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RESUMEN

La profilaxis antibi6tica quirdrgica es una de las medidas mas atiles para la prevencién de la infeccion de la herida
quirdrgica.
Objetivo: el objetivo de este proyecto es evaluar la adecuacién del uso de profilaxis antibiética en procedimientos
quirdrgicos realizados en centros hospitalarios espafioles, tanto de forma global como en funcién del tipo de
cirugia realizada.
Metodologia: para ello, se ha disefiado un estudio observacional, retrospectivo, transversal y multicéntrico,
donde se recopilaran todas aquellas variables que permitan evaluar la adecuacion de la profilaxis antibidtica
quirdrgica mediante la comparacién del tratamiento prescrito, las recomendaciones recogidas en las guias locales
y el documento de consenso de la Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica y la
Asociacion Espariola de Cirujanos. Se tendran en cuenta la indicacién, eleccién del antimicrobiano, dosis, via de
administracién y tiempo de infusién, momento de la administracién de la primera dosis, redosificacion y la
duracién de la profilaxis. La muestra estara constituida por pacientes que hayan sido intervenidos de forma
programada o urgente, en régimen de hospitalizacién o ambulatorio, en centros hospitalarios de Espafia. Se ha
establecido un tamafio muestral de 2.335 pacientes para estimar con una confianza del 95% y una potencia del
80%, un porcentaje de adecuacién que se espera esté en torno al 70%. Las diferencias entre las variables se
analizaran mediante la prueba t-Student, U de Mann-Whitney, el test Chi? o test de Fisher, segiin proceda. El
grado de concordancia entre la profilaxis antibidtica recomendada por las guias de los distintos hospitales y la
recomendada en la literatura se analizara mediante el calculo del indicador Kappa de Cohen. Con el fin de
identificar posibles factores que puedan asociarse con diferencias en la adecuacién de uso de profilaxis
antibidtica, se llevard a cabo un analisis de regresion logistica binario y mediante modelos lineales mixtos
generalizados.
Discusion: los resultados de este proyecto nos permitiran poner el foco en determinadas areas quirtirgicas con
mayor porcentaje de inadecuacién de tratamientos, detectar puntos clave de actuacion y dirigir las futuras
estrategias de los programas de optimizacién del uso de antimicrobianos en el ambito de la profilaxis antibiética.
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Analysis of the appropriateness of antibiotic prophylaxis in surgical procedures in
Spain. Protocol for the "ProA-Q" study

ABSTRACT

Surgical antibiotic prophylaxis is one of the most useful measures to prevent surgical wound infection.
Objective: The aim of this project is to evaluate the appropriateness of the use of antibiotic prophylaxis in surgical
procedures performed in Spanish hospitals, both globally and according to the type of surgery performed.
Method: For this purpose, an observational, retrospective, cross-sectional and multicenter study has been de-
signed to collect all the variables that allow the evaluation of the appropriateness of surgical antibiotic prophy-
laxis by comparing the prescribed treatment, the recommendations included in the local guidelines and the
consensus document of the Spanish Society of Infectious Diseases and Clinical Microbiology and the Spanish
Association of Surgeons. Indication, choice of antimicrobial, dose, route and duration of administration, timing,
re-dosing and duration of the prophylaxis will be taken into account. The sample will consist of patients who un-
derwent scheduled or emergency surgery, either as inpatients or outpatients, in hospitals in Spain. A sample size
of 2,335 patients has been established to estimate, with 95% confidence and 80% power, a percentage of appro-
priateness that is expected to be around 70%. Differences between variables will be analyzed using Student's
t-test, Mann-Whitney U test, Chi-square test, or Fisher's test, as appropriate. The degree of agreement between
the antibiotic prophylaxis recommended by the guidelines of the different hospitals and that recommended in
the literature will be analyzed by calculating the Cohen's kappa indicator. Binary logistic regression analysis
using generalized linear mixed models will be performed to identify possible factors associated with differences
in the appropriateness of antibiotic prophylaxis.
Discussion: The results of this clinical study will allow us to focus on specific surgical areas with higher rates of
inappropriateness, identify key points of action and guide future strategies for antimicrobial stewardship pro-
grams in the area of antibiotic prophylaxis.

© 2023 Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria (S.E.F.H). Published by Elsevier Espafia, S.L.U. This is an open

access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

La profilaxis antibidtica quirdrgica consiste en la administracion
sistémica perioperatoria de antibi6ticos que se inicia antes de la cirugia.
Es una de las medidas mas ttiles para la prevencién de la infeccién de la
herida quirdrgica con una eficacia que oscila entre el 18 y el 81%,
dependiendo del tipo de intervencién'2. Desde el afio 2002 disponemos
de recomendaciones para la prescripcién de la profilaxis antibiética en
Espafia. Estas recomendaciones han sido actualizadas recientemente
por la Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia
Clinica (SEIMC) y la Asociacién Espafiola de Cirujanos (AEC)?
adaptando los protocolos de prescripcion a cada tipo de intervencién
quirdrgica y a la epidemiologia actual.

La profilaxis antibiética empleada no solo debe ser activa frente a los
patégenos que mas frecuentemente causan infeccién, sino que también
debe ser correcta en su dosificacion, viay momento de la administracién
y duracién. Por el contrario, el uso inadecuado de la profilaxis antibiética
puede incrementar el riesgo de infeccién, de toxicidad y generar
resistencias bacterianas>.

Actualmente, el 72% de los hospitales espafioles desarrolla alguna
iniciativa para la optimizacién del uso de los antibidticos tanto en
tratamiento como en profilaxis®. En el 40% de los casos, estas iniciativas
estan incluidas dentro de un Programa de Optimizacién del uso de
Antimicrobianos (PROA). La monitorizacién de los indicadores de
consumo y calidad de prescripcion de antimicrobianos es una estrategia
fundamental de los PROA que permite detectar diferencias en los
patrones de utilizacién, entre los servicios de un mismo centro y entre
distintos centros, a lo largo del tiempo®.

Estudios previos han analizado la adecuacién de la profilaxis
antibiética en distintos &mbitos®''. En Espaiia, segtin los resultados
de un estudio realizado en 14 hospitales de la comunidad de Madrid,
el porcentaje de profilaxis quirdrgicas adecuadas fue del 72,5%, siendo
la duracién la causa mas frecuente de inadecuacién'?. Un segundo
estudio realizado en el Complejo Hospitalario Universitario A Corufia
mostrd una tasa de adecuacién global alta, de entre el 83 y el 98%. El
menor porcentaje de adecuacién se obtuvo en el momento de la
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administracion de la primera dosis y en la duracién, con porcentajes
que oscilaron entre el 72 y el 85%, respectivamente'>,

La monitorizacién del uso de los antimicrobianos en la profilaxis
quirdrgica es de vital importancia para asegurar la administracién de
pautas de profilaxis adecuadas y evitar infecciones de la herida
quirdrgica. No obstante, en Espafia no se dispone de datos sobre la
evaluacién de la adecuacion de la profilaxis antibidtica a nivel nacional.

Se presenta el protocolo del estudio ProA-Q, un estudio
observacional cuyo objetivo es evaluar la adecuacién del uso de
profilaxis antibiética en procedimientos quirirgicos realizados en
centros hospitalarios espafioles, tanto de forma global como en funcién
del tipo de cirugia realizada.

Metodologia
Disefio

Estudio observacional, retrospectivo, transversal y multicéntrico.

Poblacion diana

Pacientes adultos y pediatricos intervenidos mediante cirugia
electiva o urgente, en régimen de hospitalizacién o ambulatorio, en
centros hospitalarios en Espafia.

Criterios de inclusion

Pacientes que hayan sido intervenidos de forma programada o
urgente, en régimen de hospitalizacién o ambulatorio, en centros
hospitalarios espafioles y en las siguientes areas quirtirgicas: angiologia
y cirugia vascular, cirugia cardiaca, cirugia general y digestiva, cirugia
maxilofacial, cirugia pediatrica, cirugia toracica, ginecologia y
obstetricia, neurocirugia, otorrinolaringologia, traumatologia y urologia.
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Criterios de exclusion

Pacientes que hayan requerido cirugias oftalmoldgicas, cirugias
dermatoldgicas y plasticas, y cirugias para implantacion de catéteres
vasculares centrales, en las que la administracién de profilaxis
antibidtica quirtrgica por via sistémica es muy infrecuente.

Centros

En el estudio participaran centros hospitalarios espafioles. Se incluye
la lista preliminar de centros participantes en la tabla S1 del material
suplementario.

Reclutamiento

El equipo investigador asignara a cada centro participante el niimero
de pacientes a incluir por cada area quirdrgica y en funcién del tamafio
del centro. El corte transversal se realizara el dia que cada centro elija
durante la semana asignada por el equipo investigador con las
siguientes consideraciones:

- Los centros que no alcancen el nimero asignado de pacientes
durante el dia del corte transversal podran seguir incluyendo
pacientes durante un maximo de 4 dias, consecutivos a partir del
primer dia del corte transversal.

- Los centros donde el niimero de pacientes que hayan sido
intervenidos durante el dia del corte transversal supere el nimero
asignado al centro, incluirdn a los pacientes segin el orden en el
que entraron a quir6fano.

Variables
Variables descriptivas
- Sociodemogréficas: fecha de nacimiento y sexo.

- Antropométricas y clinicas: peso, talla, area/servicio quirtrgico, tipo
de procedimiento (programado o urgente), tipo de cirugia, régimen
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(hospitalizacién o ambulatorio), fecha y hora del procedimiento,
antecedentes de alergia a antimicrobianos, antecedentes de infeccién
o colonizacién por bacterias multirresistentes (Staphylococcus aureus
resistente a meticilina y bacterias gramnegativas multirresistentes)
en el tltimo afio y funcién renal (valor de aclaramiento de creatinina).
- Relacionadas con la profilaxis antibiética: antimicrobiano profilactico,
dosis, via de administracién y duraciéon de la infusién (si via
intravenosa), momento de la administracién de la primera dosis
respecto al inicio de la cirugia, complicaciones de la cirugia que
puedan justificar la necesidad de administrar una segunda dosis de
antibiético profilactico, administraciéon de una segunda dosis
intraoperatoria y duracién de la profilaxis antibiética.
Relacionadas con las guias o protocolos locales y el documento de
consenso SEIMC/AEC sobre la profilaxis antibiética quirtirgica:
recomendacién o no de profilaxis antibidtica, antimicrobiano
recomendado, dosis, via de administracién y duracién de la infusion,
momento de la administracién de la primera dosis, momento de la
administracion de la segunda dosis intraoperatoria y duracién
recomendada de la profilaxis antibidtica.

Variable resultado

Evaluacion de la adecuacién en base a la indicacién, antimicrobiano
elegido, dosis, via de administracién y duracién de la infusién, momento
de la administraciéon de la primera dosis, segunda dosis intraoperatoria y
duracién de la profilaxis antibidtica (tabla 1).

Para cada item, se asignara la valoracion de «adecuado» si la
prescripcién médica y la recomendacién coinciden, «<inadecuado» si la
prescripcién médica y la recomendacién no coinciden y «no valorable»
si no se dispone de informacién suficiente para evaluar la adecuacion.

A efectos de la evaluacién global, se consideraran como adecuadas
las profilaxis antibi6ticas que cumplan con todas las recomendaciones
en cuanto a indicacién, antimicrobiano, dosis, via de administracién y
duracién de la infusién, momento de la administracién de la primera
dosis, segunda dosis intraoperatoria y duracién de la profilaxis
antibidtica.

Tabla 1
Valoracién de la adecuacién
Variable Valoracién
Indicacion de la Adecuada Inadecuada por exceso: profilaxis no indicada y No valorable
profilaxis administrada
Inadecuada por defecto: profilaxis indicada y no
administrada
Antimicrobiano Adecuada Inadecuada por exceso: antimicrobiano distinto al No valorable
recomendado, pero cubre los microorganismos
esperables
Inadecuada por defecto: antimicrobiano distinto al
recomendado y no cubre los microorganismos
esperables
Dosis, via de Adecuada: dosis, via de administracién y tiempo de infusion (si via Inadecuada: no se ajusta a lo anterior No valorable

administracién y
duracién de la
infusién

intravenosa) adecuadas

Momento de la
administracién de la

primera dosis semivida larga

Adecuada: de 15 a 60 minutos antes de la incisién quirtrgica o hasta 2 horas
antes en los antibi6ticos que requieren tiempos de infusién largos o tienen

Inadecuada: no se ajusta a lo anterior No valorable

Segunda dosis Adecuada Inadecuada No valorable
intraoperatoria®
Duracién de la profilaxis Adecuada Inadecuada por exceso No valorable

Inadecuada por defecto

@ Solo si se requiere por duracién de la intervencién (>2 veces la vida media del antibidtico en pacientes sin alteracién significativa de la funcién renal) o pérdida masiva de sangre

(>1.500 ml en adultos o 25 ml/kg en los nifios).
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La evaluacién de la adecuacion del uso de la profilaxis antibi6tica se
realizara por parte del farmacéutico de forma consensuada con un méd-
ico especialista en anestesia o cirugia y/o un médico experto en
enfermedades infecciosas que pertenezcan al PROA del centro,
mediante la comparaciéon del tratamiento prescrito y las
recomendaciones recogidas en las guias locales de profilaxis antibidtica
quirtrgica de cada centro. De la misma forma, este andlisis se realizara
tomando como referencia el documento de consenso SEIMC/AEC sobre
la profilaxis antibiética en la cirugia®. Los centros participantes que
carezcan de guias locales de profilaxis antibidtica solamente realizaran
la evaluacién con el documento de consenso SEIMC/AEC>,

Comunicacion de efectos adversos a medicamentos

Las reacciones adversas a medicamentos seran notificadas al Centro
Regional de Farmacovigilancia empleando la tarjeta amarilla o a través
de la web www.notificaRAM.es.

Fuentes de datos

Los datos seran tomados por el farmacéutico de la historia clinica
electrénica de los pacientes, médulos de prescripcién electrénica
intrahospitalaria y registros de quiréfano de forma retrospectiva.

Tamafio muestral

Para el calculo de la muestra se tuvieron en cuenta los datos
proporcionados por el Ministerio de Sanidad en el afio 2019 donde se
realizaron 2.428.316 intervenciones quirtdrgicas en los hospitales del
Sistema Nacional de Salud, excluyendo las cirugias oftalmoldgicas,
dermatoldgicas y plasticas. Lo que supone aproximadamente 202.360
cirugias al mes y 46.698 intervenciones a la semana. Ademas, se
consideraron los datos de estudios previos, donde aproximadamente
el 70% de las prescripciones de antimicrobianos en profilaxis quirtrgica
fueron adecuadas'?.

Con estos datos, debido al caracter multicéntrico del estudio y a las
diferencias en la frecuencia de las intervenciones dentro de cada area
quirdrgica, se ha estimado un tamafio muestral minimo de 2.335
pacientes para alcanzar el objetivo de estimacién poblacional,
considerando un minimo de 50 centros, una confianza del 95% y una
potencia estadistica del 80%.

La distribucion del tamafio muestral por drea quirtirgica se muestra
en la tabla S2 del material suplementario.

Recogida y gestion de datos

La recogida y almacenamiento de los datos se realizara en una base
de datos electrénica mediante el software REDCap (Research Electronic
Data Capture). Los datos seran introducidos de forma anonimizada
mediante la asignacion de un cédigo especifico, garantizando la
confidencialidad de los datos de todos los pacientes incluidos en el
estudio y asegurando el cumplimiento de la normativa de la ley
Organica 3/2018 de Proteccion de Datos Personales y Garantia de los
Derechos Digitales.

Periodo de estudio

La evaluacién de la adecuacién junto con la recogida de los datos del
estudio se realizara dentro de los 10 dias naturales desde la obtencién
de las autorizaciones de los centros participantes. Se espera la
publicacién de los resultados en el segundo semestre de 2023.

227

Farmacia Hospitalaria 47 (2023) 224-229
Andlisis estadistico

Se realizara un andlisis descriptivo, en el que las variables continuas
se presentardn mediante medidas de tendencia central (media,
mediana), dispersion y posicion; y las variables cualitativas, mediante
distribucién de frecuencias y porcentajes.

Las diferencias entre variables cuantitativas continuas de grupos
independientes se analizaran mediante la prueba t-Student o la
correspondiente prueba de U de Mann-Whitney en el caso no
paramétrico. Para el andlisis de asociacién entre las variables cualitativas
se aplicara el test Chi o test exacto de Fisher. El grado de concordancia
entre la profilaxis antibiética recomendada por las guias de los distintos
hospitales y la recomendada en la literatura para cada tipo de
procedimiento quirdrgico se analizard mediante el calculo del indicador
Kappa de Cohen.

Se llevard a cabo un andlisis de regresion logistica binario
(univariante y multivariante) con el fin de detectar caracteristicas del
paciente, centro y area o tipo de procedimiento quirtrgico (variables
independientes) que puedan estar relacionadas con la adecuacion de
la profilaxis antibiética (variable dependiente). Adicionalmente,
mediante modelos lineales mixtos generalizados se evaluara el efecto
cluster de la variable hospital.

Se realizaran andlisis de 2 colas y se consideraran estadisticamente
significativos los valores p inferiores a 0,05. Se empleara el software
estadistico IBM SPSS 25.0 y el paquete estadistico R.

Discusion

El estudio ProA-Q se presenta como un proyecto de investigacion
clinica que pretende cubrir una necesidad de informacién en el ambito
del uso de los antimicrobianos y los PROA. Dos estudios previos
realizados en centros espafioles mostraron tasas de adecuacion global
de profilaxis antibi6tica quirdrgica por encima del 70%. Uno de ellos se
realiz6 en un Gnico centro, mientras que el otro se llevo a cabo en varios
centros de la misma comunidad auténoma, lo que limita Ila
generalizacién de sus resultados a otros centros y poblaciones'*!3,
Recientemente, el estudio PAUSATE, en el que han participado 103
hospitales espaiioles, ha analizado la prevalencia y adecuacién del uso
de los antimicrobianos. Sus resultados reflejan que el 45% de las
prescripciones de antimicrobianos son mejorables y el 19% inadecuadas,
sin que pueda conocerse qué porcentaje de adecuacién presenté el uso
de antimicrobianos en la profilaxis'®.

Alcanzar un tamafio muestral adecuado que permita la inferencia
estadistica y la extraccién de conclusiones definitivas requiere de un
gran esfuerzo por parte de los investigadores. En este sentido, las
redes de investigaciéon nacionales e internacionales, asi como las
sociedades cientificas pueden aportar el apoyo y la infraestructura que
requieren los estudios multicéntricos'®. En nuestro caso, la difusién
del proyecto a través de los medios de comunicacién de la Sociedad
Espafiola de Farmacia Hospitalaria (SEFH) ha permitido incluir mas de
100 centros de gestion publica y privada, de 16 comunidades
auténomas. Por otra parte, la realizacion de estudios con el objetivo de
mejorar el uso de los antimicrobianos y la profilaxis antibiética en las
poblaciones comtinmente excluidas de los ensayos clinicos es una de
las prioridades de la investigacién en PROA'®. Nuestra propuesta de
incluir la evaluacién de la adecuacién de la profilaxis en la cirugia
pediatrica intenta cumplir ese propésito.

La tasa de adecuacion de la profilaxis antibiética, variable principal
de este estudio, es uno de los indicadores de proceso mas reconocidos
dentro de los PROA. Este indicador es especialmente importante a la
hora de analizar el grado de implementacién de estrategias promovidas
por los equipos PROA y su mantenimiento a largo plazo. La evaluacién
de la calidad de la prescripcion requiere un analisis individualizado de
los casos, por lo que es mucho menos frecuente y se ve limitada por la
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elevada carga de trabajo que supone y por la falta de estandarizacién®. El
uso de metodologia estandarizada y la evaluacién de la adecuacién en
base al documento de consenso SEIMC/AEC®, que permitird también
valorar la concordancia entre los protocolos locales y la evidencia
actualizada, son otras de las fortalezas de este estudio. Ademas, con la
formacién de equipos locales multidisciplinares, compuestos por
profesionales de diversas especialidades expertos en PROA, pretendemos
garantizar el éxito del reclutamiento y reducir la subjetividad propia de la
evaluacion de la calidad de las prescripciones.

Sin embargo, este estudio no esta exento de limitaciones. Segtn las
recomendaciones actuales sobre el disefio de estudios en el ambito de
los PROA, los indicadores de proceso deben acompaiiarse de indicadores
clinicos y microbiolégicos que nos informen sobre el impacto en el
paciente de la estrategia evaluada'’. De acuerdo con publicaciones
previas, la eficacia de la profilaxis antibiética en la prevencién de las
infecciones del lecho quirtirgico es variable segtin el tipo de cirugia'®'°,
Esta junto con el pincelado con clorhexidina alcohdlica al 2%, la
eliminacion correcta del vello y el mantenimiento de la normotermia y
de la normoglucemia se consideran las principales medidas preventivas
de la infeccién quirtirgica'®. Por tanto, la profilaxis antibiética correcta
es una de las medidas recomendadas para reducir el riesgo de infeccién
relacionada con la cirugia, pero no la tnica, por lo que no se puede
establecer una relacién inequivoca y libre de sesgo que nos permita
extraer conclusiones robustas del analisis de variables clinicas en este
estudio. Futuros estudios que consideren todas estas variables podrian
analizar su efecto en la tasa de infeccién de herida quirtrgica. Por otro
lado, la participacién voluntaria de los centros genera un potencial sesgo
de seleccidn, si tenemos en cuenta que posiblemente los centros con
mayor motivacién por el uso adecuado de los antimicrobianos son los
que se habran ofrecido a participar en el estudio. Sin embargo, esta
limitacién quedara en gran medida controlada por el elevado niimero
de centros participantes.

En conclusion, los resultados de este proyecto nos permitiran
conocer la tasa de adecuacién de la profilaxis antibiética en centros
hospitalarios esparioles, tanto a nivel global como por area quirdrgica,
y brindard informacién relevante para detectar puntos clave de
actuacién y promover estrategias a nivel local y nacional dentro de los
PROA. Las deficiencias detectadas seran susceptibles de ser abordadas
con el desarrollo de nuevos procedimientos de trabajo, el desarrollo de
nuevas tecnologias, softwares educativos, médulos de explotacién de
datos y otras herramientas con potencialidad para el registro y
explotacién industrial.
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