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Resumen

Introduccion: Los programas de optimizacion de antimicrobianos
(PROA) buscan retrasar la resistencia antimicrobiana. La Unidad de
lintermedio Quirurgico (UIQ) de un hospital es un &mbito donde el
PROA es fundamental. Objetivo: Determinar el impacto del Quimico
Farmacéutico (QF) clinico miembro del PROA en el uso de antimi-
crobianos en la UIQ. Mefodologia: Estudio cuasi-experimental, de
antes y después, cada fase con 6 meses de duracion. Se reclutd a 100
pacientes, 50 en cada fase. Principal efecto evaluado fue la compara-
cion de los dias de tratamiento. Efectos secundarios incluyeron estadia
hospitalaria, prescripciones inapropiadas (PI), fracaso clinico (FC),
consumo y costos de antimicrobianos. Resultados: Se observo una dis-
minucion de 12% en la duracion de la antibioterapia (p value= 0,055).
La estadia hospitalaria disminuy6 en 16,4% (p value<0,001). Con ello
se determino que los pacientes intervenidos tuvieron un menor riesgo
de presentar una PI de antimicrobianos (OR 0,148; IC 95 % 0,038-
0,573; p value= 0,0006), al igual que un menor riesgo de presentar FC
(OR 0,181; IC 95% 0,056-0,580; p value= 0,04). Se disminuy6 en
37% los costos asociados a antimicrobianos, un ahorro institucional
de $24.073.891 (aproximadamente $ USD 25.644). Conclusion. La
implementacion del PROA en la UIQ generd una tendencia a disminuir
los dias de tratamiento total y la estadia hospitalaria.

Palabras clave: Programa de optimizacion de antimicrobianos,
Quimico Farmacéutico clinico, intervenciones farmacéuticas, anti-
microbianos.
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Abstract

Background: Antimicrobial stewardship programs (ASPs) are
aimed at delaying antimicrobial resistance. A hospital’s surgical
intermediate care unit (SIMCU) is where the ASP is essential. Aim:
To determine the impact of the clinical pharmacist, a member of
the ASP, on the use of antimicrobials in the SIMCU. Methodology:
Quasi-experimental, before-and-after study, with each phase lasting
6 months. One hundred patients were recruited, 50 in each phase.
The primary effect evaluated was the comparison of treatment days.
Adverse effects included hospital stay, inappropriate prescriptions
(IP), clinical failure (CF), and the consumption and costs related to
antimicrobials. Results: A 12% decrease in the duration of antibiotic
therapy was observed (p value= 0.055). The hospital stay decreased
by 16.4% (p value<0.001). It was therefore determined that the treated
patients had a lower risk of presenting an antimicrobial IP (OR 0.148;
95% CI 0.038- 0.573; p value= 0.006) and a lower risk of presenting
CF (OR 0.181; 95% CT 0.056-0.580; p value= 0.04). Antimicrobial-
related costs were reduced by 37%, an institutional savings of CLP
24,073,891 (approximately USD 25,644). Conclusion: The imple-
mentation of the ASP in the SIMCU resulted in a reduction in overall
treatment days and hospital stays.

Keywords: Antimicrobial stewardship program, chemist, clinical
pharmacist, pharmaceutical interventions, antimicrobials.
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Introduccion

aresistencia a los antimicrobianos es un problema

cada vez mas importante para la seguridad del

paciente y para la salud ptblica. En ese contexto
es necesario la implementacion de programas de opti-
mizacion de antimicrobianos (PROA) o Antimicrobial
Stewardship en las instituciones de salud, que se ha de-
finido como el “conjunto de intervenciones coordinadas,
disenadas para mejorar y medir el uso adecuado de agentes
antimicrobianos mediante la promocion de la seleccion
del régimen Optimo, incluida la dosificacion, duracion de
la terapia y via de administracién”!2.

Dentro de la norma técnica N° 2103, se define que las
funciones de un Quimico Farmacéutico (QF) clinico como
miembro del PROA corresponden a asesorar las decisio-
nes clinicas desde la perspectiva de la farmacocinética
(FC) y farmacodinamica (FD), monitorear el consumo de
los antimicrobianos, optimizar su administracion, sugerir
optimizacion de dosis en bacterias multirresistentes,
asesorar en el uso de concentraciones plasmaticas para
ajustes de dosis de antimicrobianos, entre otros.

Actualmente, el Hospital Clinico de la Universidad
de Chile (HCUCH) cuenta con un PROA debidamente
conformado por resolucion desde enero de 2022. Especi-
ficamente la Unidad de Intermedio Quirtrgico (UIQ) del
HCUCH registra un alto uso de antimicrobianos, por lo
que es necesario poder intervenir en dicha unidad.

Este trabajo posee como objetivo general determinar
el efecto en el tiempo de tratamiento antimicrobiano de
los pacientes con seguimiento activo por parte del QF
clinico como miembro el PROA en la UIQ.

Materiales y Métodos

El presente trabajo fue un estudio cuasi-experimental,
de tipo antes y después, realizado en la UIQ del HCUCH,
la cual cuenta con 18 camas intermedias y tres camas
criticas. En la fase pre-intervencion, el equipo PROA es-
taba compuesto por tres médicos infectdlogos, un médico
microbidlogo y dos QF, quienes supervisan los antimicro-
bianos del grupo reserva (antimicrobianos restringidos) de
forma diaria en todos los servicios clinicos del hospital,
sin supervisar los antimicrobianos de los grupos acceso
y vigilancia (antimicrobianos no restringidos).

Dicha clasificacion corresponde a la definida por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS). La OMS
clasifica a los antimicrobianos en tres grupos:

- Acceso: antimicrobianos de primera linea para infec-
ciones comunes.

- Vigilancia: antimicrobianos de espectro mayor, para
infecciones menos comunes o como alternativas, cuyo
uso debe ser controlado y basado en guias locales.
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- Reserva: antimicrobianos de uso restringido para
infecciones graves, solo cuando otros tratamientos
han fallado y deben usarse bajo estrategia PROA para
preservar su efectividad.

En este trabajo se comparo6 desenlaces clinicos y eco-
némicos en ambas etapas, siendo la principal diferencia
que la fase de intervencion incluyé la incorporacion de
un QF clinico en el equipo del intermedio quirtrgico
como miembro del PROA y la revision de todos los an-
timicrobianos, incluyendo aquellos de los grupos acceso
y vigilancia.

Seleccion de pacientes

Criterios de inclusion:

- Pacientes > 18 afios, hospitalizados en la UIQ que
iniciaron tratamiento antimicrobiano intravenoso u
oral de los grupos acceso, vigilancia y/o reserva por
sospecha o confirmacion de infeccion.

Criterios de exclusion:

- Pacientes que recibieron antimicrobianos como parte
de profilaxis quirtrgica.

- Pacientes que recibieron antimicrobianos por sospecha
o confirmacion de infeccion con duracion < 24 horas.

- Pacientes con so6lo profilaxis a largo plazo como
Pneumocystis jirovecci o citomegalovirus.

- Pacientes con uso de antimicrobianos para otros fines
no infecciosos, por ejemplo: eritromicina para moti-
lidad gastrica, azitromicina para disminucién de la
inflamacion pulmonar y ketoconazol como ahorrador
de ciclosporina, etc.

- Pacientes en cohorte de brotes.

- Pacientes con estadia < 24 horas en el intermedio
quirargico.

- Pacientes embarazadas.

En la fase pre-intervencion (retrospectiva) se recolecta-
ron datos de los meses de enero a junio del 2022. Mientras
que la fase de intervencion (prospectiva) se realizo en los
meses de diciembre de 2022, enero, marzo, abril, mayo y
junio de 2023. Sin embargo, estos pacientes recibieron el
seguimiento habitual del equipo PROA, el que considerd
solo la supervision de antimicrobianos del grupo reserva
(restringidos).

En la fase de intervencion, el QF clinico participd
diariamente en las entregas de turno de la UIQ, para
luego incorporar a la visita de control de antimicrobianos
del equipo PROA a todos los pacientes que se les inicid
antimicrobianos de los grupos acceso, vigilancia y reserva.
Con posterioridad, el QF clinico visito el Laboratorio de
Microbiologia para complementar y optimizar la informa-
cidén microbioldgica de dichos pacientes. Se recolectaron
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datos como: antecedentes sociodemograficos, edad, sexo,
nacionalidad, indice de masa corporal (IMC), foco de
infeccion, intervencion quirurgica, tipo de intervencion
quirurgica y tiempo en que ocurrid la intervencion
quirargica, presencia de abscesos/colecciones, inmu-
nosupresion, presencia de neoplasias, antimicrobianos
utilizados, dosis, via de administracion, fecha de inicio/
término del tratamiento antimicrobiano, fecha de ingreso
y egreso del hospital y de 1a UIQ, examenes de laboratorio
como proteina C reactiva (PCR), recuento de leucocitos y
procalcitonina (PCT) al inicio y al término del tratamiento
antimicrobiano; para evaluar gravedad de los pacientes,
se considero el uso de drogas vasoactivas (DVA), venti-
lacion mecanica invasiva (VMI) y terapia de reemplazo
renal continua (TRRC). Estos datos fueron obtenidos de
la ficha electronica Ticares®, sistema de laboratorio y
sistema de imagenes.

Adicionalmente, se recolectaron datos sobre el con-
sumo de frascos y comprimidos de los antimicrobianos
utilizados en el intermedio quirGirgico en los meses de
enero, febrero, marzo, abril, mayo y junio del 2022,
junto con el calculo de dosis diaria definida (DDD) por
100 camas-dia y costo ($) de los antimicrobianos. Estos
datos fueron obtenidos desde la Unidad de Farmacia y la
Unidad de Estadistica.

Desenlaces evaluados

Tiempo de tratamiento antimicrobiano: se defini6 co-
mo los dias de uso total de antimicrobianos via intravenosa
y/o via oral de cada paciente seleccionado, obtenido desde
ficha electronica TiCares®.

Dias de estadia hospitalaria: Se definié como los
dias de hospitalizacion totales en el HCUCH segun la
epicrisis médica.

Experiencia Clinica

Prescripciones inapropiadas: en la fase pre-interven-
cion se realizo una evaluacion de la calidad de la prescrip-
cion de forma retrospectiva. Se evaluaron las siguientes
caracteristicas para cada prescripcion de antimicrobianos:
indicacion, seleccion, dosis y frecuencia, via de adminis-
tracion y duracion de la terapia antimicrobiana, tal como
se indica en la Figura 1. Dicha evaluacion se realiz6 en
conjunto con un médico infectologo encargado del PROA,
de forma semanal, de acuerdo a las guias locales PROA,
guias internacionales, situacion clinica del paciente y
microbiologia local.

En la fase intervencion se considerd una prescripcion
inapropiada si el médico tratante del paciente no adhirié
a las recomendaciones que realizo el equipo PROA en
la visita clinica, bajo los mismos criterios anteriormente
mencionados.

Fracaso clinico: se definiéo como fracaso clinico las
siguientes situaciones; muerte a los 30 dias de iniciado
el tratamiento antimicrobiano directamente atribuible a
la infeccion, deterioro clinico definido como el aumento
de parametros inflamatorios (PCR, recuento de leucoci-
tos), aumento de temperatura corporal y requerimiento
de soporte ventilatorio, necesidad de escalar la terapia
antimicrobiana y nueva infeccion por el mismo agente
durante los 30 dias. Cualquier respuesta positiva a alguno
de estos cuatro criterios se considero fracaso clinico.

Se evaluo el fracaso clinico al término del tratamiento
antimicrobiano y a los 30 dias desde el inicio de la tera-
pia. Este desenlace fue discutido de igual manera con el
médico infectoélogo encargado del PROA.

Consumo de antimicrobianos: Se utilizé la unidad
técnica de medida DDD x 100 camas-dia de cada anti-
microbiano analizado.
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. EI ATM es el adecuadd
para el paciente, foco de
infeccion y
microorganismo
sospechoso?

¢ El paciente tiene
indicacion de
antimicrobianos?

»

Si la respuesta es NO, se
considera prescripcion
inapropiada y no se avanza en |3
evaluacion

Si la respuesta es NO, se
considera prescripcion

evaluacion

o La dosis y el intervalo
fueron los correctos de
acuerdo al peso del
paciente, funcion renal y,
aracteristicas del ATM

inapropiada y no se avanza en I

VIADE
ADMINISTRACION

DOSIS Y
FRECUENCIA

¢Laviade
administracion fue
cambiada a via oral
cuando fue posible?

¢ Fue la duracion de la
terapia correcta?

Si la respuesta es NO, se
considera prescripcion

Si la respuesta es NO, se
considera prescripcion

evaluacion evaluacion

DURACION

Prescripcion
apropiada

Si la respuesta es NO, se
considera prescripcion

inapropiada y no se avanza en la jjinapropiada y no se avanza en la inapropiada y no se avanza en la

evaluacion

Figura 1. Flujograma de medicién de prescripciones inapropiadas en ambas fases. ATM: antimicrobiano.
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Costos de antimicrobianos: Se calcul6 el costo en
antimicrobianos analizados en los mismos periodos
anteriormente mencionados. Se definid costo unitario
($) como el costo de cada unidad de antimicrobiano
en estudio en base al ultimo valor de compra realizado
por el HCUCH. Cabe destacar que en este estudio no
se consideraron los costos relacionados a los insumos
requeridos para su preparacion y administracion ni de
personal de enfermeria.

Tamaiio muestral

En el célculo del tamafio muestral se consider6 el
estudio realizado por Sze y cols.?, en el cual se compard
la duracion del tratamiento antimicrobiano de un grupo
sin PROA y otro grupo con PROA en conjunto con las
intervenciones de un QF. En dicho trabajo se logré dismi-
nuir el tiempo de tratamiento antimicrobiano intravenoso
de una media de 4,05 dias (DS: 1,58) auna media de 2,81
dias (DS: 1,17), lo que da una diferencia de 1,23 dias
(IC al 95% de 0,79-1,67) p < 0,001. Considerando un
error o = 0,05, con 95% de intervalo de confianza y una
potencia de 80% (error B = 0,2), el tamafo de muestra
calculado fue de 42 pacientes en total, 21 en cada fase,
considerando que este valor corresponde al minimo para
encontrar diferencias, sumado al 10% de pérdiday el gran
porcentaje de pacientes que utilizan antimicrobianos en
la UIQ, se determino reclutar un total de 100 pacientes,
50 por cada fase.

Analisis estadistico

La distribucion normal de las variables se evaltio
mediante histograma y test Shapiro-Wilk. Si la variable
no distribuy6 de forma normal se represent6 con mediana
y rango intercuartil (p25- p75) y se realiz6 la compara-
cion mediante test U de Mann Whitney. Si la variable
distribuy6é de forma normal se representd con media y
desviacion estandar y se realizo la comparacion mediante
test T-Student.

Las variables cualitativas se compararon mediante test
xi2 o mediante la prueba exacta de Fisher, dependiendo
del ntimero de datos obtenidos.

Para determinar el efecto de la intervencion del equipo
PROA sobre el outcome principal se utilizo la regresion
de Poisson, ajustada por covariables que fueron signifi-
cativas en el analisis bivariado, las cuales corresponden
a la utilizacion de VMI, uso de DVA, foco de infeccion,
intervencion quirdrgica precoz, presencia de abscesos y/o
colecciones, si el tratamiento fue empirico o dirigido y la
necesidad de escalar terapia antimicrobiana.

Para determinar el efecto de la intervencion del equipo
PROA sobre la estadia hospitalaria se utiliz6 la regresion
de Poisson, ajustada por aquellas covariables que en el
modelo bivariado resultaron significativas, como es el uso
de VMI, de DVA, la presencia de abscesos y/o coleccio-
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nes, si el paciente fue o no sometido a alguna intervencion
quirtrgica y la precocidad de esta, si el tratamiento fue
empirico o dirigido y si hubo la necesidad de escalar
terapia antimicrobiana.

Para determinar el efecto de la intervencion del equi-
po PROA sobre el fracaso clinico y las prescripciones
inapropiadas se utilizé regresion logistica multivariada,
ajustada a covariables que afectaron significativamente
dichos desenlaces.

Para determinar la asociacion de la intervencion del
equipo PROA y las DDD x 100 camas/dia y los costos
($), se realizd una regresion lineal.

Los datos fueron analizados con el programa STATA/
IC 15.1.

Aprobacion ética

Este estudio se inicié una vez obtenida la aprobacion
del Comité Etico Cientifico del HCUCH el dia 5 de
octubre 2022, mediante acta de aprobacion N° 068, y se
solicito dispensa de consentimiento informado porque se
implemento un estandar de atencion.

Resultados

Caracterizacion de la muestra

Durante el periodo de estudio, un total de 100 pacien-
tes (50 en cada fase del estudio) fueron incluidos. En la
Tabla 1 se muestran las caracteristicas demograficas de
la muestra.

En la Tabla 2 se muestran los principales focos de
infeccion y factores de riesgo para la resistencia y pro-
longacion de la terapia antimicrobiana.

Caracterizacion de las intervenciones realizadas
por Quimico Farmacéutico clinico miembro del
PROA

Se realizaron 102 intervenciones por el QF clini-
co en la fase de intervencion, siendo la principal el
ajuste de dosis de antimicrobianos con un total de 28
intervenciones (27%), por funcion renal, 11 interven-
ciones (11%), por albimina y peso corporal con una
intervencion cada una (1%). También se realizaron 15
intervenciones (15%) relacionadas con ajuste de dosis
mediante parametros FC/FD, por area bajo la curva
(AUC) sobre la concentracion inhibitoria minima (CIM)
con ocho intervenciones (8%), porcentaje de tiempo en
que la concentracion de antimicrobiano supera la CIM
durante el intervalo de administracion (T>CIM), con una
intervencion (1%) y concentracion maxima sobre CIM
(Cmax/CIM) con seis intervenciones (6%), dependiendo
del antimicrobiano. En segundo lugar, se realizaron
27 intervenciones (26%) relacionadas con la descon-
tinuacion de la terapia antimicrobiana, principalmente
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas de la muestra

Caracteristica Grupo pre- intervencion, n = 50 Grupo intervenido, n = 50 p value

Datos demograficos

Edad (afios), mediana (RIC) 70 (54-83) 67 (60-76) 0,874
Sexo masculino, (%) 24 (48) 21(42) 0,688
Poblacién migrante, (%) 0 2 (4) 0,495
Alergias*, (%) 9(18) 3 (6) 0,065
IMC, mediana (RIC) 25,1 (22,7-28,4) 25,4 (23,8-29,3) 0,406
Co-morbilidades, n (%)
HTA 21 (42) 28 (56) 0,230
DM2 10 (20) 11 (22) 1,000
Hipotiroidismo 9 (18) 5(10) 0,388
Dislipidemia 4 (8) 0 0,117
Enfermedad pulmonar crénica/asma 8 (16) 6(12) 0,774
Enfermedad CV** 8 (16) 8 (16) 1,000
DHC 0 5(10) 0,056
Tumor de 6rganos sélidos 12 (24) 16 (32) 0,38
ERC etapa 5 2 (4) 12) 0,204
Inmunosupresion, n (%)
Cancer hematoldgico 1(2) 3(12) 0,362
Enfermedad autoinmune 1(2) 1(2) 1,000
Criterios de gravedad, n (%)
VMI 7 (14) 3(6) 0,318
DVA 9(18) 11 (22) 0,803
TRRC 0 0 1,000

CV: cardiovascular; DHC: dafio hepatico cronico; DM2: diabetes mellitus tipo 2; DVA: drogas vasoactivas; ERC: enfermedad renal crénica; HTA: hipertension arterial; IMC:
indice de masa corporal; RIC: rango intercuartil; TRRC: terapia de reemplazo renal continua; VMI: ventilacién mecanica invasiva. *Alergias: incluye alergias a b-lactdmicos,
antiinflamatorios no esteroidales, ciprofloxacino y acido acetilsalicilico. **Enfermedad cardiovascular: incluye Insuficiencia cardiaca fraccion de eyeccion preservada y
reducida, fibrilacién auricular y accidente cerebro vascular.

Tabla 2. Descripcion de focos de infeccion y factores de riesgo para resistencia y prolongacion de terapia antimicrobiana en ambos grupos

Caracteristica Grupo pre- intervencion, n = 50 Grupo intervenido, n = 50 p value

Factores de riesgo de resistencia, n (%)

Uso de ATM Ultimos 3 meses 17 (34) 19 (38) 0,677
Hospitalizacién Ultimos 3 meses 12 (24) 18 (36) 0,190
Focos de infeccién, n (%)
Abdominal 30 (60) 29 (58) 1,000
Respiratorio 6(12) 4 (8) 0,741
Urinario 4 (8) 7 (14) 0,525
Préstata 0 2 (4) 0,495
Catéter 1(2) 0 1,000
PTB 5(10) 2 (4) 0,436
Periprotésico 1(2) 2 (4) 1,000
Sin foco 4 (8) 4 (8) 1,000
Intervencion Qx*, n (%) 38 (76) 32 (64) 0,275
Factores de riesgo de prolongacion de terapia ATM, n (%)
Intervencién Qx > 72 hrs 11(22) 12 (24) 0,328
Presencia de abscesos/colecciones 14 (28) 12 (24) 0,820

ATM: antimicrobiano; PTB: piel y tejidos blandos; Qx: quirlrgica. *Intervenciones quirlrgicas corresponden a: colecistectomia, prostatectomia, hepatectomia, gastrecto-
mia, ventriculostomia, esofagectomia, traqueostomia, sigmoidectomia, laringectomia, laparotomia exploratoria, cirugia de Hartmann, colangiopancreatografia endos-
copica retrégrada, drenaje percutaneo, nefrolitotomia, adherenciolisis, aseos quirtrgicos, artrodesis y pleurodesis,
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por presentar duracion mas larga de lo recomendado
por la evidencia con 19 intervenciones (19%), seguido
por la discontinuacion por no presentar signos clinicos
de infeccion, con 5 intervenciones (5%) y en menor
medida la descontinuacion por cobertura duplicada, con
3 intervenciones (3%). En tercer lugar, se realizaron
21 intervenciones (21%) relacionadas con ajustes por
microbiologia, donde la principal intervencion corres-
pondid al ajuste de terapia antimicrobiana con resultado
de cultivo y susceptibilidad in vitro del agente etioldgico,
con 13 intervenciones (13%), seguido por disminucion
del espectro antimicrobiano cuando no se tenia agente
etiologico identificado con seis intervenciones (6%) y
en menor medida ajustes para optimizar la penetracion
al sitio de infeccion con dos intervenciones (2%).

Se realizaron 20 intervenciones (20%) en la categoria
“otros” que se incluyeron la revision y/o seguimiento de
interacciones farmacolégicas de relevancia clinica con
tres intervenciones (3%), el reporte de reacciones adversas
a medicamentos con dos reportes (2%) y administracion
del farmaco dentro de parametros de calidad con 15 in-
tervenciones (15%), las que se realizaron principalmente
al personal de enfermeria.

Finalmente, se realizaron seis intervenciones (6%)
relacionadas con el traslape de via intravenosa a oral.

Comparacion de tiempo de tratamiento
antimicrobiano y tiempo de estadia hospitalaria

En el grupo pre-intervencion la mediana de dias de
tratamiento antimicrobiano total fue de 10 dias (RIC
8-17), mientras que en el grupo intervenido la mediana
de dias de tratamiento antimicrobiana total fue de 7,5
dias (RIC 6-12), siendo esta diferencia estadisticamente
significativa (p value = 0,026). Existiendo una disminu-
cion en el grupo intervenido de 2,5 dias de tratamiento
antimicrobiano total.

Al realizar el analisis de regresion de Poisson se logro
determinar que la intervencion del equipo PROA obtuvo
un /ncidence Rate Ratio (IRR) 0,88 (IC 95 % 0,78-1,00)
lo que significa que se disminuy6 en 12% la duracion del
tratamiento antimicrobiano; sin embargo, esta diferencia
no fue estadisticamente significativa.

En cuanto a la estadia hospitalaria total, se observo
que la mediana de dias en el grupo pre-intervenido fue
de 15 (10-34) mientras que en el grupo intervenido la
mediana de dias fue de 10 (7-18), existiendo una dife-
rencia estadisticamente significativa entre ambos grupos
(p value < 0,050).

Al realizar la regresion de Poisson se logré determinar
que la intervencion del equipo PROA obtuvo un IRR
0,836 (IC 95 % 0,77-0,92), lo que significa que se dis-
minuy6 en 16,4% la duracion de la estadia hospitalaria
total, siendo esta disminucion significativa (p < 0,050).
Comparacion de prescripciones inapropiadas
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Se evaluaron 156 prescripciones de antimicrobianos de
la fase pre-intervencion, de las cuales 52 prescripciones
(33%) fueron catalogadas como inapropiadas. En cuanto
a la fase de intervencion, del total de 129 prescripciones
analizadas, se determin6 que siete de ellas (5%) fueron
inapropiadas, existiendo una diferencia estadisticamente
significativa (p value < 0,050). En la regresion logistica
multivariada se obtuvo un valor de OR 0,148, IC 95%
0,04- 0,57; p value = 0,006. Por lo tanto, el grupo in-
tervenido por el equipo PROA junto con QF clinico se
asocio a presentar 6,76 veces mas de probabilidades de
tener una prescripcion apropiada en relacion al grupo
no intervenido, todo esto, ajustado por las co-variables
anteriormente mencionadas.

Comparacion de fracaso clinico

En la fase pre-intervencion se observo que, de los
50 pacientes evaluados, 19 presentaron fracaso clinico
(38%), mientras que, en la fase de intervencion, s6lo
siete pacientes presentaron fracaso clinico (14%), siendo
esta diferencia estadisticamente significativa (p value
= 0,006). El modelo de regresion logistica dio como
resultado un valor de OR de 0,181, IC 95 % 0,06-0,58;
p value = 0,004.

Por lo tanto, el grupo intervenido por el equipo PROA
junto con QF clinico se asocio a presentar 5,5 veces
mas de probabilidades no presentar fracaso clinico en
relacion al grupo no intervenido, todo esto, ajustado por
las co-variables anteriormente mencionadas, siendo esta
diferencia estadisticamente significativa.

Comparacion de consumo de antimicrobianos

Al comparar las DDD x 100 camas-dia especificamente
en los grupos acceso y vigilancia, tal como se muestra
en la Figura 2, se observo que el total fue de 63,85 en el
grupo pre-intervencion y de 72,17 en el grupo intervenido,
existiendo un aumento de 13%, mientras que, al comparar
las DDD x 100 camas/dias del grupo reserva, tal como se
muestra en la Figura 3, se observa que el total fue de 50,96
en el grupo pre-intervencion y en el grupo intervenido fue
de 36,82, existiendo una disminucion de 27,74%.

Comparacion de costos de antimicrobianos

El costo total de antimicrobianos utilizados en el
intermedio quirtrgico en la fase pre-intervencion, con-
siderando la unidad completa y de acuerdo a los datos
obtenidos de la unidad de farmacia, fue de $ 66.771.939,
mientras que el costo total en la fase de intervencion fue
de $ 41.798.048, presentando una disminucion de 37%
del costo total, generando un ahorro para la institucion
de $24.073.891, en el periodo en estudio.

Se observd una disminucion en los costos de los
antimicrobianos del grupo reserva en 42%, es decir, un
ahorro para la institucion de § 26.295.928 en el periodo
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de estudio. Mientras que hubo un alza de los costos en
los antimicrobianos de los grupos acceso/vigilancia
existiendo un aumento de 29%, lo que equivale a un gasto
extra de $ 1.322.037.

Es importante mencionar que, del costo ($) en anti-
microbianos total en la fase pre- intervencion, 6,86%
($ 4.581,813) correspondi6 a antimicrobianos del grupo

Experiencia Clinica

acceso/vigilancia, mientras que 93,14% ($ 62.190.126)
correspondi6 a antimicrobianos del grupo reserva.

Esta diferencia se vio disminuida en la fase de interven-
cion en la cual del gasto en antimicrobianos total, 14,12%
($5.903.850) correspondi6 a antimicrobianos del grupo
acceso/vigilancia, mientras que 85,88% ($ 35.894.198)
correspondi6 al grupo reserva (Figura 4).
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Figura 2. Comparacion DDD x 100 camas-dia de ATM grupo acceso/vigilancia en la fase pre-intervencion y en la fase intervencién. AMK:
amikacina, ATM: antimicrobiano; A/S: ampicilina/sulbactam; CEFT: ceftriaxona; CFZ: cefazolina; CIPRO: ciprofloxacino; CLINDA: clindami-
cina; CM: comprimido; FA: Frasco ampolla; IV: intravenoso. MTZ: metronidazol.
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FLUCO: fluconazol; IMI: imipenem; IV: intravenoso; LINE: linezolid; MERO: meropenem; PIP/TAZO: piperacilina/tazobactam; TIGE: tigeci-

clina; VANCO: vancomicina.
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Discusion

El presente estudio mostré que la intervencion del
equipo PROA junto con un QF clinico en la UIQ logro
disminuir el tiempo de tratamiento antimicrobiano en
comparacion con el grupo no intervenido, generando
beneficios clinicos y econémicos para la institucion.

Esta reduccion del tiempo de tratamiento es consistente
con el estudio de cohorte prospectivo y multicéntrico de
Li Z y cols.’, donde la presencia de un QF clinico en el
PROA redujo significativamente la duracion del tiempo
de tratamiento antimicrobianos en distintos focos de
infeccion.

En cuanto a los dias de hospitalizacion, nuestro trabajo
evidencié una disminucion de 2,46 dias en la estadia
hospitalaria total. Este hallazgo es esperable, ya que una
menor duracion del tiempo de tratamiento, especialmente
en tratamientos con antimicrobianos intravenosos, puede
impactar en la duracion de la hospitalizacion. No obstante,
la fase pre-intervencion coincidié con la pandemia por
SARS-COV-2, lo que pudo haber influido en un aumento
de la estadia hospitalaria durante este periodo.

En cuanto a las prescripciones inapropiadas, en nues-
tro trabajo se evidencid una disminucion de 85,2% las
probabilidades de presentar una prescripcion inapropiada
en la fase de intervencion. Sin embargo, es importante
mencionar que existe un sesgo en este desenlace, ya que
ambas fases no fueron evaluadas de la misma manera.

Nuestros resultados concuerdan con los obtenidos en el
estudio de Kuruvilla AV y cols.®, donde se evalu6 el uso
inapropiado de antimicrobianos con la finalidad de demos-
trar el impacto del PROA junto con las intervenciones de
un QF clinico, especificamente en unidades quirargicas.
Sus resultados mostraron que, del total de prescripciones,
64% de ellas fueron inapropiadas, principalmente debido
a un régimen excesivo de tratamiento (35,29%). Ahora
bien, este estudio no tuvo un antes y después por lo que no
determino si la implementacion del PROA pudo disminuir
las prescripciones inapropiadas.

En relacion al fracaso clinico, se observo que en el
grupo grupo intervenido por el farmacéutico clinico se
logrd disminuir en 82% el riesgo de presentar fracaso
clinico, atin con terapias antimicrobianas mas cortas.

En cuanto al impacto de los PROA sobre el consumo
de antimicrobianos y los costos existe mas literatura
cientifica, ya que la mayoria de los estudios se enfocan en
estas dos variables’. En nuestro caso, si bien no se logrd
determinar una diferencia estadisticamente significativa
sobre las DDD x 100 camas-dia en ambos grupos, si se
observo una tendencia a aumentar el consumo de los
antimicrobianos del grupo acceso/vigilancia en la fase de
intervencion y, por el contrario, una disminucion de este
parametro en el grupo reserva, lo que conlleva a un menor
uso de antimicrobianos este grupo, como carbapenémicos
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Figura 4. Distribucion de costos en grupo acceso/vigilancia y reserva en fase pre- intervencion y

en la fase de intervencion.

y glucopéptidos, que tienen un mayor costo y afectan de
peor forma la microbiologia nosocomial, pudiendo asi
reservar dichos antimicrobianos para pacientes especificos
y en determinadas circunstancias.

La disminucion del consumo de antimicrobianos grupo
reserva presenta un gran beneficio para la institucion, ya
que disminuye los costos asociados a los antimicrobianos
y puede impactar también en la microbiologia local, ya
que se priorizo los tratamientos dirigidos por sobre los
tratamientos empiricos, utilizando antimicrobianos de
menor espectro por sobre aquellos de amplio espectro.

Desde el punto de vista economico, la intervencion
generd un ahorro para la institucion de 37% equivalente
a$24.073.891. Esto se debe principalmente al cambio en
el patron de consumo, con mayor uso de antimicrobianos
del grupo acceso/vigilancia (mas econdomicos y con menor
impacto en la microbiologia local) y menor consumo de
antimicrobianos del grupo reserva. Esto refleja un impacto
positivo tanto clinico como financiero.

Multiples estudios han demostrado que el rol del QF
como miembro del PROA genera una optimizacion del
uso de antimicrobianos resultando en mejores desenlaces
clinicos de los pacientes®’. El estudio de cohorte, prospec-
tivo y multicéntrico de Z Li y cols.’, demostrd en el afio
2017, que la intervencion de un QF como miembro del
PROA en cuidados intensivos, se asocia a menores tasas
de mortalidad que el grupo que no cuenta con QF (19,3
vs 29%, respectivamente), ademds de presentar menores
tasas de resistencia antimicrobiana, terapias empiricas
mas cortas y tiempo total de tratamiento antimicrobiano
mas corto’.

Ademis del impacto en desenlaces clinicos, también se
ha evidenciado un impacto econdmico de las intervencio-
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nes realizadas por un QF como miembro del PROA, ya sea
en una reduccion en la duracion de la terapia antimicrobia-
na, una disminucion en la estadia hospitalaria y también
una disminucién en el consumo de los antimicrobianos.

Este estudio cuenta con varias limitaciones, la primera
corresponde a que es un estudio cuasiexperimental y
unicéntrico, lo que afecta su validez externa y su extra-
polacion de resultados hacia otros centros. Ademas, al
tener una fase retrospectiva, hubo distintas variables que
no se pudieron controlar.

Como se comentd anteriormente, hubo diferencias en
la medicion del desenlace de prescripciones inapropiadas
en cada fase, lo que pudo sobreestimar las prescripciones
inapropiadas en la fase pre-intervencién y, a su vez,
subestimar la proporcion de prescripciones inapropiada
en la fase de intervencion.

Es importante mencionar que, ambas fases tuvieron
casi un afio de diferencia, por lo que el consumo de an-
timicrobianos de la fase de pre-intervencion pudo verse,
de alguna forma, influenciado por la pandemia del virus
SARS-COV-2, en la cual se ha demostrado su impacto
negativo sobre el consumo de antimicrobianos con su
respectiva resistencia.

En cuanto a las proyecciones de este estudio, seria in-
teresante evaluar si la intervencion del PROA en conjunto
con un QF clinico genera diferencias en los consumos de
antimicrobianos, caracterizados por familia, como penici-
linas, cefalosporinas, carbapenémicos, aminoglucésidos,
quinolonas, etc.

Finalmente, realizar un estudio a largo plazo para

evaluar las diferencias en los perfiles de resistencia a
antimicrobianos con la implementacion del PROA en con-
junto con QF, puede ser un gran aporte para la institucion.

Conclusiones

El presente estudio permitié mostrar que la interven-
cion del equipo PROA en conjunto con seguimiento
activo de parte de un QF clinico en la UIQ del HCUCH,
demostr6 ser una estrategia efectiva para optimizar el uso
de antimicrobianos. Esta intervencion se asocié con una
reduccion en la duracion del tratamiento antimicrobiano,
menos prescripciones inapropiadas y una disminucion en
la estadia hospitalaria, sin aumentar el riesgo de fracaso
clinico.

Ademas, se observd una tendencia favorable en el
consumo de antimicrobianos, priorizando el uso de an-
timicrobianos de menor espectro y reduciendo el uso de
antimicrobianos del grupo reserva o restringidos, lo que
se tradujo en una considerable disminucion de los costos
institucionales.

Si bien este estudio presenta limitaciones metodolo-
gicas, los resultados sugieren que la participacion activa
de un QF clinico dentro del equipo PROA puede tener un
impacto clinico, microbioldgico y economico relevante.
Futuros estudios multicéntricos y con seguimiento a
largo plazo podrian ayudar a validar y profundizar estos
hallazgos, especialmente en relacion a la disminucion de
la resistencia antimicrobiana.
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