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RESUMEN

Introduccion: La resistencia antimicrobiana es uno de los principales problemas de salud
publica mundial. Representa una causa importante de morbilidad en poblaciéon general y un
elevado costo para los sistemas sanitarios. La Neumonia Aguda Comunitaria (NAC) representa
una de las principales infecciones bacterianas en nuestro medio.

Objetivo general: Evaluar la adecuacion al flujograma del Programa de Optimizacion de
Antimicrobianos (PROA) para el manejo de NAC en Departamento de Emergencia del Hospital
de Clinicas (HC) entre julio y agosto de 2019.

Materiales y métodos: Se realizé un estudio observacional, transversal, en el periodo de julio-
agosto de 2019, en Departamento de Emergencia del Hospital de Clinicas. Se incluyeron
pacientes mayores de 18 afios, que firmaron el consentimiento informado, diagnosticados con
NAC, cumpliendo criterios clinicos e imagenologicos establecidos en el flujograma. Se elabord
una base de datos disefiada a partir del flujograma del PROA del Hospital de Clinicas.
Resultados: Se incluyeron 51 pacientes para el analisis. La edad promedio fue 54 afios, 28 eran
mujeres. Las comorbilidad mas prevalente fue el tabaquismo, consumo de pasta base de cocaina
o el alcoholismo, presentes en 51% de la muestra. Treinta y cinco pacientes presentaron
criterios de severidad, predominando insuficiencia respiratoria en 71%. Un 43 % presentaron
factores de riesgo para microorganismos multirresistentes. Se observo una adecuacion al PROA
de 41,2%.

Discusién: La adecuacion al tratamiento recomendado fue inferior a la descrita en otros
trabajos. El principal problema fue una errénea clasificacion en los grupos de riesgo propuestos
en el flujograma, ocasionando que hospitalizacion de pacientes que debieron recibir tratamiento
ambulatorio, recibiendo antibioticoterapia de mayor espectro.

Conclusiones: La existencia de PROA hospitalarios permite realizar monitoreo de practicas
diagnoésticas y prescripcion de antimicrobianos. Se observo una inadecuada aplicacion del
flujograma, lo que determind el uso de antibidticos de mayor espectro con riesgo potencial del
desarrollo de resistencia.

Palabras claves: Programa de Optimizacion Antimicrobiana (PROA). Neumonia Aguda

Comunitaria (NAC). Resistencia antimicrobiana.

ABSTRACT

Introduction: Antimicrobial resistance is one of the main global public health problems. It
represents a major cause of morbidity in the general population and a high cost for health
systems. Acute Community Pneumonia (CAP) represents one of the main bacterial infections in

our environment.

General objective: To assess the adequacy of the flowchart of the Antimicrobial Optimization
Program (PROA) for the management of CAP in the Emergency Department of the Hospital de
Clinicas (HC) between July and August 2019.
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Materials and methods: An observational, cross-sectional study was conducted in the period
of July to August 2019, in the Emergency Department of the Hospital de Clinicas. The study
included patients over 18 years, who signed an informed consent, with the diagnosis of Acute
Community Pneumonia, fulfilling clinical and imaging criteria established in the flowchart. A
database designed from the PROA flowchart of the Hospital de Clinicas was developed.
Results: 51 patients were included for the analysis. The average age was 54 years, 28 were
women. The most prevalent comorbidity was tabaquism, cocaine base paste consumption or
alcoholism, present in 51% of the sample. Thirty-five patients presented severity criteria,
prevailing respiratory insufficiency in a 71%. A 43% had risk factors for multiresistant
microorganisms. A 41,2% adequacy to the PROA was observed.

Discussion: The adequacy was lower than that described in other studies. The main problem
was a misclassification in the risk groups proposed in the flowchart, causing hospitalization of
patients who had to receive ambulatory treatment, receiving a wider spectrum treatment.
Conclusions: The existence of hospital PROA allows monitoring of diagnostic and prescription
antimicrobial practices. An inadequate application of the CAP flowchart was observed, which
determined the use of larger spectrum antibiotics with potential risk of resistance development.
Keywords: Antimicrobial Optimization Program (PROA). Acute Community Pneumonia

(CAP). Antibiotic Resistance.



INTRODUCCION

Actualmente, la resistencia antimicrobiana es considerada uno de los principales problema de
salud publica a nivel mundial. Esta se produce dado que los microorganismos poseen capacidad
de generar resistencia de forma natural a los distintos antimicrobianos y, a su vez, el uso
inapropiado por parte del grupo de salud y de la comunidad agravan esta situacion, sumado a la
poca inversion y desarrollo de nuevos antimicrobianos por parte de la industria farmacéutica.
Como respuesta a esta situacion, se han desarrollado distintas estrategias para contener la
progresion de dicha problematica entre las que se encuentran los “Programas de Optimizacion
de Antimicrobianos (PROA)”.

Contemplando lo sucedido a nivel mundial, en el afio 1997, a nivel de la Union Europea,
Austria implement6 uno de los primeros programas para racionalizar el uso de antibidticos. Un
afio mas tarde, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) emite una recomendacion urgente,
donde todos los paises habrian de desarrollar intervenciones y politicas nacionales sobre
estrategias a implementar en los distintos planes dirigidos al uso racional de antibidticos(1).

En Uruguay se han desarrollado desde hace varios afios diferentes esfuerzos en este sentido con
la creacion de PROA tanto en el subsector publico como privado de salud. El Hospital de
Clinicas “Dr. Manuel Quintela” (HC) no esta exento a esta problemadtica y en el afio 2018 se
propone la creaciéon de un PROA con el objetivo de optimizar el uso de los antibioticos,
prevenir el desarrollo de nuevas resistencias y contener las ya conocidas, mejorar la evolucion
clinica de los pacientes, disminuir la morbi-mortalidad y disminuir los costos derivados del uso
inadecuado de los antimicrobianos.

La primera medida en instaurarse fue la creacion de flujogramas de diagnostico y tratamiento de
patologias infecciosas mas prevalentes a nivel hospitalario: neumonia aguda comunitaria,
infecciones urinarias, infecciones de piel y partes blandas e infecciones intraabdominales. Estos
fueron elaborados en colaboracion entre la Catedra de Enfermedades Infecciosas, el
Departamento de Clinicas Médicas, el Departamento Clinico de Cirugia, de Farmacologia y
Terapéutica y de Microbiologia del Laboratorio de Patologia Clinica. Se dieron a conocer dentro

del HC al cuerpo médico en julio de 2018.



MARCO TEORICO

Un antibidtico es una sustancia producida por un organismo vivo o sintetizado quimicamente,
con la capacidad de inducir la muerte o detener el crecimiento bacteriano. Al poseer diferentes
mecanismos de accion ejercen su rol actuando en alguna estructura o funcién determinada del
patogeno(2).

El Center of Disease Control (CDC) de Estados Unidos informé que el 20-50% de la
antibioticoterapia empleada en hospitales era innecesaria o prescrita de manera inadecuada(3,4),
a su vez se estd tornando en motivo de preocupacion en la comunidad, locacion donde se
prescriben el 88% de los antimicrobianos, de los cuales, la mitad se indican de manera
incorrecta(5). Ademas estima que mas de dos millones de personas estan colonizadas por
microorganismos que presentan resistencia antibiotica(6,7).

La resistencia antimicrobiana es un problema de salud publica a nivel mundial. Un organismo
multirresistente es aquel que es resistente, como minimo, a tres de los principales grupos de
antibioticos, a las cuales es generalmente sensible la especie salvaje(8).

Se han reportado casos de resistencia a los antibidticos desde pocos afios después del desarrollo
a nivel industrial de los antibioticos en el siglo XX y posteriormente al surgimiento de cada
nueva generacion de antibidticos(9). Un factor determinante de la resistencia es el mal uso de
éstos, por ejemplo cuando no son indicados adecuadamente, cuando se utilizan antibioticos de
mayor espectro al necesario, o cuando se utilizan en infecciones virales. Este uso irracional
determina el cambio de la flora propia del paciente con aumento de la presion de seleccion de
cepas multirresistentes(3,10).

La resistencia antimicrobiana conduce a un aumento del riesgo de falla terapéutica y muerte,
ademas de prolongar los periodos de internacion y aumentar los costos en salud(6). En la
actualidad, alrededor de 160.000 pacientes adquieren una infeccion multirresistente y de ellos
aproximadamente 13.000 mueren por dicha causa(11).

Las causas para la generacidon de la resistencia pueden dividirse en las ocasionadas por los
pacientes, por el equipo de salud y a nivel de politicas sanitarias. Las primeras incluyen
percepciones erradas sobre el uso de antibidticos, la automedicacion, la propaganda y la
promocion por parte de la industria farmacéutica y la falta de cumplimiento de los regimenes
terapéuticos. En relacion al equipo tratante se encuentra la falta de conocimiento y capacitacion,
la falta de acceso a la informacion y de medios diagnosticos, el no seguimiento de las pautas de
higiene de manos, el temor al mal resultado clinico y la percepcion de las preferencias y
demandas del paciente y los incentivos econdmicos. Por tltimo, en relacion a politicas
sanitarias se incluye la ausencia de legislacion sobre el control del suministro, distribucion y
venta de antibidticos bajo receta médica a nivel nacional(1).

Tanto médicos como pacientes tienen una percepcion infravalorada sobre los efectos adversos
de los antibidticos y tienden a considerarlos como inocuos. Uno de los motivos por los cuales
hacen énfasis en su uso es debido a la capacidad que tienen de mantener la calidad de vida y

resolucion de infecciones graves(12).



Ya en el afio 1998 la OMS emite una recomendacion urgente, donde insta a todos los paises
habrian de desarrollar intervenciones a nivel nacional sobre estrategias a implementar en los
distintos planes dirigidos al uso de antibioticos(13). Este organismo prevé que para el afio 2050
las muertes debidas a la resistencia antimicrobiana podrian ascender hasta los diez millones de
personas(9,14),implicando de esta manera un aumento de los costos de atencion en salud y
pérdidas de medidas terapéuticas volviéndose ineficaces, determinando un aumento del

sufrimiento a nivel humano(15,16).

A nivel de latinoamérica, en la década de los 90 se crea la Red Latinoamericana para la
Vigilancia de la Resistencia a los Antimicrobianos (ReLAVRA) con el fin de obtener datos
microbiologicos fiables, oportunos y reproducibles para mejorar la atencion del paciente y
fortalecer la vigilancia mediante la incorporacion de programas de calidad sostenibles. En 2014,
la Organizacion Panamericana de la Salud, en colaboraciéon con la OMS, crean la red de
vigilancia de “Pulse Net Latinoamérica”, con la meta de reafirmar la cooperacion técnica entre
paises participantes. Dicha red estd conformada por los laboratorios de referencia en 14 paises,
entre ellos, Argentina, Bolivia, Brasil, Chile, Colombia, Costa Rica, Cuba, Guatemala, México,
Nicaragua, Paraguay, Peru, Uruguay y Venezuela(38). En 2015 la OMS lanza el programa
Global Antimicrobial Resistance Surveillance System (GLASS) y 71 paises adhieren
actualmente al mismo, pero Uruguay no se encuentra entre ellos(17). En Uruguay, surgié una
ordenanza del Ministerio de Salud Publica en agosto de 2018 que demanda a los prestadores de

salud la necesidad de generar un PROA(18).

Los esfuerzos contra la resistencia antimicrobiana deberian estar dirigidos a cumplir con alguno
de los siguientes criterios: a) desarrollar y aprobar nuevos antimicrobianos; b) minimizar la
diseminacién de patdgenos resistentes; ¢) mejorar la utilizacion del uso de antimicrobianos
mediante protocolos basados en susceptibilidad local, que deben actualizarse
periddicamente(19).

A partir de entonces se desarrollan los programas de optimizacioén del uso de antimicrobianos
(PROA) que son programas multidisciplinarios que surgen ante la necesidad de combatir el
aumento de los microorganismos resistentes, con el objetivo de mejorar los resultados clinicos,
minimizar efectos adversos y reducir el gasto derivado de su uso. Uno de los pioneros fue el
realizado en Austria en 1977(13). Los equipos que conforman los PROA deben ser
multidisciplinarios, integrados por infectdlogo, farmacoélogo, farmacéutico clinico y licenciado
en enfermeria, capacitados y especializados en el control de enfermedades infecciosas. Ademas
cada centro considerara afadir los profesionales que estime necesarios. Una de sus tareas es
educar al personal médico sobre el uso racional de antibidticos(20). Se ha visto que la
intervencion de un equipo multidisciplinario de utilizacion de antimicrobianos en comparacion

con el empleo de guias generales de antibidticos empiricos, mejora significativamente la
prescripcion apropiada de estos(21,22). La capacitacion debe ser longitudinal, repetitiva y

basada en el patron poblacional(23).
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La formacion del personal de salud es fundamental para optimizar su uso y evaluar como
adquieren estos conocimientos los clinicos podria optimizar las estrategias de educacion
continua (24,25).

En un estudio llevado a cabo en China los resultados indican que tener conocimiento sobre el
tema es un factor importante e influyente ante el uso racional de antibidticos, por lo que
consideran fundamental promover la continua capacitacion de los técnicos prescriptores(26).

En cuanto a las expectativas por parte de los pacientes, es sabido que intervienen en la
indicacion de antibioticoterapia por parte del agente de salud, resaltando entonces, la necesidad
de educar a la poblacion general sobre el adecuado uso de antibioticos para disminuir el riesgo
de desarrollar resistencia antimicrobiana(27).

La instauracion de estos programas mejora la satisfaccion de los profesionales y de los propios
pacientes, ya que ambos se sienten mas protegidos y mejor atendidos(13,28).Se evidencidé que
para una adecuada prescripcion de antibidticos son importantes la retroalimentacion y
auditoria(29). En un metaandlisis de Cochrane realizado en 2017, que estudio la variabilidad de
mejora en la prescripcion de antibioticos en las diferentes intervenciones realizadas por equipos
multidisciplinarios e institucionales, concluyendo que la educacion continua aumenta de manera
significativa la adecuacion de la misma(30).

El impacto de los mismos ha sido evaluado extensamente, por ejemplo, dentro de paises de
Latinoamérica en  Colombia, se observd la disminucion entre 20 a 50% en el uso de
antimicrobianos, ademas de una reduccion significativa en los costos, en los efectos adversos, y
en las infecciones asociadas al cuidado de la salud gracias al acortamiento de la internacion.
Estudios similares muestran que no hay diferencia significativa en relacion a la duracion del
tratamiento(31), ademds se objetivd una caida en interacciones medicamentosas y en la
resistencia antimicrobiana(32).

Los problemas més frecuentemente encontrados para el desarrollo de los PROA estan
vinculados al centro hospitalario de referencia, especialmente, debidos a la escasez de recursos
humanos y materiales, y los relacionados a deficiencias en elementos subjetivos, como por
ejemplo, pobre percepcion del problema y su impacto o desinterés por parte de los potenciales
actores principales. Sumado, a la limitacion de educacion y entrenamiento de los profesionales
en el uso de la antibioticoterapia(33). Entre los afios 2015 y 2016, en Canada fue realizada una
encuesta sobre los modelos de PROA instaurados en los grandes hospitales de los EE.UU. Su
objetivo era crear un modelo extrapolable para hospitales de menor jerarquia, donde se vio un
impacto positivo en la implementacion de las nuevas estrategias y protocolos para el manejo de
enfermedades infecciosas(34,35). El uso de los PROA en los departamentos de emergencia
puede conducir a un manejo erratico, debido a la elevada tasa de recambio del personal de
salud, el entorno acelerado y a la variabilidad de las poblaciones que alli se asisten(36).

Una experiencia en un hospital de Colorado (Estados Unidos), destaca la implementacion de un

sistema informatico en el departamento de emergencia, con la finalidad de optimizar el uso de



los recursos farmacéuticos disponibles en esta. Otro objetivo de dicha implementacion es
facilitar el acceso a la historia clinica por parte de todos los actores del equipo de salud(37).

El Plan Mundial Sobre La Resistencia a los Antimicrobianos de la Organizaciéon Mundial de la
Salud (OMS) contempla que la resistencia a los antibidticos se encuentra en un acelerado
aumento, y hay pocas perspectivas de que se desarrollen nuevos grupos farmacologicos a corto
plazo. Otro punto importante que destaca es el uso de antibioticoterapia en agricultura y
ganaderia, por lo cual el enfoque de control de resistencias debe ser multidisciplinario, bajo el
concepto de “una salud”(11).

Debido al uso profilactico, en concentraciones subterapéuticas de los antibidticos, en la
ganaderia se ha observado un aumento de los reservorios de bacterias resistentes en dichas
poblaciones, ocasionando su transferencia mediante el contacto con las poblaciones humanas o
por agua y alimentos contaminados. En el afio 2006, se prohibio en Europa el uso de los
antibioticos de forma profilactica en la ganaderia, lo cual mostré6 una disminucion de las
resistencias a los antimicrobianos prescritos(38).

En cuanto a las poblaciones humanas, aquellos individuos que viajan, también son portadores
de cepas vivas y con resistencias propias, contribuyendo a la trasmision de bacterias resistentes
de una regién endémica a otra que no lo es. La carne importada legal, y sobre todo aquella que
ingresa de manera ilegal, sin los controles en salud correspondientes en el mercado también
pueden transportar organismos resistentes para la region a la cual tengan como destino(39).

El Plan Nacional de Accion contra la Resistencia Antimicrobiana desarrollado por el MSP, con
base en el plan mundial de resistencia a los antimicrobianos, hace referencia a la
creacion, disefio y aplicacion de programas y politicas desde un enfoque multidisciplinario que

contribuyan a mejores resultados a nivel de salud publica(40).

En Uruguay se han desarrollado desde hace varios anos diferentes esfuerzos en este sentido con
la creacion de PROA tanto en el subsector publico como privado de salud

El HC Dr. Manuel Quintela, como parte del sistema ha sido victima también de la diseminacion
¢ incremento de organismos multirresistentes, ocasionando que los pacientes se expongan a
complicaciones y a una mayor morbi-mortalidad. En 2011 se realiza una experiencia piloto para
evaluar la posibilidad del desarrollo de medidas en el uso racional de antimicrobianos(41).
Enmarcado en esta situacion, en 2018 se formaliza la creacion de un PROA con el objetivo de
racionalizar el uso de antibioticos, desacelerar el desarrollo de nuevas resistencias y contener las
ya existentes, mejorar la evolucion clinica de los pacientes y la disminucion de costos derivados
del mal uso en la atencion en salud.

La primera medida en instaurarse fue la creacion de flujogramas de diagnostico y tratamiento de
patologias infecciosas mas prevalentes a nivel hospitalario: neumonia aguda comunitaria,
infecciones urinarias, infecciones de piel y partes blandas e infecciones intraabdominales. Se
dieron a conocer dentro del HC al cuerpo médico en julio de 2018 pero no se han llevado a cabo

instancias formativas propiamente dichas sobre la implementacion del mismo(42).



Se define NAC como el proceso inflamatorio del tejido parenquimatoso pulmonar
desencadenado por diversas especies de bacterias, virus, hongos o parasitos adquiridos fuera del
ambito hospitalario(43). Es una infeccion prevalente, con alta incidencia y que, en nuestro
medio y la region, presenta mayor tasa de ingresos hospitalarios y a la Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI). La NAC es la infeccion que con mas frecuencia conduce a la sepsis. Esta
puede llegar a ser potencialmente grave y mortal, donde la administracion de antibioticoterapia
dentro de las primeras 4 a 8 horas del diagnoéstico, influye drasticamente en el pronostico
evolutivo de las mismas, reduciendo la mortalidad entre 5% y 43%(43).

En el mundo, es la sexta causa de mortalidad general y la primera causa de mortalidad por
enfermedades infecciosas(43). Su incidencia es dificil de establecer, al no requerirse su
denuncia obligatoria y hospitalizarse s6lo 20-50 % de los pacientes(44).

Las intervenciones que se han relacionado con un mejor resultado final en la NAC son:
realizacion de radiografia de torax de frente y perfil en las primeras 4 horas, administracion de
antibioticoterapia apropiada de manera temprana, y que cubra debidamente patdgenos
resistentes cuando amerita. Ademas, también se contemplan aquellos pacientes que requieran de
soporte ventilatorio, hemodindmico o ingreso a UCI por otros motivos, sin retraso del mismo,
ya que se ha visto que la demora en el ingreso a esta area especializada ocasiona un elevado
incremento de la mortalidad final. También se toman en cuenta scores para evaluar el riesgo de
mortalidad de los pacientes(45—47).

Los principales microorganismos implicados en su patogenia, segin la American Thoracic
Society (ATS), son: Streptococcus pneumoniae (65%), Haemophilus influenzae (26%) y
Moraxella catarrhalis (4-6%)(48).

En América Latina, al igual que gran parte del mundo, coincide en que el principal agente
causante de NAC es Streptococcus pneumoniae (35%), seguido por Haemophilus influenzae
(23%) y por ultimo Staphylococcus aureus (12%)(49).

A su vez, en el 53% de las NAC diagnosticadas en América Latina, se identificaron gérmenes
atipicos como Mycoplasma pneumoniae (13%), Chlamydia pneumoniae (6%), y Legionella
pneumophila (3%)(49).

El Streptococcus pneumoniae, un coco gram positivo en la actualidad con mas de 90 serotipos,
sigue siendo la causa mas comiin neumonia aguda comunitaria(11).

En un estudio de tipo prospectivo, que incluyd a cinco paises latinoamericanos (Argentina,
Brasil, Chile, México y Uruguay) 52% de las NAC requirieron ingreso hospitalario. En
comparacion con otras partes del mundo, América Latina tiene una elevada tasa de ingresos
hospitalarios por NAC, siendo que en el resto del mundo se resuelve en un 80% de los casos, de
manera ambulatoria, reduciendo los costos en los centros de salud(50). El presente trabajo se
realizo en el Departamento de Emergencia del HC, debido a que es el primer contacto del
usuario dentro de los servicios del Hospital y que un adecuado manejo en la misma, influye en

la resolucion final del paciente.



La primera publicacion que hace referencia a la resistencia a la penicilina por parte del
Streptococcus pneumoniae fue reportada en Paptia (Nueva Guinea), en 1967(51). Los primeros
aislamientos de Streptococcus pneumoniae resistentes a penicilina detectados en Espafia se
publicaron en 1979, con un porcentaje de aislamientos resistentes del 6%. Esta cifra fue en
aumento hasta alcanzar cifras superiores al 40% publicadas por Fenoll en la década de los
80(51).

La susceptibilidad del Streptococcus pneumoniae ha disminuido frente a la penicilina en
América Latina y otras regiones, teniendo una variacion entre el 10 y el 50%(50). Un ejemplo
de esta situacion es Brasil, en donde entre los afios 1998 y 2003 se registrd un aumento de la
resistencia hacia la penicilina en un 300% para Streptococcus Pneumoniae(50,52). Hasta el
momento, en Uruguay no se han reportado cepas resistentes a la penicilina(53).

Los sintomas y signos clinicos que pueden orientar al diagndstico de NAC son fiebre, aumento
de expectoracion, tos, disnea, polipnea, y otros signos imagenoldgicos, como la evidencia de
consolidacion en el parénquima pulmonar(54).

Es en la misma emergencia donde se deben reconocer aquellos pacientes con potenciales
criterios de severidad, que requieran asistencia ventilatoria mecanica, apoyo vasopresor, o que
inclusive desarrollen falla multiorganica, los cuales requeriran su traslado a la UCIL.

Por dicho motivo, es que se desarrollan e implementan scores tales como el CURB-65, el cual
evalua el estado de conciencia, valores de urea, frecuencia respiratoria, presion arterial y edad
mayor a 65 afios; y otros como el indice de severidad de la neumonia (PSI)(55). Ambos son
predictores de mortalidad a corto plazo. Dichos scores deben ser utilizados como una
herramienta para apoyar el pilar clinico en el diagnostico.

El flujograma de NAC (4nexo I) se centra en 3 aspectos siendo los mismos: diagnoéstico,

criterios de internacion y severidad, y grupos de tratamiento.

—_—

Sospecha clinica:
a. Duracién de sintomas en general menos de 5 dias:

Fiebre

p— e

1i.  Sintomas y signos de infeccion del tracto respiratorio inferior: tos, expectoracion, disnea,

dolor toracico, crepitantes.

b. Imagenologia:

1. Radiografia de torax: infiltrado nuevo y sin diagnoéstico alternativo del mismo.

il. Tomografia de torax: considerar cuando radiografia de torax no concluyente con alta
sospecha clinica, en inmunodeprimidos o con patologia estructural de la via aérea o
del parénquima pulmonar, en evolucion torpida.

iil. Ultrasonografia: para diagnodstico de complicaciones locales (derrame pleural simple o
complicado, pioneumotodrax, etc), para guiar maniobras diagndsticas o terapéuticas.

Clasificacion: considerar score de gravedad y comorbilidades
¢c. CURB-65/CRB-65 (de 0 a 5 puntos) (49):

C: Confusion nueva auto/alopsiquicamente.



U: Urea > 44 mg/ml (solicitar en >65 afios o con comorbilidades).

R: Frecuencia Respiratoria > 30/min.

B: Hipotension arterial (sistélica <90 mmHg o diastolica < 60 mmHg).

65: Edad > 65 aflos.

3. Tratamiento empirico segun grupos definidos por score CURB-65, comorbilidades y
factores de riesgo para patdogenos especificos.

La duracion del tratamiento se basa en mejoria clinica y ausencia de complicaciones loco-

regionales.
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OBJETIVOS

Objetivo general:
Evaluar la adecuacion al flujograma del Programa de Optimizaciéon de Antimicrobianos

(PROA) para el manejo de la Neumonia Aguda Comunitaria (NAC) en el Departamento de
Emergencia del Hospital de Clinicas (HC) en el periodo julio-agosto de 2019.

Objetivos especificos:
* Observar la clasificacion de los pacientes de acuerdo a su grupo de riesgo.
L]

Visualizar el manejo de los pacientes segln el antibidtico y su posologia de acuerdo a la

clasificacion de severidad.

HIPOTESIS

La hipotesis nula (HO) plantea que en el Departamento de Emergencia del Hospital de
Clinicas no se aplica el flujograma de NAC, para clasificar e implementar el tratamiento
adecuado para cada grupo.

* La hipotesis alternativa (H1) plantea que en el Departamento de Emergencia del
Hospital de Clinicas utiliza el flujograma de NAC, para clasificar ¢ implementar el

tratamiento adecuado para cada grupo.
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MATERIALES Y METODOS

Se realizd un estudio observacional, transversal, entre junio y agosto del 2019, en el

Departamento de Emergencia del HC.

Se incluyeron pacientes mayores de 18 afios, que accedieron a participar en el estudio mediante
la firma del consentimiento informado (4nexo 2) y que fueron diagnosticados con NAC. Se
defini6 NAC, por una sintomatologia menor a 5 dias de duracion previo a la consulta, de fiebre
(Temperatura > a 37,7°C axilar) y, alguno de los siguientes sintomas como tos, expectoracion,
disnea, dolor toracico, crepitantes. A su vez, debian contar con un estudio de imagen toracico

que mostrara un infiltrado nuevo sin diagnoéstico alternativo.

Se excluyeron los pacientes institucionalizados, aquellas personas que se encuentran en casas
de salud, y aquellos pacientes que presentaron una internacion en las 72 horas previas a la

consulta actual y también, las embarazadas. .

Diariamente, los investigadores concurrieron al Departamento de Emergencia en busqueda de
pacientes que cumplieran con los criterios de inclusion y quisieran participar del estudio. Previa
firma del consentimiento informado se procedid a analizar la historia de manera manual y

obtener los datos para completar la grilla de recoleccion de datos predisefiada (Anexo 3).

Se recabaron de la historia clinica datos patronimicos: edad, sexo y alergias. Las comorbilidades
evaluadas fueron: Diabetes Mellitus, asplenia, insuficiencia cardiaca, enfermedad hepato y o
renal, alcoholismo, tabaquismo, consumo de pasta base, enfermedad obstructiva cronica
(EPOC), asma, enfermedad neuroldgica, colagenopatia, inmunodeficiencia patologica o por
farmaco, neoplasias. Se evaluaron los siguiente criterios de severidad: insuficiencia
respiratoria ,saturaciéon menor a 93%, neumonia necrotizante, intolerancia digestiva, dos o mas
lobulos afectados, derrame pleural, ausencia de soporte vital, inestabilidad hemodinamica,
fracaso antibidtico previo, score qSOFA mayor igual a 2. Finalmente, se tuvieron en cuenta
factores de riesgo para Pseudomonas aeruginosa: internacion mayor a 7 dias, bronquiectasia,
fibrosis quistica, EPOC con volumen de espiracion forzada en un segundo menor a 30, consumo
de prednisona mayor a 10 mg en las ultimas dos semanas, administracion reciente de
antibioticos en los ultimos tres meses o cuatro o mas en el afio e inmunodepresion severa; para
Enterobacteria con Betalactamasas de espectro extendido (BLEE): Antibioticoterapia previa en
los ultimos tres meses (quinolonas, carbapenemes y betalactamasas), Diabetes Mellitus,
inmunodepresion; y para Staphylococcus aureus meticilino resistente (SAMR): jovenes sanos
con NAC severa y rapidamente progresiva y/o hemoptisis, infecciones de piel y partes blandas,
usuarios de drogas intravenosas, neumonia necrotizante, infecciones o colonizaciones previas
por SAMR o Staphylococcus aureus meticilino sensible (SAMS), personas privadas de libertad.

Se constato el diagndstico mediante la realizacion de estudios de imagen, incluyéndose tanto la



radiografia de térax como la tomografia computada. También se tuvieron en cuenta los
hemocultivos, cultivo de la expectoracién y/o antigeno neumocodcico en orina en busca del

patogeno causal a pesar de no ser variables a evaluar en el estudio.

La variable primaria fue adecuacion al flujograma del PROA para NAC, entendiendo como tal
si se cumplia para las siguientes tres caracteristicas: clasificacion de riesgo del paciente,
tratamiento antimicrobiano segin grupo de riesgo correspondiente (segun lo analizado en la
historia clinica por los investigadores, no el asignado por el médico) y posologia. De no cumplir
al menos una de las tres se consider6 adecuacion parcial y si no habia adecuacion a ninguna de

las 3 se consider6 no adecuacion.

El andlisis se realiz6 mediante Epiinfo version 3.5.3, con calculo de incidencias.

Una vez procesados y presentados los datos, se organizard con el Departamento de Emergencia
una instancia académica para la devolucion de los mismos, en conjunto con el equipo de
PROA.
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RESULTADOS

De los 53 pacientes que cumplian con los criterios de inclusion, 51 integraron el analisis dado
que dos no aceptaron participar en el estudio. De los pacientes incluidos, la edad promedio era
de 54 afios con un rango de 18 a 88 afios de edad, y 28 eran de sexo femenino (55%). El 84%

presentaron comorbilidades, las mas prevalentes

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion

se detallan en Tabla 1.

Un 43% de la poblacion presentaba factores de EDAD PROMEDIO 54 (18%)

riesgo para microorganismos multirresistentes de

28 (55%)

los cuales 22% era a Pseudomonas aeruginosa,

35% frente a bacterias con Betalactamasas de i)
espectro extendido (BLEE) y un 8% para [ S] 43 (84%)
Staphylococcus aureus meticilino resistente | NO 8 (16%:’)
(SAMR) (Tabla 2). Py e LE
EPOC O ASMA 19 (44%)
INMUNODEPRIMIDOS 9(21%)
OTROS 18 (42%)
Tabla 2. Criterios de severidad y factores de Todos los pacientes contaban con
riesgo W ecificos. egpdio imagenologico de
SI 35 (65%) confirmacion del diagnostico clinico
NO 16 (31%) presuntivo de NAC.
INSUFICIENCIA | 25 (71%) Se solicitaron hemocultivos a 25
RESPIRATORIA pacientes, de los cuales 4 fueron
i OBU(I:,) 0s MAS | 11 (31%) positivos; en funcic')n' de la gravedad.
AFECTADOS De acuerdo al flujograma, a los
DERRAME 10 (29%) pacientes clasificados a partir del
PLEURAL grupo 2 le correspondia la
OTROS 15 (42%) realizacion de un hemocultivo, pero

segun nuestros datos, eran 36 los

pacientes que presentaban criterios

SI 23 (45%) para su solicitud. Nueve pacientes
NO 28 (55%) contaron con un cultivo de
P. Aeruginosa 11 (22%) expectoracion, de los cuales 2
BLEE 18 (35%) fueron positivos, con el hallazgo de
SAMR 4 (8%)

diplococos gram positivos. Se buscod

antigeno neumocdcico en orina a 9 pacientes siendo 1 positivo.

El antibiético mas utilizado en el tratamiento la NAC fue ampicilina-sulbactam en 44 pacientes,

representando el 86,27% del total de los antibioticos utilizados.



Del total de pacientes se encontré que, 30 (58,8%) recibieron tratamiento con ampicilina
sulbactam en monoterapia.
Dieciocho pacientes iniciaron con antibioticoterapia combinada, de los cuales la combinacion

mas frecuente de 2 antibidticos fueron ampicilina-sulbactam + claritromicina en 8 pacientes,

equivaliendo a 53%, y 3 pacientes recibieron terapia con 3 antibidticos, correspondiendo al

5,8% de la muestra (Tabla 3).
Tabla 3. Resultado de la Variable principal: adecuacion

Asimismo, si bien no fue una . .
’ del flujograma PROA en la Emergencia del HC.

variable de estudio del trabajo, se
evidencié una rotacion del plan Adecuado a flujograma 21 (41%)
antibidtico empirico inicial PROA
intratratamiento en 4  pacientes No adecuado al 30(59%)
flujograma PROA

durante su estadia en la

emergencia, de los cuales, 1 solo fue modificado debido a la carencia del antibidtico requerido
en la farmacia del Hospital. En las historias clinicas, se constata un inico paciente que habia
recibido previamente antibioticos, en cuyo caso, su tratamiento fue modificado en la
emergencia.

En el Grafico 1 se observan los resultados para la variable primaria. Del total de pacientes, 21
(41%) se adecuaron al flujograma del PROA para el tratamiento de la NAC, el total de pacientes
no adecuados fue de 30 (59%).

Grafico 1. Resultados de Variable Principal, Adecuacion al Flujograma PROA.

Adecuado a PROA
41,2%

No adecuado a
58,8%

La principal causa de no adecuacion fue debido a una inapropiada clasificacion al grupo de
riesgo en conjunto con una eleccion inadecuada del antibidtico 21 (70%) de los pacientes con
tratamiento no adecuados. La causa menos frecuente de no adecuacion fue una dosis incorrecta
del antibiodtico (Tabla 4, Grafico 2).

En la Tabla 5 se detallan los diferentes planes terapéuticos empleados en el Departamento de

Emergencia para el manejo de NAC.
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Tabla 4 Resultado de variable principal

1 ERROR 2 3
ERRORES ERRORES
5 Clasificacién | 21(70%) | Clasificacién | 2
Clasificacion | (16%) Y + antibiético | (7%)
Antibidtico + posologia
Antibiético - Antibiético -
Y Posologia
Posologia | 2(7%) | Clasificacién -
Y Posologia
TOTAL 7 21 2(7%) 30
(23%) (70%) (100%)
Grafico 2: Resultado de los errores
80
70% 70%
70
60 B TOTAL
50 B CLASIFICACION
40 ® POSOLOGIA
30 3
23% B CLASIFICACION Y ANTIBIOTICO
20 —Je%
CLASIFICACION + ANTIBIOTICO
10 - s 7% 7% + POSOLOGIA
0 = T T . 1
1ERROR 2 ERRORES 3 ERRORES
Tabla 5. Antibioticos utilizados en el tratamiento dela NAC.
Ampicilma/Sulbactam 30 Ampicilma'Sulbactam 10 Ceftriaxona, 1
(88%) y Claritromicina (67%) | Ampicilina'sulbactam | (50%)
PiperaciclmaTazobactam 2 PiperaciclinaTazobactam 2 y Claritromicina
(6%) y Claritromicina (13%)
Levofloxacma 2 Ampicilma’Sulbactam y 2 Piperaciclma’ 1
(6%) Trimetroprim- (13%) Tazobactam, (50%)
Sulfametoxazol Ampicilina/Sulbactam
Ceftriaxona y 1 y Ceftriaxona
Trimetroprim- (7%)
Sulfametoxazol
Total 34 15 2
(100%) (100%) (100%)




DISCUSION

Este trabajo es el primero en evaluar el impacto en la practica clinica de los flujogramas del
PROA del HC. El presente trabajo se realizo en el Departamento de Emergencia del HC, debido
a que es el primer contacto del usuario dentro de los servicios del Hospital y que un adecuado
manejo en la misma, influye en la resolucion final del paciente. Los flujogramas se encontraban
disponibles y visibles en el Departamento de Emergencia al acceso de todo el equipo

asistencial.

Se observo una buena predisposicion por parte de los pacientes al participar en la investigacion,
dado que 51 de los 53 candidatos, accedieron a participar de la misma. La comorbilidad mas
prevalente fue el consumo de alcohol, pasta base de cocaina o tabaco, que se encuentran
agrupadas en la misma categoria, lo que genera un conflicto a la hora de discernir cual de ellas

es la més prevalente en nuestra muestra, impidiendo extrapolarlo a la poblacion general.

La adecuacion encontrada en este trabajo fue inferior a la descrita en estudios citados

previamente(22,23). La principal limitante de este estudio fue que los resultados se obtuvieron
mediante la revision manual de historias, en las cuales no se encontré un registro heterogéneo
de los criterios clinicos de indicacion, asi como tampoco el porqué se toman las distintas
conductas terapéuticos con los pacientes. La principal carencia fue una clasificacion erronea en
los grupos de riesgo que contempla el flujograma. Un motivo plausible del por qué los médicos
no clasificaron a los pacientes en las categorias, podria estar vinculado a la mayor confianza en
su criterio clinico que en el seguir las recomendaciones del flujograma. Esto ocasiond que
pacientes que debieron recibir tratamiento en domicilio fueran internados en la emergencia,
recibiendo un tratamiento de mayor espectro antimicrobiano. En la mayoria de los tratamientos
instaurados no se contemplaron las caracteristicas propias del paciente, como comorbilidades y
criterios de severidad que presentaron, generandose asi, de forma erronea y repetitiva el uso de
ampicilina sulbactam como una practica frecuente.

Los cultivos microbioldgicos no fueron solicitados segin la indicacion del flujograma, por lo
tanto, si bien este dato no fue una variable a estudiar se considera también una no adecuacion al
mismo.

Otra posible causa de no adecuacion, como se describe en la literatura(36), puede deberse a la
dinamica de organizaciéon de la emergencia y la alta tasa de rotacion de personal con distintos
criterios de seleccion de antibioticos, sin continuar de forma longitudinal al paciente y su
evolucion, a pesar de contar con un sistema de seguimiento del paciente mediante la historia
clinica escrita o electronica. En cuanto a la historia electronica no es utilizada de forma
sistematica en el Departamento de Emergencia del HC

Un aspecto a destacar es que el flujograma no contempla el patrén evolutivo del paciente dado
que se trata de una herramienta estatica y solo orienta al médico al inicio del tratamiento, dando
como resultado que una variacion en la situacion clinica del paciente provoque un cambio en la
terapéutica que puede no estar sujeto a las pautas del PROA. También es destacable que los



flujogramas aun no cuentan con las guias escritas completas en las que basar las practicas de
diagnostico y tratamiento de NAC.

Puede considerarse una debilidad del HC no cuenta con una farmacia ambulatoria que asegure
la dispensacion de tratamiento adecuado a aquellos pacientes que no requieren internacion.

Del mismo modo, se observéd que 16% de las consultas podrian haber sido resueltas en el primer
nivel de atencion con tratamiento ambulatorio (Grafico 2). Seria interesante disefiar estrategias
en el primer nivel que se adecuen a los flujogramas y contribuyan a un uso mas racional de los
antibioticos en los grupos de menor riesgo y disminuir la sobrecarga del Departamento de
Emergencia.

Multiples estudios (21,23,26) han demostrado que la aplicaciéon de protocolos y guias, en
conjunto con educacion médica continua y la integracion del equipo de salud con un grupo
referente en optimizacion de antibidticos, determinan una mejoria significativa en la aplicacion
de la antibioticoterapia y una reduccion de los dias de tratamiento y estancia hospitalaria,
determinando a su vez una reduccion de los costos asistenciales. Los PROA contribuyen sin

dudas a lograr estos objetivos asistenciales y de uso racional de medicamentos.
Dentro de la no adecuacion se destaca una clasificacion inadecuada, con una incorrecta

administracion de antibioticos (mayor espectro al indicado), siendo un importante factor por
requerir de internacion del paciente y tratamiento intravenoso sin un mayor beneficio para el
usuario, determinando posiblemente mayores gastos de recursos y un aumento de la resistencia
antimicrobiana.

Una estrategia para mejorar la adherencia al flujograma de NAC y al resto de los flujogramas
disponibles seria promover el continuo analisis de la implementaciéon del mismo e informar y
formar a los médicos prescriptores del HC sobre sus contenidos.

La falta de historia clinica electronica de manera sistematica es un factor que quizas impidié un
mejor cumplimiento y un mejor registro de las actividades llevadas a cabo por los médicos de la
emergencia. La misma permitiria, por un lado, un registro longitudinal y dinamico y
calificaciones mas automatizadas y obligatorias para los grupos de riesgo, evitando asi depender
de la voluntad y criterio subjetivo de los médicos. Esto facilitaria la comunicacion
interdisciplinaria y generaria una retroalimentacion con el equipo tratante del paciente.

Seria interesante en futuros proyectos evaluar el impacto de la adecuacion o no al flujograma

sobre el resultado clinico final de los pacientes.



CONCLUSIONES

La existencia de PROA hospitalarios permiten realizar evaluaciones y monitoreo de las
practicas diagnodsticas y de prescripcion de antimicrobianos. Se observo una inadecuada
aplicacion del flujograma de NAC que determiné el uso de antibidticos de mayor espectro con
el riesgo potencial del desarrollo de resistencia antimicrobiana.

Este estudio puede servir de insumo para planificar estrategias de mejora para lograr mayor

adecuacion del flujograma en el Departamento de Emergencia.
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Anexo I. Flujograma de NAC.
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Anexo Il. Consentimiento Informado(56).

Consentimiento Informado

Este formulario de Consentimiento Informado va dirigido a pacientes que se atienden en el
Departamento de Emergencia del Hospital de Clinicas con diagnéstico de Neumonia Aguda
Comunitaria (NAC) clinica e imagenologicamente que se le invita a participar de la
investigacion “ Adecuacion a las guias PROA de NAC en la Emergencia del Hospital de
Clinicas en 2019”

El equipo investigador esta formado por Estudiantes de Medicina avanzados y docentes del
Departamento de Farmacologia y Terapuetica.

Este proyecto de investigacion esta orientado a la recoleccion de datos mediante la Historia
Clinica de pacientes con NAC, con el fin de indagar el cumplimiento de los protocolos de
tratamiento sobre la misma, cuyo propdsito de dicho protocolo es la disminucion y contencion
de la resistencia locales y su adecuado uso de los antimicrobianos; no existe beneficio directo
hacia usted sino serd un beneficio comunitario.

Su participacion en esta investigacion es totalmente voluntaria. Usted puede elegir participar o
no hacerlo. Tanto si elige participar como si no, continuaran todos los servicios que reciban en
el Departamento de Emergencia y nada variara.

La investigacion se llevara a cabo durante los meses de junio, julio y agosto; su participacion es
en esta Unica oportunidad que usted acude al Departamento de Emergencia.

Los beneficios de participar en esta investigacion es la generacion de conocimientos que
ayudara a una mejor implementacion del protocolo de tratamiento de Neumonia Aguda
Comunitaria y poder hacer un uso adecuado de los antimicrobianos disponibles en el Hospital.
No se divulgara la identidad de aquéllos que participen en la investigacion. La informacion que
recolectemos por este proyecto de investigacion se mantendra confidencial. La informacion que
se recogera durante la investigacion acerca de usted sera puesta fuera de alcance, y nadie sino
los investigadores tendran acceso a verla. Cualquier informacion acerca de usted tendra un
numero en vez de su nombre.

He leido la informacion proporcionada o me ha sido leida y se me ha otorgado una copia de de
este consentimiento. He tenido la oportunidad de preguntar sobre ella y se me ha contestado
satisfactoriamente las preguntas que he realizado. Consiento voluntariamente participar en esta
investigacion como participante y proporcionar acceso a los datos de mi Historia Clinica.

Nombre del Participante Nombre del Investigador
Firma del Participante Firma del investigador
Fecha / /2019

Testigo del Participante
Firma del Testigo

~ 31 ~



Anexo Ill. Grilla de recoleccién de datos.

Fecha: 2019
Nombre investigador:
Numero de Registro:
Sexo:M[ | F[ | Edad: =65 () Alergias: sD!
<65 ()
COMORBITIDADES st s» ST sp ST s
Diabetes Mellitus )] Enfermedad Hepato y/o Renal  [J( )Enf Newolégica ) Neoplasia
Asplenia’ n 801-P. Tabaquismo, Consumo PBC* 00 Colagenopatia O sI sp
Insf. Cardiaca () JEPOC® 0 Asma () Jinmmmodeficiencia® PJE)_] () (]
SEVERIDAD SI_sm sl s SI sp
Insf Respiratoria Sat-93%( () 2 0+ 16bulos afectados ()] Inestabilidad Hemodinamica [ J(_]
Neumonia Necrotizante D () Derrame Pleural Fracaso ATB’ previo [_]
Intolerancia Digestiva ()] Ausencia de soporte social [ ][ ] Score gSOFA =2 O
P, Aureginosa St| so Enterobacteria BLEE S| SD SAMR s
Antibioticoterapia Previa en Jovenes sanos con NAC severa
Intemacion =7d enel los ultimos 3 meses y rapidamente progresiva
ultimo mes (Quinolona, Carbapenemes, Hemoptisis
Betalactamasa)
Bronquectasia Drabetes Mellitus Infeccion Piel y partes blandas
Fibrosis Quistica Inmmmnodepresion Usuano de Drogas 1'v
EPOC VEF, <30 Neumonia Necrotizante
=10 mg dianio de Infecciones o colonizacion
prednisona en las previa SAMR o SAMS
tltimas 2 semanas.
Administracion
reciente de ATB en Personas pnvadas de libertad.
los ultimos 3 meses o
4 o +al aflo.
Innmmodepresion
severa.
FACTORES DE RIESGO
ATB Indicado por médico tratante: OBSERVACIONES
1) Antibidtico
Posologia: mg horas
via: I IV
2) Amtibidtico e
Posologia: mg horas
via: V/O IV
3) Antibidtico e
Posologia: mg horas e
via: V/O v

1 Sin dato. 2 Anatomica o Funcional. 3 Alcohol 4 Pasta Base de Cocaina.
5 Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica. 6 Patologica o por Farmacos.

7 antibiotico's.




Clasificacion (analizar con el grupo de investigadores posteriormente)

ANOS COMORBILIDADES | SEVERIDAD RESISTENCIA
=65 () s1 O | O PA O
5 () Entatamiento () [NO () EBlee ()

NO O s O
CURB-65: Clasificacién: Alergias:
0-1[] 1 SOl Cudl?

Al

2 [ 2 O 2Ol ~o []
35 3

Adecuado seginPROA SI [ ] NO [

Posologia Adecuada

SI[] NO []

1 Sin dato. 2 Anatomica o Funcional. 3 Alcohol 4 Pasta Base de Cocama.
5 Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica. 6 Patologica o por Farmacos.

7 antibiotico's.




Anexo IV. Cronograma.

Encuentr Fecha Objetivo del| Comentario

o encuentro

1 04/04/19 | Presentacion del equipo | Se pactan bases para comenzar
y propuesta a trabajar el Plan de Trabajo

2 11/04/19 | Disefio del plan de | Se termina de detallar Plan de
trabajo Trabajo y Consentimiento

informado.

3 25/04/19 | Disefio del Protocolo Punteo y comienzo de la

redaccion del Protocolo.

4 02/05/19 | Disefio, Plan Ejecutivo Busqueda bibliografia y
para inclusién de | comienzo de redaccion del
pacientes marco teorico.

5 09/05/19 | Disefio, Plan Ejecutivo | Continuacién de la redaccion
para inclusion de |del marco tedrico.
pacientes

6 16/05/19 | Disefio, Plan Ejecutivo | Ultimas correcciones de
para inclusién de|redaccion del protocolo.
pacientes

7 23/05/19 | Disefio de bases de datos | S¢ realizé la base para recoleccion
Epi-info o Excel de datos.

8 27/06/19 | Reunién previa a iniciar | Se pauto el orden a seguir para
la recoleccion de datos. recolectar los datos.

9 11/07/19 | Avance en marco teérico | Ampliacion y actualizacion del

marco.

10 22/08/19  Evaluar progreso de la | Se verifica el progreso en la
recoleccion de datos. recoleccion.

11 05/09/19 | Volcado de datos a Base | Realizacion de la base de datos.
de Datos.

12 12/09/19 | Analisis de Datos Se analizan los datos y creacion de

tablas.

13 17/10/19 | Redaccién final del | Se finaliza marco tedricoy
trabajo escritura de la discusion.

14 30/10/19 | Correccién final del | Ultimas correcciones a la
trabajo. monografia.
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