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Cambios en las prescripciones y el consumo de antimicrobianos,
luego de la implementacion de recomendaciones de uso:
experiencia en un hospital universitario
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Changes in prescriptions and antibiotic consumption after the implementation
of recommendations for use: experience in a university hospital

Background: Nowadays about half of antibiotic prescriptions are inadequate, increasing bacterial resistance.
Both cephalosporins and fluoroquinolones are associated with this phenomenon: increase of B-lactamase producing
bacteria and Clostridioides difficile infections, which is why regulatory agencies seek to rationalize their use. 4im:
To evaluate the effect of use recommendations on the proportion of inadequate prescriptions of ceftriaxone and
fluoroquinolones. Methods: A prospective and interventional study was developed, comparing the quality and
quantity of use of ceftriaxone and fluoroquinolones before and after the implementation of use recommendations
for treatments of infectious diseases acquired at the community. The outcomes were: proportion of inadequate
prescriptions and defined daily dose (DDD). Data were analyzed using the Chi-square test, Fisher’s correction
and Student’s test. Results: A total of 206 patients were evaluated, a 35% decrease in inadequate prescriptions,
a decline in the consumption of ceftriaxone and levofloxacin, and a significant increase in the use of ampicillin/
sulbactam was observed. Conclusions: The implementation of use recommendations based on scientific evidence
and local susceptibility allowed to reduce the proportion of inadequate prescriptions and to reduce de consumption

of ceftriaxone and fluoroquinolones.
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Introduccion

on la aparicion de los antimicrobianos (AMs) se

ha logrado controlar un gran nimero de enferme-

dades infecciosas y disminuir su mortalidad'?;
sin embargo, con el paso de los afios su utilizacion
se ha convertido en un problema global; en estudios
observacionales, tanto de centros ambulatorios como
hospitalarios, cerca de 50% de las prescripciones de
AMs son inadecuadas®?, ya sea por su uso injustificado,
por una eleccion incorrecta dada la patologia o el agente
bacteriano o, en algunos casos, una correcta indicacion
pero inapropiado uso (dosis)*. El uso inadecuado de
AMs, genera seleccion de cepas bacterianas resistentes
y disminucion de alternativas terapéuticas®, lo que se
asocia a fracasos de tratamientos, extension de estadias
hospitalarias, aumento de morbilidad, mortalidad y
costos”?.

Por esto, las agencias reguladoras respaldan iniciativas
que tiendan a disminuir y mejorar el uso de los AMs'®.
Todas las clases de AMs se relacionan con la resistencia
bacteriana; sin embargo, cefalosporinas y fluoroquino-
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lonas (FQ) se han asociado en mayor medida con este
fenémeno®°.

El uso desmedido de FQ se relaciona principalmente
con la expresion de mecanismos de resistencia en bacterias
gramnegativas'' y mayor riesgo de aislamiento e infeccion
clinica por Staphylococcus aureus resistente a meticilina
(SARM), Enterococcus resistente a vancomicina (ERV) y
Clostridioides difficile’. El uso excesivo de FQ también
se asocia con un aumento de la resistencia de Pseudomo-
nas aeruginosa, la que a su vez se relaciona con menor
susceptibilidad a otra clase de AMs".

Por otro lado, el uso prolongado de cefalosporinas de
tercera generacion se relaciona con un aumento de bac-
terias productoras de f-lactamasas de espectro extendido
(BLEE) y representa un factor de riesgo para infecciones
por C. difficile®'*, agente considerado en E.U.A. como el
principal causante de infecciones asociadas a la atencion
de salud®. En nuestro centro, segin datos del afio 2015,
Escherichia coliposee cerca de 20% de resistencia a cefa-
losporinas de tercera generacion, mientras que Klebsiella
pneumoniae alcanza a 50%.

En estudios chilenos se observo que el principal factor
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presente en los pacientes que desarrollaron infecciones
por C. difficile, fue haber estado expuestos previamente
a antibioterapias con FQ o cefalosporinas de tercera
generacion's!.

Tanto las infecciones por bacterias productoras de
BLEE como por C. difficile tienen un profundo impacto
econdmico en los sistemas de salud. En E.U.A., el costo
promedio y la estadia hospitalaria para los casos de C.
difficile fue significativamente mayor al compararlos con
pacientes sin C. difficile'®, mientras que las infecciones por
microogranismos resistentes fue un predictor significativo
de mortalidad y aumento de estadia hospitalaria.

Debido al dramatico aumento de la resistencia
bacteriana, las agencias reguladoras proponen ciertas
intervenciones: restringir el uso de FQ y cefalosporinas®*
reducir los dias de tratamiento AMs, reducir los dias de
tratamiento AMs?!, cambio a terapia oral precozmente?,
ajuste de tratamientos segun la microbiologia en cada
institucion de salud, uso de otra clases de AMs, como
penicilinas y tetraciclinas, entre otros**.

En nuestro pais, para el afio 2008 ceftriaxona fue el AM
mas consumido en el medio hospitalario, representando
diariamente cerca de 18 tratamientos por cada 100 camas
ocupadas. Ciprofloxacina registrd valores promedio de
0,68 DDD/100 dia/cama?. En nuestro centro, el afio 2013
el consumo de ceftriaxona fue de 8,4 DDD/100 dias cama,
mientras que ciprofloxacina y levofloxacina fueron de
2,54y 1,86 DDD/100 camas dia respectivamente. Dichos
valores se asemejan a las tendencias internacionales, don-
de las cefalosporinas de tercera generacion habitualmente
aparecen como los AM de eleccion?*%,

La implementacion de recomendaciones de uso (RU)
basadas en la evidencia cientifica y en la microbiologia
propia de cada instutucion parece ser una estrategia fun-
damental para controlar la resistencia bacteriana. Si bien
los tratamientos deben ser individualizados, paciente a
paciente, estas recomendaciones buscan entregar el marco
cientifico para una eleccion racional del agente AM?’.

El cumplimiento de RU ha demostrado tener un efecto
beneficioso en los resultados clinicos, estadia hospitalaria
y costos?, disminuyendo de 40 a 20% las prescripciones
inadecuadas de AM' y reduciendo las tasas de infecciones
nosocomiales®,

Sin embargo, en Chile no se han publicado estudios
que muestren el efecto de intervenciones dirigidas a
controlar los tratamientos empiricos para infecciones
de la comunidad, donde existe alta prescripcion de
cefalosporinas y FQ.

El objetivo principal de nuestro estudio fue determinar,
el efecto de la implementacion de RU, en la proporcion
de prescripciones inadecuadas de AMs en pacientes
hospitalizados, buscando disminuir la utilizacién esen-
cialmente de ceftriaxona y FQ. Los objetivos especificos
fueron evaluar el efecto en la calidad y el consumo de

AM, ademas del impacto en los dias de hospitalizacion,
de tratamiento AM y la cura clinica de pacientes.

Pacientes y Método

Disefio del estudio: Durante el periodo comprendido
entre abril del afio 2014 y mayo de 2015, se realizé un
estudio de antes y después, prospectivo, intervencional, en
el Hospital Clinico de la Universidad de Chile (HCUCH).

Esta investigacion fue aprobada por el Comité de Etica
Cientifico del establecimiento y tuvo la colaboracion de
la Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacéuticas de la
Universidad de Chile, para el andlisis e interpretacion
de datos.

El tamafio muestral se determiné por medio del
programa estadistico STATA®, considerando 50% de
prescripciones inadecuadas de AM pre intervencion y
buscando lograr una disminucion de 30%>4, con 95% de
confianza y 80% de potencia; se obtuvo asi una muestra
de 103 pacientes en cada etapa.

Criterios de inclusion

Pacientes mayores de 18 afios, internados en todo
servicio clinico del HCUCH, exceptuando Psiquiatria,
con diagndstico o sospecha diagndstica por su médico
tratantes de: neumonia adquirida en la comunidad (NAC),
infeccion del tracto urinario (ITU), infeccidon intra-
abdominal (ITA) o meningitis bacteriana aguda (MBA).

Cada diagnostico fue extraido de la ficha clinica
electronica de los pacientes, sin tener injerencia en el
método diagnostico o en los criterios utilizados para ello.
Se excluyeron aquellos pacientes que su hospitalizacion
comprendid solamente los dias donde no se realiz6 vigi-
lancia (fines de semana o feriados), dado que no fueron
captados para ingresarlos al estudio.

Descripcion del estudio (Figura 1)

En la Fase I del estudio, comprendida entre abril y
septiembre de 2014, se reviso diariamente el diagnostico
de ingreso de todos los pacientes internados en el HCUCH
y se registraron aquellos pacientes que tuvieran algunos
de los diagnosticos incluidos en el estudio (NAC, ITU,
IAA, MBA) que estan codificados en la ficha clinica
electronica. Esta revision fue realizada por el Quimico
Farmacéutico miembro del equipo.

Posteriormente, se revisaron sus antecedentes y se
recolectd la informacion de los primeros 103 pacientes que
cumplieran con los criterios de inclusion. Se incluyeron
datos de antecedentes personales, esquema AM prescrito,
evolucion de enfermedad infecciosa y examenes de
laboratorio. Aquellos pacientes que ingresaron con deter-
minado diagnostico y que posteriormente se desestimo,
no fueron excluidos.
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Paralelamente a la Fase I, se elaboraron las RU pro-
puestas para los tratamientos empiricos de NAC, ITU, ITA
y MBA (Fase II). Para el disefio de las RU se realizaron
revisiones de las principales guias clinicas disponibles
para el tratamiento de estas patologiag®!-3241-43.33-40,

Ademas, se analizaron y ajustaron las propuestas de
tratamientos segin la microbiologia nacional y la del
propio hospital. Finalmente se apoyaron las recomen-
daciones con evidencia actualizada encontrada, tanto de
buscadores como MEDLINE, OVID y LILAC. Dentro
de los parametros de busqueda estuvo el idioma inglés y
espanol, ademas de publicaciones entre los afos 2000 y
2014. Los trabajos seleccionados fueron principalmente
revisiones, revisiones sistematicas, guias clinicas, meta-
analisis y estudios clinicos controlados. Todas las RU
fueron elaboradas por un grupo formado por: Médicos
Infectdlogos, Quimicos Farmacéutico y Médico Micro-
bidlogo del establecimiento.

Para la generacion de las RU se consider6 la realidad
del establecimiento, las practicas clinicas habituales, el
arsenal terapéutico disponible y la poblacion atendida,
ajustando las intervenciones a dichos criterios. El
principal objetivo fue la facilidad de su comprension y
aplicacién por parte del cuerpo médico.

Previa a la difusion de las RU, éstas fueron entregadas
a los distintos servicios clinicos para su revision, en bs-
queda de sugerencias y comentarios, recibiendo respuesta
en 25% de los servicios. Posteriormente, y durante dos
meses (octubre y noviembre de 2014), se difundieron
por medio de capacitaciones al cuerpo médico y entrega
de tripticos impresos y en formato digital. Ademas, se
facilitaron afiches para ser exhibidos (Fase III). Durante
este periodo no hubo enrolamiento de pacientes.

Posteriormente a la difusion de las RU, se recolectd
la informacion de los primeros 103 nuevos pacientes
que cumplieran los criterios de inclusion (Fase IV, desde
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diciembre de 2014 a mayo de 2015), de igual forma que
previo a la intervencion.

Para medir el efecto en la calidad de la utilizacion de
AMs, se compararon los datos recolectados pre y post
intervencion, con respecto a las RU elaboradas, como se
muestra en la Figura 2. Desde el punto de vista operacio-
nal, se definié como “prescripcion inadecuada” aquella
que no se ajustaba a las RU. La evaluacion de cada una de

Figura 1. Esquema de tra-
bajo. *DDD: Dosis Diarias
Definidas. Fase I: Recoleccién
informacion de pacientes pre
intervencién. Fase I: Elabora-
cién de las recomendaciones
de uso para los tratamientos
empiricos de enfermedades
adquiridas en la comunidad.
Fase Ill: Difusiéon de las
recomendaciones de uso.
Fase IV: Recoleccién de
informacion de pacientes
post-intervencién.

Figura 2. Flujograma para evaluacién de la calidad de utilizacion de antimicrobianos.
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las prescripciones fue realizada por el Quimico Farmacéu-
tico y los Infectélogos, quienes no tuvieron injerencia en
la decision del tratamiento AM indicado a los pacientes,
ni antes ni después de la intervencion.

Para establecer el éxito de la intervencion se usé como
indicador de calidad la proporcion de prescripciones
inadecuadas de AM, calculada como la razon entre el
numero de prescripciones inadecuadas con respecto al
numero de prescripciones totales.

Para medir el efecto de las RU en la cantidad de utili-
zacion de AMs se utilizo la metodologia de las DDD/100
dias/camas ocupadas, que fue calculada por medio de los
datos aportados por el Servicio se Farmacia y la Unidad
de Estadistica del HCUCH.

Para medir el impacto de las RU en el consumo de
AMs, se calcularon las DDD/100 camas/dias del periodo
post intervencion, comparandolo con el mismo periodo
del afio anterior (previa difusion), con el fin de anular el
efecto de la estacionalidad en el consumo de AMs. Se
estableci6 arbitrariamente, como periodo I desde el 20
de abril al 15 de mayo de 2014 y como periodo II, desde

Tabla 1. Esquemas de tratamiento utilizados pre intervencion y post intervencion

Ceftriaxona 1 g cada 12 h ev + metronidazol
500 mg cada 8 h ev

Pre intervencion
Usados espontaneamente por el equipo
médico

Tratamiento hospitalizados en sala CURB 65: 2-3

Ceftriaxona 1 g cada 12 hev +
levofloxacina 500-750 mg cada 24 h vo/ev

Ceftriaxona 1 g cada 12 hev +
levofloxacina 500-750 mg cada 24 h ev

Tratamiento hospitalizado en Unidad de Paciente Critico CURB 65: = 4

Ceftriaxona 1 g cada 12 hev +
levofloxacina 500-750 mg cada 24 h ev

Ceftriaxona 1 g cada 12 h ev

Ceftriaxona 2 g cada 12 h ev

Neumonia adquirida en la comunidad

Esquemas de tratamientos

Post intervencion
Recomendados por el equipo
de Infectologia

Amoxicilina/acido clavulanico 875/125 mg
cada 12 hvo + claritromicina 500 mg cada
12 h vo por 5-7 dias

Ampicilina/sulbactam 3 g cada 8 h ev + clari-
tromicina 500 mg cada 12 h ev por 5-7 dias

Ampicilina/sulbactam 3 g cada 8 h ev + clari-
tromicina 500 mg cada 12 h ev por 7-10 dias

Infecciones del tracto urinario
Alta

Amikacina 15 mg/kg cada 24 h ev
Ajustar con resultado de urocutivo’
En caso de falla renal: Ceftriaxona 1 g cada 12 h

Infecciones intra-abdominales

Ampicilina/sulbactam 1,5 g cada 8 h ev
5-7 dias?

Menigitis bacteriana aguda
Ceftriaxona 2 g cada 12 h ev por 10-14 dias

'En pacientes sin factores de riesgo para toxicidad. 2En casos de mayor gravedad se recomendd
dosis de 3 g cada 6 h. La duracién del tratamiento se evalué caso a caso.
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el 20 de abril al 15 de mayo del afio 2015, pre y post-
intervencion, respectivamente.

Para el calculo de las DDD/100 camas /dia, se incluye-
ron los AMs considerados dentro de las RU: ceftriaxona,
ciprofloxacina, levofloxacina, amikacina, ampicilina/
sulbactam y claritromicina. Se incluyeron todos los ser-
vicios clinicos del establecimiento, excluyendo Pediatria,
debido a que las recomendaciones estaban enfocadas en
pacientes adultos.

Los outcomes primarios del estudio fueron: prescrip-
ciones inadecuadas de AMs y DDD/100 camas/dia de
AMs.

Los outcomes secundarios fueron: dias de hospitaliza-
cion, dias de tratamiento AM y cura clinica (considerada
como aquella establecida por el médico tratante; no
obstante, en general fue disminucion de parametros
inflamatorios, ausencia de fiebre y mejoria de sintomas).

Andlisis estadistico

Para el analisis de los datos se utilizo Microsoft Excel,
mientras que para los outcomes primarios: proporcion
de prescripciones inadecuadas de AMs y el consumo de
AMs por medio de las DDD/100 camas /dias, se utilizo
el test de y2, correccion de Fisher y test de Student, con
5% de significancia y un anélisis de dos colas por medio
de Microsoft Excel, Epi Info y STATA.

Resultados

Elaboracion de las recomendaciones de uso

Antes de la intervencion, cada médico prescribia
esquemas de tratamientos para las distintas patologias,
que no formaban parte de recomendaciones oficiales del
establecimiento. Posteriormente, las RU implementadas
sugirieron esquemas de tratamientos basados en familias
de AMs que se asocian en menor medida con la resistencia
bacteriana, como son aminoglucosidos, macrolidos y
penicilinas en asociacion con inhibidores de B-lactamasas,
entre otros®*. Los esquemas utilizados previamente y
cambios propuestos en cada una de las patologias se
muestran en la Tabla 1.

Caracteristicas basales de la muestra

De un total de 206 pacientes estudiados, 53,9%
fueron mujeres, con un promedio de edad de 59,5 + 20
afios. Hipertension arterial (46,1%) y diabetes mellitus
(20,9%) fueron las dos co-morbilidades mas frecuentes.
Los pacientes del estudio presentaban como principal
factor de riesgo de resistencia bacteriana el uso de AM
en los tres meses previos. No se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos pre y
post-intervencion, excepto en el porcentaje de pacientes
obesos y el foco de infeccion. Los pacientes obesos fueron
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mayoritarios en el grupo pre-intervencion al igual que la
existencia de un foco respiratorio, mientras que en grupo
post intervencion el foco abdominal fue el mas frecuente
(Tabla 2).

Previo a la intervencion, de los 32 pacientes incluidos
con IIA, 90,6% recibié tratamiento con ceftriaxona y
metronidazol y 9,4% con ciprofloxacina y metronidazol.
Con respecto a los pacientes con NAC (n = 38), 100%
fue tratado con esquemas basados en ceftriaxona y levo-
floxacina. Mientras que de los pacientes con ITU (n=32),
59,4% recibi6 ciprofloxacina y 40,6% ceftriaxona.

Antimicrobianos

Evaluacion del efecto de RU en la disminucion
de la proporcion de prescripciones inadecuadas
de AMs

Luego de la implementacion de las RU, la proporcion
de prescripciones inadecuadas de AMs disminuy6 en 35%
con respecto al basal. Previo a la difusion, las prescrip-
ciones inadecuadas alcanzaban a 83%, disminuyendo de
forma significativa a 53% (p < 0,05).

Los indicadores que presentaron mayores variaciones
fueron las indicaciones y las duraciones inadecuadas. Las
indicaciones inadecuadas disminuyeron de 73,5 2 49,5%

Tabla 2. Caracteristicas basales de los pacientes (n = 206 pacientes)
Variable Antes Después Total p
n (%) n (%) n (%)

Sexo
Hombres 48 (46,6%) 47 (45,6%) 95 (46,1%) 0,89
Mujeres 55 (53,4%) 56 (54,4%) 111 (53,9%)

Edad promedio (afios) = DE 60,3 = 19,7 58,6 = 20,1 59,5 + 19,9 0,54

Co-morbilidades
Hipertension arterial 4 (52,4%) 41 (39,8%) 5 (46,1%) 0,07
Consumo de tabaco 2 (31,1%) 24 (23,3%) 6 (27,2%) 0,21
Diabetes mellitus 6 (25,2%) 7 (16,5%) 3(20,9%) 0,12
Patologias cardiacas 8 (17,5%) 3(12,6%) 1 (15%) 0,33
Enfermedad renal 4 (13,6%) 10 (9,7%) 4 (11,7%) 0,39
Obesidad 4(13,6%) 4 (3,9%) 18 (8,7%) 0,02
Patologias respiratorias 8 (7,8%) 8 (7,8%) 16 (7,8%) 1,00
Didlisis 8 (7,8%) 5 (4,9%) 13 (6,3%) 0,39
Dafo hepético 2 (1,9%) 9 (8,7%) 11 (5,3%) 0,06
Consumo de drogas 1 (1%) 3 (2,9%) 4 (1,9%) 0,62
Alergia a penicilinas 1 (1%) 3 (2,9%) 4 (1,9%) 0,62
Otras co-morbilidades 62 (60,2%) 65 (63,1%) 127 (61,7%) 0,67
Antecedentes quirdrgicos 64 (62,1%) 64 (62,1%) 128 (62,1%) 1,00

Factores de riesgo para resistencia bacteriana
Uso de AMs en los 3 meses previos 29 (28,2%) 27 (26,2%) 56 (27,2%) 0,75
Hospitalizaciones en los 3 meses previas 16 (15,5%) 18 (17,5%) 34 (16,5%) 0,71
Inmunosupresion 18 (17,5%) 14 (13,6%) 32 (15,5%) 0,44
Otros factores de riesgo 8 (7,8%) 8 (7,8%) 16 (7,8%) 1,00

Foco de infeccion
Abdominal 32 (31,3%) 50 (48,5%) 82 (39,8%) 0,01
Respiratorio 38 (36,9%) 22 (21,4%) 60 (29,1%) 0,02
Genitourinario 32 (31,1%) 29 (28,2%) 61 (29,6%) 0,76
Sistema nervioso central 1 (1%) 1(1,9%) 3 (1,5%) 1,00

*DE: desviacion estandar. **Otras co-morbilidades: dislipidemia, hipotiroidismo, depresion, cancer, demencia, Parkinson, entre

otros.***Otros factores de riesgo: infecciones de tracto urinario recurrentes, cuadros de Clostridioides difficile tratados, paciente institu-

cionalizado, entre otros.
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(33,3% de variacion). Con respecto a las duraciones Comparacion de la calidad de la utilizacion de AMs
inadecuadas la variacion registrada fue de 69,7% (32,4  antes y después de la implementacion de las RU

a 9,9%), siendo ambas estadisticamente significativas Antes de la difusion de las RU, 100% de las
(Figura 3). prescripciones fueron inadecuadas, segin las nuevas
recomendaciones, tanto para el foco abdominal como
respiratorio, siendo la indicacién inadecuada el mas
frecuente (Tabla 3).

Al realizar el analisis por indicadores de calidad de
uso de AM, se observo que luego de implementacion de
las RU, disminuyeron las indicaciones inapropiadas en
todos los focos, excepto en el foco genito-urinario que
presentd un aumento de 15,6 a 31%.

Con respecto a los outcomes secundarios, se observo
una disminucion significativa en el promedio de dias de
hospitalizacion luego de la implementacion de las RU
(19,8 £ 38,5 antes de la implementacion vs 8,9 + 7,2 dias
post-intervencion), siendo en el foco abdominal donde se
observo la diferencia mas significativa (Tabla 3).

La cura clinica de los pacientes (76,5 vs 80,2% p: 0,52)
y los dias de antibioterapia (10,41 £5,4 vs 9,5+ 6 p: 0,27)
no cambiaron significativamente pre y post-intervencion.

Antes de la implementacion de las RU, 97% de los
pacientes con diagndstico o sospecha de ITA recibid

. = . . - . . . L N
Figura 3. Proporcién de prescripciones inadecuadas antes y después de la difusién de las recomen-  terapia combinada, disminuyendo a 78% luego de la
daciones de uso. A: Variacién con respecto al porcentaje basal. intervencion. En el caso de las infecciones respiratorias,

Tabla 3. Indicadores y variables por foco de infeccion, antes y después de la difusion de las recomendaciones de uso

Variable Foco abdominal Foco respiratorio Foco genitourinario Total
n =82 n = 60 n =61 n = 206
Antes Después p Antes Después p Antes Después p Antes Después p
n =32 n =50 n =38 n =22 n =32 n =29 n = 102 n =101
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Prescripcion inadecuada 32 (100%) 37 (74%) * 38 (100%) 6 (27,3%) * 15 (46,9%) 12 (41,4%) 0,39 85(83,3%) 55(54,5%) < 0,05

Indicadores
Indicacién inadecuada 32 (100%) 37 (74%) * 38 (100%) 4 (18,2%) * 5(15,6%) 9 (31%) 0,01  75(73,5%) 50(49,5%) < 0,05
Dosis inadecuada 2 (6,3%) 4 (8%) 0,66 7(18,4%) 1(4,5%) 0,004 2 (6,3%) 1(3,4%) 0,50 11(10,8%) 6 (5,9%) 0,21
Intervalo inadecuado 5(15,6%) 6 (12%) 0,42 7 (18,4%) 1(4,5%) 0,004 5(156%) 4(13,8%) 0,69 17(16,7%) 11(10,9%) 0,23
Duracién inadecuada 6(18,8%) 5(10%) 0,07 18(47,4%) 2(9,1%) <0,05 9(28,1%) 3(10,3%) 0,001 33(32,4%) 10(9,9%) < 0,05

Promedio dias 12,695 82+74 002 258+563 95+6 0,18 202 =294 95+7,6 006 19,8385 887 +7,2 0,005
hospitalizado = DE**

Cura clinica 27 (84,4%) 42 (84%) 1 26 (68,4%) 15 (68,2%) 1 25(78,1%) 24(82,8%) 0,37 78(76,5%) 81(80,2%) 0,52

Esquema de tratamiento
Monoterapia 1(3,1%) 11(22%) 8(21,1%) 14 (63,6%) 25(78,1%) 22 (75,9%) 34 (33,3%) 47 (46,5%)
Terapia combinada 31(96,9%) 39 (78%) <0.05 30(78,9%) 8 (36,4%) 0.05 7(21,9%) 7(24,1%) 68 (66,7%) 54 (53,5%)
Promedio dias de

tratamiento AM = DE** 11,9+69 95+66 0,12 10=x45 891+38 036 95+45 10=65 069 104=54 95+6 027

*Valores no disponibles. **DE: desviacién estandar.
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antes de la difusion de las RU 79% de los pacientes
recibieron terapia combinada, reduciéndose a 36% post-
intervencion (Tabla 3).

Soélo tres pacientes con infecciones de foco sistema
nervioso central fueron incluidos en el estudio, uno en
el grupo pre intervencion y dos en el post intervencion;
por ende, no es posible obtener diferencias significativas
al respecto.

Comparacion de la cantidad de AMs utilizados
antes y después de la implementacion de las RU

Con la implementacion de las RU se observaron
cambios estadisticamente significativos en los consumos
de ampicilina/sulbactam y amikacina. El consumo de
ampicilina/sulbactam aumento6 en 507%, de 1,01 a 6,13
DDD/100 camas/dia, mientras que para amikacina, el
incremento fue de 92%, desde 1,24 a 2,38 DDD/100
camas/dia pre y post-intervencion, respectivamente.

Con posterioridad a la intervencion, se observo un au-
mento del uso de ciprofloxacina (de 2,55 a 3,24 DDD/100
camas/dia, equivalente a 27% de incremento), siendo éste
principalmente en su presentacion oral: ciprofloxacina
oral aumento6 su consumo de 1,7 a 2,46 DDD/100 camas/
dia, mientras que su presentacion endovenosa disminuy6
de 0,86 20,79 DDD/100 camas/dia luego de la implemen-
tacion de las RU.

Por otra parte, se observé una disminucion en el uso
de ceftriaxona (de 8,34 a 7,53 DDD/100 camas/dia,
equivalente a 9,7% de reduccion) y de levofloxacina (de
1,46 a 0,63 DDD/100 camas/dia, equivalente a 57% de
reduccion). En cuanto a claritromicina, agregada al arsenal
terapéutico del hospital después de la intervencion, se
registré un consumo total de 0,24 DDD/100 camas/dia.
(Figura 4).

Discusion

El conjunto de NAC, ITU e IAA son patologias infec-
ciosas adquiridas en la comunidad, donde el consumo de
ceftriaxona y FQ, AMs relacionados en mayor medida
con seleccion de cepas e infecciones por C. difficile, son
altamente utilizados?'. El presente trabajo buscé reempla-
zar esta clase de AMs por esquemas igualmente efectivos,
pero con menor impacto ecologico.

Nuestra experiencia, fue la primera realizada en
Chile de este tipo y demostro, al igual que otros estudios
internacionales, que intervenciones que buscan mejorar
las prescripciones de AMs, son efectivas®. Nuestros
resultados evidenciaron que por medio de las RU imple-
mentadas se logré disminuir en 35% las prescripciones
inadecuadas de AMs.

Tanto las indicaciones como las duraciones inadecua-
das presentaron una disminucion significativa luego de
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Figura 4. Consumo de antimicrobianos estudiados en DDD/100 camas/dia antes y después de la
difusion de las recomendaciones de uso. A: Variacion con respecto al porcentaje basal.

la implementacion de las RU, lo que interpretamos como
que los médicos tratantes se ajustaron a las sugerencias
realizadas, prefiriendo esquemas AMs con menor impacto
ecologico y acotando los dias de antibioterapia.

El 100% de los esquemas indicados para tratar NAC
previo a la intervencion, para efectos de nuestro trabajo,
fueron inadecuados, es decir a todos los pacientes se les
indicaron esquemas distintos a ampicilina/sulbactam
asociado o no a claritromicina (esquema sugerido en las
RU dependiendo de la gravedad), prefiriendo el esquema
habitual de ceftriaxona asociado a levofloxacina. Poste-
riormente a la intervencion, cerca de 73% de los esquemas
dirigidos al foco respiratorio se ajustaron a las RU.

Esto se correlaciona con los resultados buscados y
obtenidos en nuestro trabajo, de disminuir el consumo de
levofloxacina y ceftriaxona; sin embargo, en ningunos de
los dos AMs, la disminucion en el consumo fue estadis-
ticamente significativa. Lo observado pudo deberse, en
primer lugar, al corto tiempo considerado para evaluar el
efecto de las RU en el consumo (un mes aproximadamen-
te), no logrando detectar una disminucion importante, ya
fuese por falta de difusion de los nuevos esquemas o por
la alta rotacion de médicos que existe en nuestro hospital
por ser un centro formador universitario. Por otra parte,
la estacionalidad de las infecciones respiratorias puede
haber interferido en nuestros resultados; a pesar de que se
busco anularla, no fue posible hacerlo con total certeza.

Otro elemento a considerar en la falta de significancia
estadistica en la disminucion del consumo de ceftriaxo-
na fue su uso esencialmente en las IIA, donde nuestra
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sugerencia fue reemplazarla por ampicilina/sulbactam;
no obstante, solo se logré disminuir las prescripciones
inadecuadas en 26%, permaneciendo como terapia de
eleccion la cefalosporina asociada a metronidazol. Esta
recomendacion no fue aceptada en su totalidad por falta
de informacion microbioldgica al respecto ya que, segun
nuestra busqueda, no existian trabajos que informaran la
susceptibilidad de las bacterias responsables de IIA de la
comunidad, lo que generé desconfianza en los médicos
tratantes.

Es importante destacar, al menos en el foco respirato-
rio, la aceptacion y adherencia de los tratantes a los nuevos
esquemas sugeridos, sin observarse cambios en la cura
clinica de los pacientes antes y después de la intervencion,
pues los esquemas sugeridos para el tratamiento de NAC
fueron igualmente efectivos. Esto no ocurri6 en el foco
abdominal, en cuya condicion sélo se lograron disminuir
las indicaciones inadecuadas de 100 a 74%, debiéndose
esencialmente a lo mencionado con anterioridad: falta de
informacion microbioldgica al respecto.

En el foco genito-urinario, las prescripciones inade-
cuadas aumentaron de 15,6 a 31%; esto se puede atribuir
ala mayor utilizacion de ciprofloxacina post-intervencion,
lo que se consider6 inadecuado segin nuestras RU, dado
que al analizar los pacientes a quienes se les indico
ciprofloxacina, no presentaban factores de riesgo para
presentar toxicidad con amikacina (falla renal, adulto
mayor, deshidratacion, etc) y el aminoglucosido debio
ser el AM de eleccion; sin embargo, el temor de los tra-
tantes a la toxicidad de los aminoglucdsidos parece ser el
principal factor influyente, aunque esta bien documentado
en la literatura médica que el uso de esta clase de AM
en monodosis diaria es igualmente efectivo y seguro
que otros tratamientos. No obstante, ciprofloxacina fue
indicada, en su mayoria en su presentacion oral, lo que
podria justificarse por el rapido cambio a terapia oral que
se promovio durante la intervencion. Su utilizacion fue
considerada inadecuada s6lo en los casos en que se prefirio
la FQ a pesar de que el agente aislado en el urocultivo
también era sensible a cotrimoxazol y el paciente no tenia
contraindicacion de recibirlo. Cotrimoxazol se recomendd
como AM de eleccion durante la intervencion para switch
a terapia oral, por sobre ciprofloxacina, dado su menor
impacto en la seleccion de cepas resistentes.

La curacion clinica de los pacientes no vari6 significa-
tivamente en el grupo pre y post-intervencion en ninguno
de los focos. La mayor aceptacion de las RU fue observada
en el tratamiento de foco respiratorio; sin embargo, ni
en el ITA ni el urinario se evidenciaron cambios en el
porcentaje de curacion clinica; podria decirse al respecto
que el principal efecto de nuestra intervencion iba enfo-
cado en el impacto ecoldgico a largo plazo, ofreciendo
terapias igualmente efectivas, pero con menor induccion
de resistencia.

Por efectos de tiempo no se pudo medir cambios en
las susceptibilidades in vitro luego de la intervencion,
pero claramente es un factor a considerar en futuras
investigaciones y habria sido de gran relevancia en
nuestros resultados.

El otro indicador que experimentd cambios significati-
vos luego de la intervencion fue la duracion inadecuada,
siendo, nuevamente el foco respiratorio donde mayor
cambio se produjo, con una tendencia a menores dias
de tratamiento AM, pero sin alcanzar significacion
estadistica. Las recomendaciones son acortar los dias
de tratamiento AM lo mas posible, disminuyendo asi la
presion selectiva ejercida sobre las bacterias, reduciendo
el riesgo de efectos adversos por medicamentos y los
costos asociados a la hospitalizacion; nos parece impor-
tante seguir incentivando a los tratantes a indicar terapias
acortadas y realizar el cambio precoz a terapia oral*’. Un
ejemplo de ello se observo en el manejo de las ITA, en las
que se obtuvo una disminucion, no significativa, de 11,9 a
9,5 los dias de tratamiento AM. Recientemente se publico
un estudio para ITA que demostrd que cursos cortos de
cuatro dias de tratamiento AM parecen ser igualmente
efectivos que terapias mas prolongadas (ocho dias)*’,
ya que la remocion del foco infeccioso quirtirgicamente
es la principal intervencion que permite la cura de los
pacientes*’*.

Previo a la intervencion, las indicaciones eran prin-
cipalmente terapias combinadas, esencialmente para
ITA y respiratorias, que, en la practica habitual de este
centro correspondian a ceftriaxona o ciprofloxacina con
metronidazol y ceftriaxona con levofloxacina, respecti-
vamente. Con posterioridad a la intervencion se observo
que, en infecciones de foco respiratorio, los tratantes
prefirieron la monoterapia. Durante la difusion de las
RU, se promovio el cambio temprano a terapia oral y se
enfatizo en preferir la monoterapia ya que la frecuencia
de aislamiento de agentes atipicos causante de NAC
en Chile es inferior a las tasas observadas en E.U.A.>.
Cabe destacar que recientemente se publico un trabajo
en pacientes con NAC hospitalizados en salas no criticas,
que demostro la ausencia de diferencias estadisticamente
significativas en mortalidad a 90 dias, entre tratamiento
con B-lactdmicos en monoterapia y asociarlos con AMs
que ofrezcan cobertura sobre agentes atipicos (FQ o
macroélidos)’!.

Durante el periodo post-intervencion se pudo apreciar
un aumento significativo de la utilizacién de monoterapia
en el manejo de ITA; no obstante, no superé la terapia
combinada. Una probable explicacion puede ser atribuida
a que, en servicios quirargicos, donde se concentran los
pacientes con IIA, la difusién de las RU no tuvo mayor
acogida, como se menciond anteriormente, por lo que
el cambio de ceftriaxona metronidazol a ampicilina/
sulbactam no fue lo esperado.

Rev Chilena Infectol 2019; 36 (3): 253-264



El uso de la monoterapia en el manejo de ITU fue de
eleccion antes y después de la intervencion. Esto con-
cuerda con la literatura médica sobre la baja utilidad de
usar terapias asociadas en el tratamiento de ITU***%2 Un
bajo porcentaje de terapias combinadas con amikacina y
ceftriaxona en sospecha de sepsis urinarias se debio a que
los aminoglucésidos poseen excelente actividad en sangre
y orina, ademas de potenciar los efectos del B-lactamico,
principalmente frente a bacterias gramnegativas®,

En el grupo analizado previo a la implementacion
de las RU, el principal foco de infeccion fue pulmonar,
a diferencia del grupo post intervencion donde el foco
abdominal fue el mas frecuente; ambas poblaciones no
fueron homogéneas, lo que pudo incidir directamente en
nuestros resultados. Esta diferencia puede deberse a que
durante el periodo en que se ingresaron pacientes luego
de la intervencion (diciembre de 2014 a mayo de 2015),
las tasas de virus respiratorios, que en general co-infectan
con bacterias®, fue menor que durante el periodo I (abril
a septiembre de 2014)%, 1o que podria haber provocado la
disminucion en el nimero de consultas y hospitalizaciones
por infecciones respiratorias.

De los 206 pacientes incluidos en ambos grupos, solo
se ingresaron tres con foco infeccioso en el sistema ner-
vioso central, representando menos de 2% de la muestra,
lo que no permite extraer conclusiones en este subgrupo
de pacientes.

Al analizar el efecto de las RU en el consumo de AMs,
se observo que ceftriaxona fue el AM mas consumido.
Este fenémeno ha sido descrito en multiples trabajos chi-
lenos e internacionales a nivel hospitalario, confirmando
que las cefalosporinas en general, debido a su amplio
espectro y excelente perfil de seguridad, son ampliamente
utilizadas!+2,

Con la implementacion de las RU se observo, una
disminucion no significativa del uso de ceftriaxona y le-
vofloxacina. Ambos AMs se prescribian como tratamiento
de eleccion en NAC, los que fueron reemplazados por
ampicilina/sulbactam y claritromicina, respectivamente.
Para el caso de claritromicina, solo se observo consumo
post-intervencion, ya que previo a la implementacion
de las RU no era parte del arsenal terapéutico del centro
asistencial; sin embargo, no fue tan marcado el consumo,
dado que en el grupo post-intervencion, predominé el
foco abdominal.

Los aminoglucésidos, que se sugirieron como de
eleccion de ITU, en aquellos pacientes sin factores de
riesgo para toxicidad, se utilizaron en mayor proporcion
luego de la intervencion.

Ampicilina/sulbactam registro un aumento significati-
vo de su consumo luego de la implementacion de las RU,
esto debido a que se les recomendaba como tratamiento
de eleccion para NAC e ITA. Con la difusion de las RU,
representd una alternativa mas ecoldgica que da cobertura
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sobre los tres principales agentes etiologicos de NAC,
ademas de bacterias anaerobias en IIA%.

A partir de los resultados obtenidos, podemos decir
que el éxito de intervenciones como la desarrollada en
la presente investigacion, depende principalmente de la
difusion de las RU elaboradas, ya que permite socializar
las sugerencias, discutirlas, conocer la evidencia en la cual
estan basadas y la opinion, tanto de los creadores como de
quienes las llevaran a cabo. Basandose en este concepto,
el proceso de difusion desarrollado en este trabajo se
dirigié principalmente en tres sectores: el Servicio de
Urgencias, donde se inicia gran parte de los tratamientos
empiricos de enfermedades infecciosas adquiridas en la
comunidad; en el Departamento de Medicina y UPC, don-
de se encuentra la mayoria de los pacientes con patologias
incluidas en las RU; y los médicos en formacion, tanto
internos de medicina como residentes de especialidades
u sub-especialidades.

A pesar de los esfuerzos realizados, no se consiguio una
difusién homogénea de las RU en todo el establecimiento,
principalmente por disposicion de tiempos y acogida de la
intervencion, lo que podria haber afectado los resultados.
Parece importante para este tipo de estudios contar con
periodos mas prolongados de difusion, ademas de un
constante refuerzo de modo de mantener los cambios en
los tratamientos AMs propuestos.

El presente trabajo tiene algunas limitaciones, como
el haber sido realizado en un solo centro, lo que podria
afectar su validez externa. Ademas, el tamafio de la
muestra, a pesar de ser adecuado seglin el calculo, fue
reducido lo que podria afectar la representatividad de los
pacientes con infecciones adquiridas en la comunidad.

Por otra parte, es importante mencionar que no se
realizd un calculo de tamafio de muestra especifico por
patologia infecciosa (subgrupos), lo que también puede
haber afectado los resultados, en cuanto a la homoge-
neidad de la muestra (pre y post-intervencion) y la no
significancia estadistica en algunos pardametros, dado el n
reducido. No obstante, nuestro principal objetivo fue eva-
luar el seguimiento de las RU por los médicos tratantes,
independiente de la patologia infecciosa diagnosticada.

Con respecto al disefio del trabajo, los pacientes
enrolados no cumplieron con criterios establecidos para
el diagnostico, sino mas bien el diagnostico fue realizado
individualmente por el médico tratante, lo que pudo sesgar
la muestra. No obstante, ningin participante del grupo
creador de las RU tuvo injerencia en las elecciones de
los tratamientos.

Otro factor importante que puede haber afectados
nuestros resultados fue el corto periodo de comparacion
para el calculo de las DDD. Esto se debio6 esencialmente
a problemas logisticos y de tiempo que tuvo el equipo
investigador; nos parece importante medir los efectos en
tiempos mas prolongados.
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El disefio del proyecto, antes y después, tiene desven-
tajas en comparacion con el ensayo clinico controlado
aleatorizado de muestras paralelas; por lo tanto, es po-
sible que no se pueda establecer la importancia relativa
de la intervencion en la modificacion de las practicas
de prescripcion. Para lograr que la intervencion y sus
resultados perduren en el tiempo y queden incluidas
dentro de la practica habitual del establecimiento, se
debera implementar otras estrategias como una mejor
y constante difusion de las RU y analizar la posible
utilidad de ciclado o heterogeneidad de AMs que, segiin
la evidencia seria la mejor estrategia para disminuir la
resistencia bacteriana®’*.

Intervenciones que buscan racionalizar el uso de los
AMs tienen como principal beneficio una mejoria en la
susceptibilidad bacteriana, por lo que serd interesante
medir a largo plazo los efectos de las RU implementadas
en la microbiota del establecimiento, como también
el evaluar la efectividad y los costos asociados a los
nuevos esquemas AMs propuestos durante periodos mas
prolongados de tiempo.

Conclusiones

Las medidas de intervencion implementadas permi-
tieron evaluar el efecto de RU basadas en la evidencia
cientifica disponible y en la susceptibilidad bacteriana
nacional y del propio establecimiento, en la disminucion
de prescripciones inadecuadas de ceftriaxona y levofloxa-
cina. Se logré disminuir significativamente la proporcion
de prescripciones inadecuadas de AMs, obteniéndose el
efecto mas notorio en lo referente a la indicacion y la
duracion de las terapias.

A pesar de que no fue unos de los objetivos principales
de nuestro trabajo, es importante destacar la disminucion
en la estadia hospitalaria de los pacientes post-interven-
cion. Este hallazgo sirve como aliciente para futuros
nuevos estudios que aborden especificamente este punto.

La intervencion logré disminuir la utilizacién de
aquellos AMs que se asocian en mayor medida con la
resistencia bacteriana como lo son ceftriaxona y levofloxa-
cina, y aumentar el uso de medicamentos considerados
mas ecologicos.

La difusion de las RU fue uno de los factores fun-
damentales para lograr los objetivos del estudio. Para
implementar las intervenciones desarrolladas es necesario
que sean consensuadas por todos los que participan en la
farmacoterapia de los pacientes, logrando una interven-
cion persuasiva mas que restrictiva, las que tienen mayor
aceptacion.

Luego de la realizacion de este trabajo queda la inquie-
tud para que futuras iniciativas de investigacion midan el
efecto en la resistencia bacteriana a largo plazo, analizar
los costos asociados a este tipo de intervenciones, como
también el promover esfuerzos por mejorar el uso de los
AMs de primera linea.

Resumen

Introduccion: Actualmente cerca de la mitad de las
prescripciones de antimicrobianos son inadecuadas, lo que
aumenta la resistencia bacteriana. Tanto cefalosporinas
como fluoroquinolonas se asocian con este fendémeno:
aumento de bacterias productoras de P-lactamasas e
infecciones por Clostridioides difficile, por lo que las
agencias reguladoras buscan racionalizar su uso. Obje-
tivo: Evaluar el efecto de recomendaciones para el uso
adecuado de antimicrobianos en la proporcion de pres-
cripciones inadecuadas de ceftriaxona y fluoroquinolonas.
Metodologia: Se desarroll6 un estudio de antes y después,
prospectivo e intervencional, que comparo la calidad y la
cantidad de uso de ceftriaxona y fluoroquinolonas antes
y después de la implementacion de recomendaciones de
uso para tratamientos de enfermedades infecciosas adqui-
ridas en la comunidad. Los parametros medidos fueron:
proporcion de prescripciones inadecuadas y DDD. Los
datos se analizaron por medio del test de 2, correccion
de Fishery test de Student. Resultados: Se evaluaron 206
pacientes, observandose una disminucion de 35% en las
prescripciones inadecuadas, una reduccion del consumo
de ceftriaxona y levofloxacina y un aumento significativo
de la utilizacion de ampicilina/sulbactam. Conclusiones:
La implementacion de recomendaciones de uso basadas
en evidencia cientifica y susceptibilidad local, permitieron
disminuir la proporcion de prescripciones inadecuadas y
reducir el consumo de ceftriaxona y fluoroquinolonas.
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