalario: N/A

Por tratarse de protocolos de profilaxis para la ISQ, la paciente ingresara 24 horas previo
al procedimiento quirdrgico programado, o menos de 24 horas por criterios de
emergencia, segun sea el caso, donde se procedera a dar cumplimiento al protocolo de
la PAP. En este caso, no existira ingreso hospitalario a causa de 1SQ.

Criterios de referencia a otro nivel de mayor complejidad: N/A
Por tratarse de protocolos de profilaxis para la 1ISQ, la paciente no requerira traslado a
otro nivel de complejidad.
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Manejo en hospitalizacion

En caso de no lograrse el objetivo de la PAP, el tratamiento de la ISQ se llevara a cabo
en hospitalizacion teniendo en cuenta la situacion clinica del paciente, la profundidad de
la infeccién y la presencia de sintomas o signos que indiquen la gravedad. En el hospital
General Ambato no existen guias disefiadas para el tratamiento de la ISQ.

Complicaciones

Cuando el conjunto de respuestas locales no consigue controlar la agresion, es decir,
se produce un fracaso en los mecanismos de defensa ante dicha agresién, se producira
una infeccion que inicialmente sera una infeccion local, y dependiendo de los factores
etiopatogénicos anteriormente descritos puede evolucionar de distintas maneras,
convirtiéndose en una infeccion regional.

Cuando los gérmenes consiguen alcanzar el torrente sanguineo, bien desde un foco
infeccioso a distancia como a través del sistema linfatico, existen posibilidades de
desarrollar una infeccion sistémica. En este sentido se debe distinguir entre bacteriemia
(presencia de gérmenes en la circulacion sanguinea de modo transitorio sin
acompafarse de sintomas) y septicemia (presencia masiva de gérmenes de modo
repetido en la circulacién con importantes implicaciones clinicas) °.

En el Hospital General Ambato IESS, no existen guias disefiadas para el tratamiento de
las complicaciones por 1SQ. El tratamiento dependera de la situacion clinica del
paciente, profundidad de la infeccién y presencia de sintomas o signos que indiquen
gravedad.

Criterios de alta hospitalaria
Segun criterios y escalas diagndésticas resueltos aplicados al paciente se debe optimizar
el alta hospitalaria.

Planes de egreso

Realizar manejo conjunto del equipo médico con el de enfermeria para dar las
indicaciones al paciente que incluya el Plan preventivo, Terapéutico y de
Seguimiento.
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Abreviaturas

PAP: Profilaxis antibidtica preoperatoria

ISQ: Infeccion del sitio quirdrgico

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

CDC: Centros para la Prevencion y Control de Enfermedades (siglas en inglés)

N/A: No aplica

NE: Nivel de evidencia

I: Evidencia a partir de un estudio correctamente controlado con asignacion
aleatoria

[I-3: Evidencia a partir de comparaciones en el tiempo o entre sitios, con o sin la
intervencion; podrian incluirse resultados concluyentes provenientes de estudios
sin asignacioén aleatoria

[ll: Opiniones de autoridades respetadas, basadas en la experiencia clinica,
estudios descriptivos o informes de comités de expertos.

GR: Grado de recomendacién

A: Existe buena evidencia para recomendar la accién clinica preventiva

B: Existe suficiente evidencia para recomendar la accion clinica preventiva

C:. La evidencia existente es contradictoria y no permite hacer una
recomendaciéon a favor o en contra del uso de la accién clinica preventiva; sin
embargo, otros factores pueden influir en la toma de decisiones

L: No hay suficiente evidencia (en cantidad o calidad) para hacer una
recomendacién; sin embargo, otros factores pueden influir en la toma de
decisiones.

IV: intravenoso

VO: via oral

kg: kilogramos

g: gramos

mL: mililitros
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Algoritmo diagnostico y terapéutico

Paciente

(_I

[ Consulta Externa f Emergencia ]

{_

[ iRequiere manejo quirdrgica? ]_)

[ Manejo clinico ]

—e|

[ Valoracian precperatoria ]

l

i Es posible disminuir los factores de
() ¢ [ oo |-

[ Cirugia programada ]

[ Cirugia de emergencia ]
[ Hospitalizacion ]—)

E] (_,l I_) —) [ Traslade a Quiréfano ]
1 l

Iniciar procedimiento J

+PAP indicada
enel

procedimiento

quirdrgico?

quirdrgico

V4

- Culminacion de la PAP
- Culminacion del procedimiento quirdrgico

Administrar PAP segun tipo de [
procedimiento quirdrgico
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