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PALABRAS CLAVE Resumen

N. gonorrhoeae; Objetivos: Evaluar la mejora en la prescripcion del tratamiento ante una sospecha de infeccion
Tratamiento; gonococica tras desarrollarse una intervencion sanitaria especifica; ademas, conocer la fraccion
Cultivo; de casos diagnosticados por cultivo y las resistencias antimicrobianas de las cepas de Neisseria
Resistencia a gonorrhoeae que circulan en nuestra comunidad.

antibidticos Emplazamiento: Galicia, Espana.

Diserio: Estudio antes-después de la adherencia al tratamiento recomendado para la infeccion
gonococica (ceftriaxona mas azitromicina), tras una intervencion de Salud PUblica.
Participantes: Todos los médicos de atencion primaria que identifican y tratan un caso de
infeccion gonocacica.

Periodo a estudio: Preintervencion (2012-13) y postintervencion (2014-17).

Intervenciones: Se facilitd el acceso en atencion primaria al tratamiento recomendado (cef-
triaxona y azitromicina) y se difundi6 toda la informacion a los médicos de atencion primaria y
microbiodlogos a través de la publicacion Venres Epidemioloxico.

Mediciones principales: Las variables a estudio fueron: afo, tratamiento prescrito, realizacion
de cultivo, sensibilidad a antibidticos. Se calcularon los porcentajes para cada una de ellas.
Resultados: El tratamiento recomendado se empled en un 3% en 2012-2013, aumentando,
después de las intervenciones, a un 58% de media. La frecuencia de cultivo se mantuvo relati-
vamente constante después de las intervenciones. La sensibilidad a otros antibioticos mejord
al disminuir su uso.

Conclusiones: Las intervenciones realizadas supusieron una mejora en la adherencia al trata-
miento recomendado para la infeccion gonocdcica en Galicia.
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Objectives: To evaluate improvements in the prescriptions for gonococcal infection after deve-
loping a specific public health intervention. Furthermore, to ascertain the proportion of cases
diagnosed by culture and current antimicrobial resistance.

Location: Galicia, Spain.

Design: Before-after study of adherence to the recommended treatment for gonococcal infec-
tion (ceftriaxone + azithromycin) after a Public Health intervention.

Participants: All Primary Care physicians who had identified and treated a case of gonococcal
infection.

Study period: Preintervention (2012-13) and postintervention (2014-17).

Interventions: Access to the recommended treatment (ceftriaxone and azithromycin) was pro-
vided in Primary Care and all the information was disseminated to Primary Care physicians and
microbiologists through the publication Venres Epidemioloxico.

Main measurements: The study variables were year, prescribed treatment, performing of
culture, antibiotic susceptibility testing. The percentages for each of them were calculated.
Results: The recommended treatment was used in 3% in 2012-2013, and after the interventions
it increased to a mean of 58%. The frequency of culture remained relatively constant after the
interventions. Sensitivity to other antibiotics improved as their use decreased.

Conclusions: The interventions carried out implied an improvement in the adherence to the
recommended treatment for gonococcal infection in Galicia.

© 2019 The Authors. Published by Elsevier Espana, 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 Neisseria gonorrhoeae (NG) es una bacteria de reservorio
y fuente de infeccion humana, cuyo principal mecanismo de
transmision es sexual; de hecho, es una de las infecciones
de transmision sexual mas frecuentes del mundo’?, con una
incidencia ascendente en los ultimos afios'*#, que afecta
fundamentalmente a hombres y mujeres, de 20-34 afos’.
Entre sus complicaciones?, poco frecuentes pero muy impor-
tantes, destacan la epididimitis y la prostatitis en el hombre,
y la esterilidad y el embarazo ectopico en la mujer.

Debido al aumento de resistencias de la NG a los anti-
bidticos que sucesivamente se emplearon para combatirla’,
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)¢ y el European
Center for Disease Prevention and Control’, publicaron en
2012 sendas guias para controlar la difusion y el impacto
de la NG resistente a antimicrobianos, destacando la impor-
tancia de vigilar la aparicion de resistencias y promoviendo
el uso del cultivo y el antibiograma. Actualmente, segun
The International Union against Sexually Transmitted Infec-
tions (IUSTI)®, el tratamiento de eleccion es una dosis
Unica de azitromicina (AZT) 2 g/oral y de ceftriaxona (CTX)
500 mg/intramuscular (y como segunda linea terapéutica,
se propone cefixima [CFX] 400 mg/oral en lugar de CTX). Se
han identificado ya las primeras cepas con resistencia a las
cefalosporinas de tercera generacién’'? y con alto nivel de
resistencia a la AZT junto a resistencia a la CTX'>"#; exis-
tiendo, por tanto, una amenaza real de quedarse sin arsenal
terapéutico para hacer frente a esta infeccion. El empleo de
la pauta antibiética recomendada es fundamental para dis-
minuir el riesgo de resistencias, pero su uso en Espana esta

dificultado porque la CTX es un farmaco de uso hospitala-
rio que los médicos de atencion primaria (AP) no pueden
recetar.

El objetivo de este trabajo fue evaluar la mejora en la
prescripcion del tratamiento ante una sospecha de infec-
cion gonococica tras desarrollarse una intervencion sanitaria
especifica y, secundariamente, conocer la fraccion de casos
diagnosticados por cultivo y las resistencias antimicrobianas
de las cepas de NG que circulan en nuestra comunidad.

Material y métodos
Disefo

Estudio antes-después, desarrollado entre 2012-2017, donde
se describe la prescripcion terapéutica frente a la infeccion
gonocdcica tras una intervencion de salud publica dirigida a
los médicos de AP, que se comenzo a gestar en abril de 2014.

Poblacion a estudio

Todos los médicos de consultas o urgencias de AP del Servi-
cio Gallego de Salud (Sergas) de todos los centros sanitarios
publicos de la comunidad, que diagnostiquen un caso de
infeccion gonococica, en hombres o mujeres, de cualquier
edad, atendidos en Galicia, entre 2012 y 2017. Al Sergas
tiene acceso el 98% de la poblacion. En 2012-13 el nimero
total de médicos de AP era de 2.211, con un cupo total
de 2.663.195 personas. En 2014-2017, el nimero de médicos
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de AP se mantuvo alrededor de 2.300 y la poblacion atendida
en torno a las 2.667.700 personas.

Intervenciones realizadas

En el periodo preintervencién (2012-2013) se evidencié la
necesidad de mejorar la adherencia al tratamiento reco-
mendado por las guias terapéuticas ante una infeccion
gonococica. Para ello se realizd una doble intervencion
desde la Direccion Xeral de Salde Publica (DXSP) relacio-
nadas con la accesibilidad al tratamiento y la difusion de la
informacion.

Para facilitar la accesibilidad a CTX se acordd, con la
Subdireccion Xeral de Farmacia del Sergas, y ya establecido
de modo permanente, el suministro, a todos los centros de
salud/urgencias de la comunidad, de dos kits (una vez uti-
lizados, se solicitan otros) con el tratamiento recomendado
(CTX+AZT), que, cuando esta indicado, se prescribe y admi-
nistra ya en el centro. Los kits comenzaron a distribuirse en
septiembre del 2014. Se informo6 a los jefes de servicio de
AP, mediante una instruccion interna, del acuerdo alcanzado
y de la recepcion de los kits.

Se difundieron, entre los médicos de AP, los resultados del
analisis de los tratamientos empleados frente a la infeccion
por NG en el periodo preintervencion y anualmente pos-
tintervencion. Se recordd, repetidamente, el tratamiento
de eleccion y la importancia de solicitar cultivo y antibio-
grama. La informacion fue difundida a través de Venres
Epidemioléxico™ (publicacion quincenal, elaborada desde
la DXSP, que se envia directamente por correo electrénico
a todos los médicos de AP y microbiologos de los hospitales
del Sergas, ademas de publicarse en la web de la DXSP).

Se acordo, con los servicios de microbiologia, incluir el
estudio de resistencias a AZT, CTX, CFX, ciprofloxacino y
doxiciclina. La resistencia de NG a cualquiera de ellos se
definidé por el antibiograma, siguiendo los estandares apro-
bados para cada antibiotico.

Fuente de informacion

Se realizo una captura automatica de los casos de infec-
cién gonocdcica identificados en la consulta (Codigos CIAP-2:
X.71 en la mujer e Y.71 en el hombre) y de los casos registra-
dos por los servicios de microbiologia de todos los hospitales
publicos de la comunidad gallega. Desde el aho 2012 la
infeccion gonococica es una enfermedad de declaracion
obligatoria individualizada, lo que permite eliminar dupli-
cados, como parte de la actividad laboral desarrollada de
modo ordinario.

La distribucion por grupos de edad de la poblacion aten-
dida por los médicos de AP fue facilitada por el servicio de
tarjeta sanitaria del Sergas.

Definiciones empleadas

Se definid caso posible como aquel paciente diagnosticado
de infeccion gonocdcica con clinica compatible y sin prueba
microbioldgica, y caso confirmado como aquel paciente con
una muestra positiva para NG. En los casos de cultivo positivo
se realizd antibiograma.

Se definié «fracaso terapéutico» como un cambio en el
tratamiento, independientemente de la causa que lo moti-
vase.

Analisis estadistico

A través del sistema de vigilancia de las enfermedades de
declaracion obligatoria se recogieron las variables: sexo,
edad, origen de la muestra, técnica diagnostica, resultados
del antibiograma y tratamiento. Se calcularon las inciden-
cias anuales, las frecuencias absolutas y relativas (%) de los
primeros tratamientos empleados y de los fracasos terapéu-
ticos, y la sensibilidad de los antibioticos estudiados en las
cepas aisladas. Se calculé el intervalo de confianza al 95%
(IC95%) cuando fue necesario.

Los datos se recogieron siguiendo siempre la misma meto-
dologia y se analizaron en dos periodos: preintervencion
(datos del 2012-2013) y postintervencion (2014-2017).

Aspectos éticos

No es necesario pasar el comité de ética porque los datos
usados proceden del sistema de vigilancia de Salud Publica,
de la declaracion obligatoria de enfermedades (Decreto
29/2009 de 5 de febrero, de la Conselleria de Sanidade de
Galicia). El analisis para este trabajo se llevo a cabo con los
datos anonimizados.

Resultados
Fase preintervencion

En Galicia, en 2012-2013, se declararon 244 casos con infec-
cion gonocdcica (71% confirmados), con una incidencia de
3,7 casos/10° habitantes (c/10°h) en 2012 y 5,1 ¢/10°h en
2013. Se registro el primer tratamiento en el 80% (n=187) de
los casos, siendo la AZT la mas empleada, sola o combinada
con otros antibioticos, seguida de las quinolonas (tabla 1).
Recibieron tratamiento con CFT y AZT el 3% de los pacientes
(n=6), y la pauta CFT o CFX, con AZT, se administré en el
10% (n=18) de los pacientes (fig. 1).

En el 20% de los pacientes se necesitoé un segundo trata-
miento. La familia antibiotica en la que se observo el mayor
porcentaje de fracasos terapéuticos fue la de las quinolonas,
seguida de las tetraciclinas (tabla 1).

El cultivo se realizé en un 62% (n=146) de los pacientes.
Todas las cepas estudiadas fueron sensibles a CTX y CFX.
La sensibilidad a la AZT fue del 85% y a las quinolonas del
40% (tabla 2). La resistencia a la AZT fue del 8% (1C95%: 3-
19%). Se observo que no todos los hospitales realizaban el
antibiograma frente a los mismos antibioticos.

Resultados postintervencion

En 2014 la incidencia de la infeccion gonocoécica fue de
7,6 c/10°h; valor que se mantuvo mas o menos estable hasta
2017, donde pasé a ser de 9,2 c¢/10°h. La distribucion de las
incidencias, por género y grupo de edad, desde 2015, se
puede ver en la figura 2.
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ALERTA DE LA OMS/ECDC SOBRE LA IMPORTANCIA DE LAS RESISTENCIAS ANTIBIOTICAS

EN LAS INFECCIONES POR Neisseria gonorrhoeae (N.G.)

l

OBJETIVO: CONOCER COMO SE ESTAN TRATANDO LAS INFECCIONES POR N.G. Y LA EXISTENCIA
DE RESISTENCIAS ANTIBIOTICAS FRENTE A ESTAS INFECCIONES. MEJORAR LA ADHERENCIA AL
TRATAMIENTO PROPUESTA POR LAS GUIAS INTERNACIONALES, TRAS LA PUESTA EN MARCHA
DE DIFERENTES INTERVENCIONES DESARROLLADAS DESDE SALUD PUBLICA

l

ANALISIS DE LOS TRATAMIENTOS ADMINISTRADO FRENTE A LA INFECCION GONOCOCICA EN
GALICIA 2012/2013: DATOS PREINTERVENCION

}

INTERVENCIONES DESARROLLADAS DESDE SALUD PUBLICA

[1]- Se distribuyd el tratamiento recomendado en cada centro de salud/urgencias de atencidén

primaria.

[2]- Se difundié a los médicos de atencién primaria, a través de Venres Epidemioldxico,
informacion sobre las prescripciones pre y postintervencion; con recordatorios del
tratamiento recomendado y de la importancia de solicitar cultivo y antibiograma.

ANALISIS DE LOS TRATAMIENTOS ADMINISTRADO FRENTE A LA INFECCION GONOCOCICA EN
GALICIA 2014/2017: DATOS POSTINTERVENCION

Aumento importante de la adherencia al tratamiento recomendado por las guias
internacionales

EVALUACION DE LA INTERVENCION DESARROLLADA: POSITIVA

Esquema general del estudio.

Tabla 1 Frecuencia absoluta y relativa (%) de los diferentes primeros tratamientos prescritos y de los fracasos asociados a

ellos, por antibiotico, 2012-2013

Antibiotico® Casos % Casos Fracaso % Fracaso
Cefalosporinas de tercera generacion 48 26 3 6
Azitromicina 83 44 12 14
Quinolonas 57 30 20 35
Doxiciclina 38 20 8 21

@ Tratamiento de los que forma parte el antibidtico, solo o en combinacion.

En 2014 se registré el primer tratamiento en el 90%
(n=188) de los casos. El tratamiento con CTX+AZT, se pauto
en el 32% de los casos y de considerar, ademas, la pauta de
CFX+AZT, en el 39%. La administracion de CTX o CFX, solas
o combinadas con otro antibiotico, formaron parte del 61%
de los primeros tratamientos.

El primer tratamiento de los casos se registro6 de media
en el 94% de los mismos. En 2015 el uso del tratamiento reco-
mendado alcanz6 el 52% de los primeros tratamientos (63%
de considerar la combinacion CTX o CFX, y AZT), 1,6 veces
mas que en 2014. El uso de una de estas dos cefalosporinas,
solas o en combinacion con otro antibidtico, supuso el 73%
de los tratamientos administrados.

En 2016, respecto al afio anterior, se observé un aumento
de seis puntos porcentuales en el empleo de la pauta

antibiotica de eleccion, usandose en el 58% de los casos (65%
si se incluye CTX o CFX, mas AZT).

En 2017 se empled CTX mas AZT en el 63% de los pri-
meros tratamientos, lo que supuso un aumento de 5 puntos
porcentuales respecto al afo anterior; y de considerar el
empleo de CTX o CFX (solas o combinadas con cualquier otro
antibiotico) supusieron el 78% de los primeros tratamientos
(fig. 1). Respecto al empleo de otros tratamientos, destaco
la monoterapia de AZT o ciprofloxacino (tabla 3).

La frecuencia de peticion de cultivo no aumento con los
anos (tabla 2). La sensibilidad a CTX se estudi6 entre el 60%
y el 76% de las cepas aisladas durante estos cuatro anos. En
2014 se aislaron dos cepas no sensibles a CFX: una de ellas,
tampoco sensible a ciprofloxacino, penicilina y doxiciclina;
y la otra, no sensible a doxiciclina (la CTX no se estudid).
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Figura1 Evolucion de los primeros tratamientos empleados por los médicos de atencion primaria, para la infeccion gonococica en
Galicia entre 2012y 2017, por trimestre (agrupados por cuatrisemanas) y aiio: CTX+AZT (ceftriaxona mas azitromicina); (CFX o CTX)
+ AZT (ceftriaxona o cefixima, mas azitromicina); CFX o CTX (ceftriaxona o cefixima, solas o combinadas con cualquier antibidtico).

Tabla2 Porcentajes de aislamientos de N. gonorrhoeae sensibles a los antibioticos estudiados y porcentaje en los que se realizo
cultivo, 2012-2017

Antibiotico 2012-2013 2014 2015 2016 2017
Ceftriaxona 100 99 100 100 100
Cefixima 100 92 100 100 100
Espectinomicina 100 100 100 100 100
Azitromicina 85 91 84 95 100
Ciprofloxacino 40 24 31 57 47
Penicilina 31 15 16 22 40
Doxiciclina 18 30 35 57 55
Peticion de cultivos 2012-2013 2014 2015 2016 2017
62 69 53 64 51
70,0 20,0

18,0
16,0
14,0
12,0

60,0

50,0

40,0 ——2017 ——2017
---2016| 0 =-==2016
30,0 8,0
...... 2015 ’ ceeess2015
20,0 6,0
4,0
10,0
2,0
0,0 0,0
15-19 20-24 25-29 30-34 35-44 45-64 65+ 15-19 20-24 25-29 30-34 35-44 45-64 65+

Figura 2 Incidencia (c/10°h) de infeccién gonocdcica declarada en Galicia en 2015, 2016 y 2017, por grupo de edad, en varones
(izquierda) y mujeres (derecha).

Tabla 3 Porcentaje de empleo en monoterapia, por ano, de la azitromicina y del ciprofloxacino

Antibiotico 2014 2015 2016 2017

Azitromicina 10% 7% 5% 4%
Ciprofloxacino 9% 8% 4% 6%
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Figura 3  Evolucion de la prevalencia (%) de gonococos sen-

sibles al ciprofloxacino (CIP), a las penicilinas (PEN), a las
tetraciclinas (TET) y a la azitromicina (AZT), en Galicia, de
2012/13 a 2017.

Ademas, ese mismo aio, se aislé una cepa no sensible a CTX,
ni a ciprofloxacino, penicilina y doxiciclina.

En la figura 3 se recoge la proporcion de NG sensible a los
diferentes antibioticos, donde se observa que la sensibili-
dad a penicilina, quinolonas y tetraciclina aumento6 en 2016
y 2017. La sensibilidad a las cefalosporinas de tercera gene-
racion fue del 100% y a la AZT se mantuvo entre el 84% y el
95%. La resistencia a la AZT en el 2015 fue del 12% (1C95%:
3%-22%).

Discusion

La OMS identifica el problema de las resistencias antibioticas
como una de las mayores amenazas para la salud mundial’®.
En el caso de la NG, la urgencia y persistencia de la resis-
tencia a los distintos antibidticos empleados para combatirla
se explican por una combinacion de factores de huésped y
bacteria'’, y su tratamiento, actualmente recomendado con
CTX+AZT, busca reducir la aparicion de cepas resistentes;
de ahi la importancia de seguir esta recomendacion, estu-
diar posibles fallos terapéuticos y controlar la difusion de la
infeccion'®.

En Galicia, los datos de 2012-2013 mostraron que el por-
centaje de tratamiento frente a la infeccion gonococica
prescrito desde AP que seguia las recomendaciones euro-
peas fue muy bajo. Los antibidticos mas empleados (solos
0 combinados con otros) fueron la AZT, alternativa en algu-
nos documentos'® cuando no se puede descartar Chlamydia
trachomatis y las quinolonas, recomendadas en la guia tera-
péutica de la OMS del afo 2005%°. En cambio, la pauta de
CTX+AZT se administrd en el 3% de los casos, probablemente
porque cualquier recomendacion terapéutica (esta es del
ano 2012) requiere un tiempo para alcanzar una difusion
amplia y porque la CTX es un farmaco que no se puede
recetar desde AP. No se encontraron datos publicados en
Espana, pero es posible que no fuese mucho mayor dada
esta dificultad de acceso al tratamiento.

Dada la importancia de tratar las infecciones gonococi-
cas con CTX+AZT para evitar el desarrollo de resistencias,
en Galicia se decidi6 mejorar el acceso a la CTX en AP vy,
desde el 2014, se distribuyen, directamente a cada centro

de salud/urgencias, unos kits con CTX+AZT a las dosis reco-
mendadas para el tratamiento de estas infecciones. Estos
kits se reparten por los cauces habituales, desde las distintas
gerencias de cada area, a sus centros de salud correspon-
dientes.

Coincidiendo temporalmente con las actividades desarro-
lladas (mensajes recordatorios y mejora del acceso a la
CTX), en el afo 2014 la pauta de CTX+AZT pasé a admi-
nistrarse 10,4 veces mas que antes de las intervenciones
y de considerar CTX o CFX, mas AZT, casi 4 veces mas que
antes de las intervenciones, evidenciandose un aumento a la
adherencia a las recomendaciones. Asi, en Galicia se observo
una mejora sustancial en la fraccion de primeros tratamien-
tos que seguian la pauta recomendada por la IUSTI para la
infeccion gonocdcica.

El porcentaje de primeros tratamientos administrados
con la pauta recomendada se mantuvo estable en los anos
siguientes: CTX+AZT en un 50-60% y CTX o CFX, mas AZT,
en un 60-70%, lo que parece indicar que se alcanzé cierta
estabilidad; aldn lejos de la adherencia a la pauta antibio-
tica recomendada alcanzada en Inglaterra y Gales, con un
86,8% en 20122" y un 94% en 2016%2; o en EE. UU., donde, en
2013, segln el Gonococcal Isolate Surveillance Project, fue
del 95%%. No se encontraron datos publicados en Espafa ni
sobre la adherencia actual al tratamiento recomendado por
la IUSTI, ni sobre las intervenciones que se pudiesen haber
llevado a cabo en alguna otra comunidad para facilitar el
acceso a la CTX en AP.

Por otra parte, tal y como recogen la OMS® y el European
Center for Disease Prevention and Control’, otro aspecto
fundamental para vigilar la aparicion de cepas resistentes
es el uso del cultivo y antibiograma. En Galicia, a pesar
del esfuerzo por aumentarlo, el porcentaje de muestras a
las que se les solicito cultivo se mantuvo estable alrede-
dor del 60% entre 2012 y 2017, probablemente por el mayor
uso de técnicas de biologia molecular que sustituian al cul-
tivo, perdiéndose asi la capacidad de realizar antibiogramas,
fundamentales para conocer los patrones de resistencia
circulantes'®.

La existencia de cepas resistentes a CTX es un problema
ya identificado en Espafia'?'®. En este trabajo, en el periodo
2014-2017 se aislo solo una cepa multirresistente, con la
misma combinacidn de antibidticos que la que Ruche et al.?*
identificaron en dos cepas en 2001-2012.

Este trabajo presenta varias limitaciones: no se consiguio
homogeneizar los antibidticos testados en los antibiogramas
realizados; no siempre se estudio la resistencia a las cefa-
losporinas de tercera generacion; y la intervencion se dirigio
Unicamente a los médicos de AP del sistema publico, lo que
hace necesario aumentar la difusion de estos datos.

La importancia del problema, la falta de datos sobre
la adherencia al tratamiento recomendado por las guias
terapéuticas, y la necesidad de informacion sobre las
resistencias de las cepas circulantes en Espafa, hacen fun-
damental seguir trabajando en este tema.

Dada la constante presentacion de resistencias y el riesgo
a quedarse sin arsenal terapéutico para combatir esta infec-
cion, es fundamental emplear el tratamiento recomendado
y mantener la solicitud de cultivos con antibiogramas.
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Lo conocido sobre el tema

1. La resistencia a los antibioticos en N. gonorrhoeae
suponen una amenaza para la salud mundial porque
nos estamos quedando sin arsenal terapéutico con
el que hacerle frente a esta infeccion.

2. El tratamiento recomendado por la IUSTI para la
gonococia incluye una doble pauta con ceftriaxona
500 mg/im y azitromicina 2g/via oral, ambos en
dosis Unica. La ceftriaxona es un farmaco de diag-
nostico hospitalario, que en Espana no se puede
recetar desde atencion primaria, a pesar de que
este ambito sanitario es un referente para la aten-
cion de este tipo de consultas.

Qué aporta este estudio

1. Estrategias disenadas, puestas en marcha y evalua-
das, que buscan promover el uso del tratamiento
recomendado por la IUSTI: una estrategia de inter-
vencion, que consistio en facilitar el acceso a la
ceftriaxona (farmaco de diagnostico hospitalario)
en atencion primaria; y la difusion periodica de
un recordatorio del tratamiento adecuado, con los
resultados del analisis anual de la informacion sobre
los tratamientos empleados desde atencion prima-
ria y las resistencias observadas.

2. Las intervenciones realizadas cambiaron la practica
de prescripcion del tratamiento recomendado de un
3% antes de las intervenciones, a un 63% tres anos
después de las intervenciones (2017).
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