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Resumen

Fundamento: La resistencia antimicrobiana se ha transformado en un desafio global,
y las medidas para frenar su desarrollo han implicado la creacion de estrategias que
permitan optimizar y hacer uso racional de antimicrobianos a través de los programas
de optimizacion de antimicrobianos (PROA). Este problema se profundiza en unidades
de mayor complejidad como las unidades de cuidados intensivos (UCI). Los PROA y
el quimico farmacéutico clinico (QFC) en este tipo de unidades son agentes
fundamentales para generar cambios en la distribucion del consumo de
antimicrobianos y lograr impacto clinico.

Objetivo: Comparar la proporcion de pacientes que alcancen cura clinica (CC),
hospitalizados en la UCI que recibieron tratamiento antimicrobiano restringido y
semirestringido, antes y después de la incorporacién de un QFC a la unidad.

Metodologia: En una UCI traumatolédgica, se desarrollé un estudio de metodologia
antes y después, que incluyd pacientes adultos que recibieron tratamiento
antimicrobiano de uso restringido y semirestringido. Consto6 de dos fases, cada una de
8 meses, la primera retrospectiva desde enero 2019 seguido de la fase de intervencion
desde enero 2022. La intervencion incluyé la incorporacion de un QFC, la
implementacion de un PROA y el desarrollo de un programa de intervenciones
farmacéuticas como estrategias de uso adecuado de antimicrobianos. La variable
principal del estudio fue la cura clinica definida como la resolucion de sintomas y signos
de infeccién sin la necesidad de utilizar antibiticos adicionales. Como obijetivo
secundario se midi6é el consumo de antimicrobianos expresado como DDD x 1000
pacientes-dia. Finalmente, se realizé un analisis descriptivo de las intervenciones
realizadas por el farmacéutico clinico y su tasa de aceptacion por el equipo de salud
de la UCI.

Resultados: 46 pacientes que recibieron tratamiento antimicrobiano restringido y
semi-restringido (23 pacientes en cada periodo) fueron estudiados. Se logré aumentar
la proporcion de paciente con cura clinica en un 44,5%, la mortalidad y los dias de
hospitalizacion en UCI se mantuvieron similares entre los grupos sin diferencias
estadisticamente significativas. Las principales intervenciones del QFC fueron la
monitorizacion terapéutica, la suspension y la individualizacion de terapia
antimicrobiana. Se evidencié un aumento considerable del consumo de cefalosporinas
y una disminucién del consumo de quinolonas, carbapenémicos, colistin y tigeciclina.

Conclusiones: La incorporacion de un QFC a la UCI, en conjunto con la aplicacion de
un PROA a nivel institucional, permiti6 mejorar la proporcién de paciente con cura
clinica entre los periodos comparados, sin embargo, no se logré disminuir otros
objetivos clinicos complementarios como mortalidad o dias de hospitalizacién.



Introduccion

La resistencia antimicrobiana representa una de las principales preocupaciones de
salud publica en las ultimas décadas (1). Se han publicado datos que estiman que la
mortalidad global asociada a la resistencia antimicrobiana podria incluso llegar a 10

millones por afio, en el 2050 (2).

Si bien la resistencia antimicrobiana tiene causas multifactoriales, éstas han
convergido para acelerar el proceso (3) y traen consigo problemas asociados que
debilitan su combate. En los ultimos afios han existido mayores desafios para el
desarrollo de nuevas moléculas, esto principalmente por barreras regulatorias, valor o
utilidad clinica y costos excesivos para cumplir con los ensayos clinicos para la
aprobacion de nuevos antimicrobianos (4).

La dificultad para el desarrollo de nuevos antimicrobianos ha aumentado la presion en
las terapias existentes y acentla la necesidad de preservar el uso de antimicrobianos
(5). En respuesta a esta problematica nace la necesidad de realizar labores locales
coordinadas destinadas al uso apropiado de antimicrobianos, con el fin de mejorar
aspectos de eficacia clinica, disminuir la incidencia de efectos adversos y hacer uso
costo-eficientes de las terapias destinadas al control de infecciones en los centros

hospitalarios (6).

En Chile, durante diciembre del afio 2020 se promulgd la Norma General Técnica
N°210 para la racionalizacion del uso de antimicrobianos en la atencion clinica (6). El
objetivo principal es disefiar e implementar estrategias para asegurar el uso apropiado
de los antimicrobianos en hospitales publicos y privados de Chile, a través del
desarrollo local de programas de optimizacion de antimicrobianos (PROA). La norma
contempla el desarrollo de un equipo multidisciplinario compuesto por al menos un
meédico infectélogo, médico microbidlogo o en su defecto un tecnélogo médico
encargado de la seccidbn de microbiologia y un quimico farmaceéutico con

conocimientos en antimicrobianos.



El quimico farmacéutico clinico (QFC) juega un rol integral en el desarrollo de los
PROA. Esté involucrado en practicamente todo el proceso de la optimizaciéon del uso
de antimicrobianos, comenzando por la educacidén a los prescriptores y el equipo
clinico, regulando y gestionando las estrategias de prescripcion de antimicrobianos
que requieran pre-autorizacién, guiando al equipo clinico respecto a procesos de
preparacion, administracion y dosificacion de antimicrobianos. Finalmente
monitoreando la duracién, oportunidad de realizar traslape a via oral y realizando

retroalimentacion posterior a la prescripcion de antimicrobianos (5).

En los dltimos afios las unidades de cuidados intensivos (UCI) han aumentado el
namero de camas y con ello la complejidad creciente de la medicina que requiere
atencion multidisciplinar para optimizar los resultados de los pacientes (7,8). En las
UCI se consume gran parte del arsenal farmacoldgico disponible en los hospitales
debido a la mayor complejidad de los pacientes internados en este tipo de unidades.
Los antimicrobianos juegan un rol importante en este sentido, de hecho, se estima que
hasta el 71% de los pacientes hospitalizados en la UCI reciben antibiéticos durante su
estadia, factor que esta estrechamente relacionado con el desarrollo de infecciones y
sepsis en este tipo de unidades (9,10).

Considerando que los PROA cobran gran relevancia en los hospitales y las UCI son
servicios clinicos donde se utiliza frecuentemente un antimicrobiano, el QFC es un
agente de relevancia dentro de los equipos multidisciplinario en estos dos escenarios,
por esta razon es de suma importancia estudiar el rol y las intervenciones del QFC,
utilizando como principal herramienta el seguimiento farmacoterapéutico para
establecer la individualizacion y monitorizacién de la terapia y asi conseguir mejores

resultados clinicos (11).

En Chile, no se han publicado estudios que evallen el efecto de las intervenciones de
un QFC en los PROA, por lo que sigue siendo necesario conocer los posibles efectos
que tiene la participacion en los equipos multidisciplinarios de optimizacion de

antimicrobianos.



Problema de investigacion

Pregunta de investigacion:

De los pacientes de UCI de un hospital traumatolégico que estan en tratamiento con
antibioticos de uso restringido y semirestringido ¢ Podria la intervencion del QFC

aumentar la proporcion de pacientes que alcance la cura clinica (CC)?

Hipotesis:

En una unidad de cuidados intensivos de un hospital traumatolégico, la intervencion
del QFC en un PROA tiene la capacidad de aumentar la proporcion de (CC) en al
menos un 40% de los pacientes que reciben tratamientos antibiéticos restringido y

semirestringidos.

Objetivo general:

Comparar la proporcion de pacientes que alcancen CC, hospitalizados en la UCI que
reciben tratamiento antimicrobiano restringido y semirestringido, antes y después de
la incorporacion de un QFC a la unidad.

Objetivos Especificos:

1- Desarrollar un programa de intervenciones farmacéuticas como parte del PROA
para pacientes de la unidad de cuidados intensivos destinadas a optimizar la
terapia antimicrobiana para farmacos de uso restringido y semirestringidos de
la institucion.

2- Evaluar el posible efecto de las intervenciones del QFC para aumentar la cura
clinica en los pacientes que reciban tratamiento antimicrobiano de uso
restringido y semi restringido.

3- Determinar la magnitud de cambio del patrén de consumo de antimicrobianos

de la UCI antes y después de la incorporacion del QFC en el PROA.
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Marco teérico

Resistencia antimicrobiana

Los microorganismos son los agentes causantes de gran parte de las enfermedades
infecciosas en los humanos, el descubrimiento de antimicrobianos ha posibilitado el
tratamiento de estas patologias a largo de las ultimas décadas, sin embargo, el
desarrollo de resistencia antimicrobiana como proceso natural de adaptacion, que
ocurre cuando los microrganismos tienen la capacidad de eludir los mecanismos que
utilizan los antimicrobianos contra ellos (12), ha causado mayores dificultades en el
tratamiento de patégenos cada vez mas resistentes, aumentado asi el impacto en la

morbimortalidad asociada a esta problematica.

La resistencia esta determinada por mecanismos intrinsecos (propios de la naturaleza
del microorganismo), adquirida por mutacion o adquisicién de material genético de un
microorganismo exdgeno, o puede estar mediada por adaptacion ante gatillantes de
estrés que modulan la expresion de genes modificando el fenotipo (12). La
adaptabilidad de los microorganismos puede derivar en la destruccién, modificacion o

alteracion del sitio de accidon de los antimicrobianos utilizados.

Existen diversos factores que estdn asociados al desarrollo de resistencia
antimicrobiana, no obstante, existen causas multifactoriales. De hecho, el uso de
antimicrobianos no solo se limita al consumo humano, sino que también se expresan
reservorios de resistencia en animales, entornos acuicolas, aguas contaminadas,
desechos de la industria farmacéutica, ademas del sobreuso indiscriminados en los
entornos de atencion a pacientes ambulatorios y hospitalizados (13).

La presién selectiva, explicada como el proceso que reduce la reproduccion de algunos
individuos en la poblacién (14), es el proceso crucial que ejerce el antimicrobiano y
que conduce a la prevalencia de cepas de microbios resistentes a los agentes
utilizados. Por tal motivo el consumo de antimicrobianos parece tener un rol relevante

en el desarrollo de resistencia, de hecho a nivel global se ha establecido un aumento
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de hasta 36% cuando se compararon datos entre el 2000 y 2010, destacando también
el aumento del uso de carbapenémicos y polimixinas en un 45% y 13%,

respectivamente (14).

La aparicion y diseminacion de microorganismo multirresistentes y las dificultades para
el desarrollo de nuevos antimicrobianos, han sido reconocidos como uno de los
mayores problemas de salud publica mundial. Reportes del Reino Unido del afio 2014
ya preveian el impacto en las causas de mortalidad y los costos economicos
asociados, proyectando que la principal causa de mortalidad al afio 2050 estara
relacionada con las patologias infecciosas, incluso por sobre enfermedades
oncoldgicas y cardiovasculares con costos acumulados hasta la fecha proyectada de

aproximadamente USD $100 trillones (2).

Combate de la resistencia antimicrobiana

Ante la problematica de la resistencia microbiana nace la necesidad de realizar labores
locales coordinadas destinadas al uso apropiado de antimicrobianos, con el fin de
mejorar aspectos de eficacia clinica, disminuir la incidencia de efectos adversos y
hacer uso costo eficientes de las terapias destinadas al control de infecciones en los
centros hospitalarios (6). En Chile se establece el plan nacional contra la resistencia a
los antimicrobianos 2021 — 2025, con el objetivo de fortalecer y concientizar estrategias
para promover el uso prudente de antimicrobianos tanto a nivel comunitario como en
sectores especificos relacionados con profesionales de la salud en relacién con el
control de infecciones (15).

Dado el contexto mencionado y como parte del plan estratégico trazado, se pone en
marcha a nivel nacional la Norma General Técnica N°210, para la racionalizacion del
uso de antimicrobianos en la atencion clinica, impulsando los programas de
optimizacién de uso de antimicrobianos (PROA) en toda la red hospitalaria. Los PROA
son entidades que han adoptado denominaciones amplias, sin embargo esta claro que
su funcién principal es vigilar el uso de antimicrobianos para cubrir los patdégenos mas
probables, equilibrando la eficacia y los dafios colaterales en los centros de salud. Los
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PROA han demostrado mejorar los resultados clinicos, reducir los efectos adversos y

disminuir la resistencia antimicrobiana (16).

Dentro de las estrategias principales de los PROA se encuentra la auditoria
prospectiva y retroalimentacion, que consiste en otorgar un tiempo de gracia
preestablecido para el uso de antimicrobianos, con el posterior analisis por parte del
equipo para optimizar la terapia prescrita, esto ha demostrado reducir el consumo de
antimicrobianos de amplio espectro y las tasas de diarrea asociada a clostridium
difficile (DACD) (17). Otras estrategias incluyen la preautorizacion, que requiere la
validacion de un clinico para la utilizacion de cierto grupo de antimicrobianos, sin
embargo este tipo de estrategias solo han demostrado una reduccién del uso de
antimicrobianos y costos asociados, pero no queda claro su rol en mejorar resultados

clinicos (18).

Rol del farmacéutico clinico en los programa de optimizaciéon de antimicrobianos

Para llevar a cabo las estrategias de un PROA se debe contar con un equipo
multidisciplinario y un numero reducido de miembros, se considera imprescindible
contar con al menos un médico infectélogo, un farmacéutico clinico experto en
antimicrobianos, y un microbidlogo clinico o el profesional con mayor en el laboratorio
clinico (19). En este sentido los farmacéuticos clinicos han desempefiado un papel
relevante en los centros hospitalarios como promotores de la medicina basada en la
evidencia y el uso de las terapias costo-efectivas, participando en las visitas clinicas
multidisciplinarias y el analisis dirigido de la farmacoterapia para realizar ajustes
individualizados a los pacientes, ademas de educar y promover el uso adecuado de

los farmacos fortaleciendo la seguridad de las terapias utilizadas (20).

El aumento de la aceptacion en la labor del farmacéutico clinico ha expandido su
desempefio a otras areas donde es considerado relevante. La problematica mundial
respecto a la resistencia antimicrobiana y el aumento del consumo de terapias anti-
infecciosas abren la puerta al farmacéutico clinico para contribuir a la vigilancia de las
terapias, optimizacion de los tratamientos, educar sobre la prescripcion racional y
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reducir el uso inapropiado o innecesario de antimicrobianos. Todas estas medidas
buscan potencialmente ralentizar el desarrollo y la propagacion de la resistencia

antimicrobiana (21).

Estudios previos han demostrado que la intervencion del farmacéutico clinico en un
PROA ha logrado disminuir la toxicidad asociada a las terapias antimicrobianas
utilizadas, mediante la reduccion de dosis, acortar dias de tratamientos y/o evitar la
incidencia de interacciones o eventos adversos asociada a su uso. Por otra parte, se
ha demostrado que las intervenciones permiten reducir los costos y esto podria ser
aun mayor si se incluyen pacientes de unidades criticas (22,23).

Estudios con disefios cuasiexperimentales con metodologia antes y después de la
incorporacion de un farmacéutico en un PROA han demostrado que el farmacéutico
es considerado un agente primordial contribuyendo a mejorar la calidad de las
prescripciones meédicas asociadas al uso de antimicrobianos segun las
recomendaciones de las guias clinicas, lo cual se traduce en evitar terapias
subdptimas que permitan el desarrollo de resistencia antimicrobiana (24).
Adicionalmente, se ha demostrado que la participacion de un farmacéutico clinico
mediante implementacion de un protocolo de traslape a via oral de antimicrobianos
lograron mejorar las adherencia a los protocolos establecidos y reducir el tiempo de la

terapia antimicrobiana endovenosa (25).

Estudios con equipos multidisciplinario también han logrado beneficios en términos de
reducir el consumo de antimicrobianos de segunda linea, tales como carbapenémicos,
glicopéptidos y cefalosporinas, al comparar periodos sin farmacéutico clinico versus el
periodo con la incorporacion del farmacéutico como parte del PROA, traduciendo esto
en el ahorro de costos y evitando patrones de resistencia antimicrobiana (26). La
participacion del farmacéutico en los PROA esta relacionada también con la
elaboracion de protocolos y a partir de éstos la supervision o monitorizacion en base
a las normas locales establecidas en los aspectos relacionados con la prescripcion,

administracion y vigilancia de los antimicrobianos. Adicionalmente la educacion al

14



equipo de salud es ventajosa para garantizar la calidad del proceso farmacoterapéutico

y promover el uso racional de antimicrobianos (5).

Dentro de las principales intervenciones realizadas por farmacéuticos destaca el
beneficio de realizar auditorias prospectivas de antimicrobianos restringidos y aquellos
antimicrobianos de interés (cefalosporinas y quinolonas) que cumplan un periodo
prolongado de uso, creando alertas para la posterior evaluacion y toma de decision en
relacion a la conducta definida como estrategia central. Esto ha permitido incidir en la
disminucién del consumo y los costos de antimicrobianos, que fluctian desde un 13
hasta un 25% en algunos casos, dependiendo de la complejidad del centro y la

experiencia de los integrantes que conforman el equipo (27,28).

Las estrategias de la optimizacibn de antimicrobianos segun pardmetros
farmacocinéticos y farmacodinamicos o por sus siglas en inglés “pharmacokinetics and
pharmacodynamics (PK/PD)”, permiten establecer parametros objetivos para mejorar
los resultados clinicos y microbiolégicos en el tratamiento de infecciones, de esta
manera los farmacéuticos participan activamente en recomendar la mejor alternativa
terapéutica y su régimen posolégico para cumplir los objetivos que se ajustan al
antimicrobiano seleccionado. Un estudio comparé el mejor objetivo PK/PD de
Cefalosporinas en infecciones graves y establecié que la adecuacion del régimen
posolégico para conseguir el objetivo terapéutico permiti6 aumentar la cura clinica y

microbiolégica en mas de 50% de los pacientes (29).

Unidades de cuidados intensivos en Chile y el farmacéutico clinico

Las UPC son unidades compuestas por la UCI y la unidad de cuidados intermedios
(UTI), encargadas de proporcionar la atencion integral a pacientes con riesgo vital e
inestabilidad organica. Las UPC deben contar con un minimo de 6 camas de UCIl y
proporcionalmente una relacion de 1:2-3 de camas de UTI (30). En este contexto, los
cambios demograficos, la mayor expectativa de vida de las personas, el aumento de
patologias crénicas y su tratamiento, ademas de mayor desarrollo y la disponibilidad
de tecnologia, han provocado que en los ultimos afios se vea reflejado un aumento
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significativo de camas en las UPC, de 773 camas en el afio 2000 hasta 1.270 camas
en el afio 2013 (31), estableciendo un aumento de 39% en poco mas de una década.

En las UPC y particularmente en las UCI se consume gran parte del arsenal
farmacolégico disponible en los hospitales, debido a la mayor complejidad de los
pacientes hospitalizados en este tipo de unidades (9). Sin embargo los antimicrobianos
juegan un rol importante en este sentido de hecho se estima que hasta el 71% de los
pacientes hospitalizados en la UCI reciben antibiéticos durante su estadia, factor que
esta estrechamente relacionado con el desarrollo de infecciones y sepsis en este tipo
de unidades (9,10). Adicionalmente las patologias como la sepsis y traumas son las

gue mas consumen recursos en la UCI.

Considerando los factores anteriormente expuestos, la gravedad y complejidad de los
pacientes ingresados a UPC, se requiere garantizar la atencion de un personal
altamente calificado y multidisciplinario, de hecho la guia de funcionamiento de UPC
en Chile sugiere la dotacion del personal, funciones y horas especificas destinadas al
cumplimiento de las labores en UPC. En este sentido y cada vez con mayor frecuencia
se encuentran los QFC en las UPC y su rol es altamente valorado por el equipo clinico.
Los QFC colaboran realizando diferentes tareas en la atencion de pacientes en la UCI,
diversifican actividades que tiene relacion con la atencidn clinica, educacion y labores
administrativas. Las principales funciones estan relacionadas con la valoracion de la
terapia, monitorizando regimenes terapéuticos, optimizacién farmacocinética, el
registro y documentacion del historial farmacoterapéutico, entre otras tareas que
intervienen directamente al paciente. Adicionalmente la constante capacitacién y
educacién al equipo clinico permite entregar directrices, homogenizar conductas
clinicas a través de protocolos e impactar en aspectos clinicos y econémicos en las
unidades (8).

En el contexto del amplio uso de antimicrobianos en la UCI, el farmacéutico juega un
rol importante en este sentido y con frecuencia es el responsable de ajustar dosis,
sugerir esquemas terapeéuticos, realizar traslape a via oral en pacientes que cumplan

los criterios y controlar de forma sistematica la duracion del tratamiento, entre otras
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intervenciones. De hecho cuando se ha estudiado el beneficio de incorporar a un QFC
a la UCI se determind que el principal grupo terapéutico donde se intervino son los
antimicrobianos alcanzando un 33%, seguidos por la benzodiacepinas y anestésicos,
con un 27% y 23% respectivamente (32). En esta misma linea y dada la evidencia
disponible es fundamental optimizar el uso de agentes antimicrobianos no solo para
maximizar el éxito terapéutico y disminuir la toxicidad, sino también, para prolongar la

vida util de estos farmacos y limitar la aparicion de resistencia antimicrobiana (33).

Contar con parametros objetivos para estimar los regimenes terapéuticos utilizados es
esencial y por esta razén los niveles plasmaticos juegan un rol importante en esa
interpretacion, sin embargo, la alta variabilidad interindividual de los pacientes impacta
directamente con la obtencién de concentraciones terapéuticas de antimicrobianos, lo
que puede traer como resultados la falta de eficacia terapéutica o el aumento de las
reacciones adversas relacionadas con la dosis utilizada. Debido a esta probleméatica
se requiere la adaptacion individualizada de la terapia antimicrobiana utilizada 'y el QFC
es el profesional con las mayores competencias para realizar ajustes y sugerencias en

este sentido (34).

Hospital del trabajador como centro de referencia traumatoldgico

El Hospital del Trabajador es un centro de alta complejidad que pertenece a la red de
salud de la Asociacion Chilena de Seguridad (ACHS), especializado en el tratamiento
del trauma integral, quemados, rehabilitacion distintiva y enfermedades profesionales.
Debido a la especialidad de este centro hospitalario se presentan desafios importantes
en el manejo de pacientes con lesiones trauméaticas, requiriendo la valoracion
multidisciplinaria, que permita la estabilizacion inicial del paciente en el servicio de
urgencias y una posible intervencién quirdrgica antes o durante el ingreso hospitalario.
Una fraccidon de pacientes puede sufrir traumas de alta energia y por ende
complicaciones debido a lesiones no reconocidas o relacionadas con el tratamiento
inicial, requiriendo hospitalizacién en unidades de mayor complejidad y por periodos

prolongados de tiempo.
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Un estudio realizado a nivel nacional demuestra que el ingreso de pacientes
traumatologicos a la unidad de cuidados intensivos es aproximadamente un 12% (4).
Sin embargo, en el contexto de las mutualidades este porcentaje puede ser aun mayor,
considerando la especialidad de este tipo de centros. Se considera que la mortalidad
de este tipo de pacientes es aproximadamente el 25% y entre las principales causas
de muerte asociada al traumatismo de pacientes criticos se encuentra el desarrollo de
disfuncion organica mudltiple asociada a sepsis (35). Encuestas nacionales han
determinado que la prevalencia de sepsis severa en pacientes con diagndsticos
traumatologicos es del 12,1%, relacionada con los patégenos mas prevalentes en
unidades de paciente critico, aislando patdgenos como: S.aureus, K. , A. baumanii, P.

aeruginosa, entre otros (36).

La mayoria de las muertes asociadas a traumas graves ocurren en las primeras 24
horas desde el ingreso (37). Sin embargo, las muertes tardias estan asociadas
principalmente al desarrollo de disfunciones organicas y sepsis. Segun la evidencia,
en los pacientes traumatoldgicos el riesgo del desarrollo de sepsis aumenta en 16
veces para traumas graves y 6 veces para traumas moderados (37,38), en
comparacién a pacientes no traumatolégicos. Por otro lado, las intervenciones
quirurgicas, el desarrollo de infecciones cronicas asociadas a traumas y los periodos
prolongados de hospitalizacion son factores que podrian contribuir a la incidencia de
infecciones intrahospitalarias y el aumento del uso de antimicrobianos, trayendo como
consecuencia un aumento de la resistencia antimicrobiana en este tipo de pacientes
(39).

Considerando que los PROA cobran gran relevancia en los hospitales y las UCI son
servicios clinicos donde se utiliza frecuentemente un antimicrobiano, el QFC es un
agente de relevancia dentro de los equipos multidisciplinario en ambos escenarios, por
esta razén es de suma importancia estudiar el rol y las intervenciones del QFC, para

conseguir mejores resultados clinicos.
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Metodologia

Tipo estudio:

El presente trabajo consta de un estudio de disefio cuasiexperimental (antes/después)
de 2 fases, con una muestra representativa de pacientes en cada fase. La primera fase
retrospectiva durante un periodo de 8 meses a partir del afio 2019. De manera
posterior, la fase de intervencién a través de incorporacion del QFC en la UCI del
Hospital del Trabajador (HT). El levantamiento de datos consideré un periodo idéntico

a contar del afo 2022.

Poblacion:

Pacientes hospitalizados en la UCI del HT que reciben tratamiento antimicrobiano
endovenoso de uso restringido y semirestringido.

Calculo tamafio maestral:

Para establecer el calculo de tamafio muestral se consider6 el aumento de la
proporcion de pacientes con cura clinica en un 60% segun lo publicado en el estudio
de McKinnon et al., 2008, utilizando como principal herramienta la optimizacion
farmacocinética/farmacodinamica de cefalosporinas en la UCI. El calculo fue realizado
considerando un grupo control con una tasa de éxito de 33,3 % y un grupo intervenido
con una tasa de éxito del 81,2%, con un 80% potencia y un 95% nivel de confianza a
dos colas 1:1 entre grupos de estudios, es decir, por cada control habra 1 intervenido
(igual n en cada grupo). En base a los supuestos descritos anteriormente, el tamafo
de muestra fue de 19 individuos por grupo, considerando 20% de sobre muestreo por
posibles pérdidas, quedando 2 grupos de 23 pacientes cada uno, antes y después de
la intervencién. El levantamiento de los datos se realiz6 todos los dias habiles hasta
completar los periodos establecidos, una vez que se obtengan la totalidad de los datos.
La estrategia de seleccién de cada individuo fue a través de muestreo aleatorio simple

con reemplazo en cada uno de los periodos de estudio.
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Seleccién de pacientes

Criterios de inclusién:

1) Pacientes mayores o igual a 18 afios.

2) Pacientes hospitalizados en la unidad de cuidados intensivos del Hospital del
Trabajador.

3) Pacientes que reciben el primer esquema antimicrobiano endovenoso restringido y

semirestringido durante su estancia en la unidad.

Criterios de exclusion:

1) Pacientes en los cuales se descarta causa infecciosa durante el periodo que
reciben tratamiento antimicrobiano.

2) Confirmacién de colonizacién microbiana.

3) Suspension de antimicrobianos en un periodo menor a 48 horas desde el inicio de
antimicrobianos.

4) Pacientes con limitacién del esfuerzo terapéutico.

La inclusién de pacientes al estudio para el seguimiento y levantamiento de datos se

realizd segun el siguiente algoritmo (Figura 1).
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¢Paciente con
limitacion del esfuerzo
terapéutico?

Ingresa para
seguimiento

Paciente Hospitalizado en UCI

=18 anos

\
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Recibe 1° esquema'\
ATB Restringido o No.

semirestringido

Figura 1: Criterios de inclusion y algoritmo de seleccion de pacientes.

No continua
seguimiento
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Disefio del estudio

En la figura 2 se muestra el diseiio del estudio. Durante la etapa retrospectiva del
estudio, previo a la incorporacion del QFC en la UCI, un médico infectdlogo realizaba
interconsultas dirigidas a pacientes hospitalizados en esta unidad que cursaban con
enfermedades infecciosas y/o que recibieron profilaxis peri-quirdrgicas, de lunes a
viernes en horarios diurnos. El infectélogo determinaba la pertinencia de la terapia,
realizando sugerencias a los equipos clinicos a cargo de los pacientes evaluados.
Durante este periodo no se limitd o restringio la dispensacion de las terapias
antimicrobianas; no se realizaba seguimiento a pacientes que no fueran
interconsultados y no fue posible realizar vigilancia de manera sistematica respecto al

consumo o duracién de las terapias antimicrobianas utilizadas.

Durante el desarrollo de la etapa prospectiva del estudio se instauré un PROA de forma
general en todos los servicios del HT y de forma particular se implement6 un programa
de intervenciones farmacéuticas a cargo de QFC en la UCI.

Como parte de las estrategias generales del PROA se incluyeron las visitas periodicas
de lunes a viernes o al menos 3 veces por semana de un médico infectolégo al servicio
clinico de la UPC, adicionalmente se clasificaron los antimicrobianos en grupos
terapéuticos considerando aspectos como espectro de accion, toxicidad, impacto en

la resistencia y costos directos. Los grupos estan determinados como sigue:

Antimicrobianos restringidos: para la utilizacion de este grupo terapéutico se
requeririo un formulario de uso restringido (Anexo 1). La dispensacion de éstos esta
sujeta a una auditoria prospectiva por el equipo PROA, con un tiempo de gracia de 72
horas desde la dispensaciéon. EI monitoreo del uso de estos antimicrobianos esta a
cargo de la unidad de farmacia, quien recibi6 los formularios, registré y dispenso los
farmacos indicados, siendo responsabilidad del QFC notificar y realizar sugerencias
en relacion a terapia antimicrobiana dispensada, al equipo de PROA. El médico
infectdlogo determind la pertinencia de las sugerencias, registrando en la ficha clinica

del paciente las sugerencias aceptadas. Posteriormente realiza el analisis pertinente
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para aceptar, rechazar o cambiar la indicacién del antimicrobiano dispensado. Los

antimicrobianos de este grupo son:

- Aztreonam

- Ceftazidima/avibactam
- Ertapenem

- Imipenem/cilastatina

- Meropenem

- Moxifloxacino endovenoso
- Daptomicina

- Teicoplanina

- Tigeciclina

- Linezolid

- Colistin

- Anidulafungina.

Antimicrobianos semi-restringidos: para la utilizacion de este grupo terapéutico no
se requierd un formulario de uso restringido. Se realizd una auditoria prospectiva una
vez que las indicaciones de este grupo cumplan al menos 3 a 7 dias desde el inicio de
la terapia dependiendo de la urgencia en su evaluacion segun la condicién del
paciente. EI monitoreo del uso de estos antimicrobianos estuvo a cargo de la unidad
de farmacia, quien a través de una planilla de registro interno levanté los datos de
antimicrobianos prescritos, posologia, servicio que prescribe el antimicrobiano, fecha
de inicio de tratamiento, fecha de finalizaciobn del tratamiento, dias totales de
tratamiento, diagndstico infeccioso y ajuste de dosificacion. EI QFC tenia la
responsabilidad de notificar y realizar sugerencias en relacion a terapia antimicrobiana
dispensada al equipo de PROA. El médico infectélogo determiné la pertinencia de las
sugerencias, registrando en la ficha clinica del paciente las sugerencias aceptadas.
Posteriormente realiza el andlisis pertinente para aceptar, rechazar o cambiar la
indicacion del antimicrobiano dispensado. Los antimicrobianos pertenecientes a este

grupo son los siguientes:
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- Amikacina

- Ampicilina-sulbactam

- Ampicilina

- Azitromicina endovenosa

- Cefepime

- Ceftazidima

- Ceftriaxona

- Clindamicina

- Ciprofloxacino endovenoso
- Fluconazol endoveno

- Metronidazol endovenoso
- Moxifloxacino oral

- Piperacilina/tazobactam

- Trimetoprim-sulfamethoxazol endovenoso

Vancomicina

El farmacéutico clinico realiz6 las intervenciones al equipo clinico de UPC de lunes a
viernes en horario habil desde las 08:00 — 16:00 hrs. Las sugerencias fueron
verbalizadas durante las visitas clinicas al residente de turno o en su defecto
directamente al jefe técnico de la unidad de cuidados intensivos, dejando registro de

las intervenciones en la ficha clinica del paciente.

Las intervenciones realizadas al equipo clinico de UCI fueron verificadas y registradas
en una planilla de uso interno por un evaluador externo previamente entrenado para
dicho efecto. El evaluador externo fue un estudiante de 5° afio de Quimica y farmacia
de la Universidad Andrés Bello cursando su seminario de titulo como ultima instancia
previo a la titulacion de pregrado. Para evaluar la aceptacion de las intervenciones se
debié demostrar modificaciones posologicas en la farmacoterapia, cambios en la
prescripcion de antimicrobianos, notificaciones de eventos de seguridad y/o examenes
de laboratorio que fuesen concordantes con la sugerencia realizada. Estas se
consideraron aceptadas si se efectuaron en el plazo maximo de 72 horas desde la

intervencion realizada por el QFC.
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Por otra parte se inform6 y educd al equipo clinico respecto a eventos adversos
relacionados al uso de antimicrobianos en la institucion, dosis maximas permitidas,
optimizacién de dosis en pacientes con caracteristicas especiales y monitorizacion de
niveles plasmaticos (Figura 2). Se llevo registro de los participantes en las reuniones

de capacitacion.

Fase retrospectiva

2019 (Enero — Agosto)

Fase prospectiva

2022 (Enero — Agosto)
1 Médico infe
Interconsultas a pacientes de
U PC Restriccion de antimicrobianos

Programa de intervenciones
farmaceuticas

1 Farmacéutico clinico de
UPC

Educacion al equipa clinico
Protocolizacion del uso de
antimicrobianos
Seguimients sistematica de la
farmacoterapia

Figura 2: Metodologia e intervenciones segun fase del estudio.
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Variables del estudio

Cura clinica (CC)

Se defini6é cura clinica como la resolucion o mejoria significativa de los sintomas y

signos de infeccion sin la necesidad de utilizar antibi6ticos adicionales (escalamiento

antimicrobiano). La CC se evalu6 individualmente en los pacientes al 2°, 5° y 10° dia

desde el inicio del antimicrobiano restringido o semirestringido.

De acuerdo a la evolucion de la enfermedad infecciosa se definié segun:

Exito de la terapia:

Que la curva de parametros inflamatorios (incluida la proteina C reactiva y
procalcitonina) disminuya al menos un 50% en relacién al dia 2°.

Ausencia de sintomas caracteristicos de la infeccion o que la curva de
temperatura descienda, con relacion al dia 2°.

No se requieran cambios de terapia antimicrobiana que asuman
escalamiento durante el periodo de seguimiento, se desescale el tratamiento

0 se suspenda el tratamiento antimicrobiano inicial.

Falla de la terapia:

La curva de parametros inflamatorios persiste o aumenta en relacion al dia
20

Empeoramiento de sintomas clinicos relevantes o la curva febril persiste o
aumente con relacién al dia 2°.

Se requiera escalamiento de terapia antibidtica durante el periodo de

seguimiento.
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Para evaluar la cura clinica de los pacientes que cumplan los criterios de inclusién, se
registraron los datos de antimicrobiano prescrito, diagnéstico infeccioso, PCR, PCT,
sintomas y/o signos asociados al diagnostico infeccioso y temperatura clasificandolos
como afebril, sub-febril o febril (de acuerdo al promedio de mediciones realizado
durante el dia o las alzas térmicas registradas como mayor a 37,5°C), los dias 2, 5y
10 desde el inicio de la terapia antimicrobiana. Si la terapia antimicrobiana no cumplio
10 dias de tratamiento, se considero el dia 5 como referencia para evaluar los criterios

de cumplimiento de cura clinica.

Consumo de antimicrobianos

Durante el desarrollo del estudio se obtuvieron datos del consumo de antimicrobianos
endovenosos de los grupos restringido y semirestringidos de cada etapa. El consumo
fue determinado calculando la totalidad de frascos consumidos mensualmente por el
servicio de UCI y finalmente como sumatoria en el periodo estudiado. Durante el
periodo intervencional, se levantd el consumo de antimicrobianos a partir del afio 2022,
en un periodo equivalente de tiempo en relacion al periodo retrospectivo para efectos

de comparacion.

El consumo de antimicrobianos fue notificado por la unidad de farmacia que utiliza
como referencia la receta electronica y la salida de los materiales desde farmacia
segun la unidad y el paciente que solicita el antimicrobiano dispensado, documentando
la busqueda para los diferentes periodos establecidos y garantizando que los grupos
fueran comparables. El consumo de antimicrobianos de las diferentes etapas fue
establecido como Dosis Diaria Definida (DDD) x 1000 pacientes-dia, tanto para

antimicrobianos restringidos y semi-restringido.

La DDD de cada antimicrobiano es establecida por la OMS segun su clasificacion ATC,
disponible en: https://www.whocc.no/atc_ddd_index/. Finalmente, los datos de camas
disponibles y porcentajes de ocupacion fueron abastecidos por el departamento
encargado del Hospital del trabajador, informados de forma mensual.
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A partir de los datos de consumo de ambos periodos, se crearon planillas de consumo
mensual para los antimicrobianos de uso restringido y semirestringido, se establecio
la sumatoria del total de antimicrobianos estudiados para efectos de comparacion entre

los periodos.

Costos asociados al consumo de antimicrobianos

Durante los periodos establecidos en el presente estudio se determiné el costo directo
total de antimicrobianos consumidos previamente obtenidos por las DDD calculadas,
considerando la variable principal como costo unitario de frasco consumido. Se
excluyeron costos relacionados con insumos necesarios para la preparacion,
administracion o monitoreo de antimicrobianos, adicionalmente no se considero
costos de horas/hombre en relacion a la labor de enfermeria en la preparacion y
administracion de antimicrobianos. Se establecerd el costo total de cada
antimicrobiano consumido y la sumatoria total de antimicrobianos consumidos
mensualmente, finalmente se compararan los promedios entre los periodos

establecidos, asi como por cada grupo de antimicrobianos.

Intervenciones realizadas por el QFC

Durante la fase prospectiva del estudio, se registraron las intervenciones realizadas
por el QFC a los pacientes incluidos en este periodo. Fueron clasificadas como sigue:

- Suspension de terapia

- Individualizacion de la terapia

- Monitorizacion

- Ajuste segun cultivo

- Inicio de tratamiento

- Reporte de reacciones adversas

- Otro (interacciones, tratamiento de RAM asociada a antimicrobianos,
monitoreo de imagines, recomendaciones para la administracion de

antimicrobianos, entre otros).
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Se calcul6 el porcentaje de pacientes intervenidos y la tasa de aceptacidén de las

intervenciones realizadas.

Recopilacion de datos

Se recolectdé la informacién de todos los pacientes que cumplan los criterios de
inclusion durante los periodos establecidos. Durante la fase final del estudio posterior
al levantamiento de datos se realiz6 un muestreo aleatorio simple con reemplazo en
cada de los periodos del estudio, para la seleccién del niumero de pacientes que

cumpla el calculo de tamafio muestral.

Para comparar el principal objetivo del estudio se utilizd una herramienta de
recoleccion de datos que incluye N° identificacion paciente, edad, sexo, valoracion de
la severidad del paciente mediante la escala “Acute Physiology and Chronic Health
disease Classification System II” (APACHE Il), antimicrobiano prescrito, dosis utilizada,
periodo de estudio (retrospectivo/prospectivo), diagndstico infeccioso, valor basal de
creatinina, valor basal de nitrdgeno ureico, tasa de filtracibn glomerular, proteina c
reactiva (PCR), procalcitonina (PCT), temperatura promedio o alza térmica, sintomas
asociados a la enfermedad infecciosa. Los datos fueron registrados para establecer el
éxito o falla en relacién a la cura clinica de los pacientes estudiados en los diferentes

periodos (Anexo 2y 3).

En relacion al consumo de antimicrobianos y costos de antimicrobianos la recoleccién
de la informacion se obtuvo desde la base de datos del servicio de Farmacia, la cual
estd compuesta por una planilla con actualizacién diaria, con los siguientes datos:
Servicio que solicita el antimicrobiano, antimicrobiano consumido contabilizado en
frascos y mes de la prescripcion realizada, generando una tabla resumen con los datos
respectivos a cada mes del afio y antimicrobiano consultado. Para evitar sesgos en la
busqueda de los datos se utilizé una herramienta informética que utiliza algoritmos

definidos para la busqueda activa del consumo en los periodos restrospectivos y
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prospectivos, garantizando la homogeneidad de ambos grupos consultados (Anexo 4
y 5).

Plan de analisis de datos

Para evaluar la comparacion de la proporcion de pacientes que alcanzo CC en cada
periodo se utilizé una tabla de contingencia de 2x2, expresando los grupos expuestos
a la intervencion, correspondiente al grupo de pacientes incluidos en el periodo
prospectivo, y el grupo no expuesto a la intervencién, correspondiente al grupo de
pacientes del periodo retrospectivo. En las columnas se expresaran el resultado como
variable cualitativa de tipo binaria (Si/No) para establecer la frecuencia de cura clinica
en ambos grupos. Para demostrar la significancia de los resultados se utilizara el test
estadistico de Chi-cuadrado. Para el objetivo de CC se expresaran ademas los valores
de riesgo relativo (RR) y nimero necesario a tratar (NNT). Adicionalmente se realizara
un analisis multivariado en relacion a las variables de interés de las caracteristicas de

la muestra.

Para comprobar la hipo6tesis planteada del estudio se compard la proporcion de
pacientes con cura clinica entre el periodo retrospectivo y el periodo prospectivo, de

acuerdo a la siguiente férmula:

N° pacientes con cura clinica (periodo retrospectivo)
Total de paciente incluidos (periodo retrospectivo)
N° pacientes con cura clinica (periodo prospectivo)
Total de paciente incluidos (periodo prospectivo))

% Aumento cura clinica =| 1 — * 100

Formula 1: Porcentaje de aumento de cura clinica entre los periodos.
Para efectos de los objetivos especificos del presente estudios se consider6 como

variable el consumo de antimicrobianos en la UCI durante ambos periodos expresados

como dosis diaria definida (DDD) la cual se calculé como sigue:

30



Cantidad de PA por unidad mg = unidades consumidas

N°DDD = DDD del ATB estudiado

N°DDD % 1000
N® dias estudio * N® camas * Indice ocupacional

DDD x 1000 camas — dia =

PA: principio activo; DDD: Dosis diarias definidas; ATB: antimicrobiano.

Formula 2: Célculo de DDD y DDD x 1000 camas — dia.

Se realizaron comparaciones para establecer diferencias entre los periodos de estudio
| (retrospectivo) versus el periodo Il (prospectivo). Adicionalmente se clasificaron
grupos de antimicrobianos para comparar entre los periodos y asi establecer

magnitudes de cambios.

Adicionalmente al consumo se determinG6 el costo total de antimicrobianos
consumidos, considerando la variable principal como costo unitario de frasco
consumido. Se excluyeron costos relacionados con insumos necesarios para la
preparacién, administracibn o monitoreo de antimicrobianos, asimismo no se
consideraron costos de horas/hombre en relacion a la labor de enfermeria en la
preparacion y administracion de antimicrobianos estudiados. Se establecio el costo
total de cada antimicrobiano consumido y la sumatoria total de antimicrobianos
consumidos mensualmente. Finalmente se compararon los promedios entre los

periodos establecidos. Este indicador ser& calculado como sigue:

Costo total de antimicrobianos = Z(total de frasco consumido peridodo * costo frasco de antimicrobiano)

Formula 3: Calculo de costo total de antimicrobianos.
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El valor fue expresado en pesos chilenos (CLP) de acuerdo al valor estipulado del
antimicrobiano consultado en agosto del aiflo 2022 aplicando un factor decreciente del
indice precio al consumidor en Chile para los antimicrobianos consumidos durante el
afio 2019.

Los indicadores secundarios relacionados con el tipo de intervencion fueron

clasificados de acuerdo a la naturaleza de la sugerencia realizada por el QFC, mientras

gue la tasa de aceptacion de las intervenciones se ajusté a la siguiente formula:
Numero de intervenciones farmacéuticas aceptadas

Tasa de aceptacion intervenciones farmacéuticas = — - - — - * 100
Numero total de intervenciones farmacéuticas realizadas

Formula 4: Tasa de aceptacion de intervenciones farmacéuticas.

Para evaluar la normalidad de los datos se utilizaran las pruebas estadisticas de
Anderson-Darling, de acuerdo a los resultados obtenidos en estos test, se utilizaran
pruebas paramétricas (t-test) o no paramétricas (U de Mann-Whitney) para la
comparacion de las medias entre cada periodo. La significacion estadistica se asigné
con un valor p <0,05. Todo el analisis sera de dos colas. El andlisis estadistico se

realizara con GraphPad Prism v.9.0.

Consideraciones éticas: El estudio fue evaluado y aprobado por el Comité de Etica
Cientifica del Hospital del Trabajador. Dada las caracteristicas del estudio, se requiri
el acceso a la ficha clinica de pacientes criticos incluidos en el periodo retrospectivo,
por lo cual se solicitdé la exencidn del consentimiento informado. Para los pacientes
incluidos en el periodo prospectivo se solicitd la autorizacion del uso de la ficha clinica
mediante un consentimiento informado que fue aplicado al paciente seleccionado o a
su tutor dada las condiciones clinicas del grupo de paciente estudiado. (Anexo 6). Se
llevoé registro de los pacientes incluidos en ambos periodos, omitiendo datos sensibles
gue pudieran individualizar a los pacientes asignando un codigo de uso interno para

fines del estudio. Se llevo a cabo la notificacion del informe de avance de proyecto de
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investigacién, sefialando que no ocurrieron eventos adversos asociados a la

intervencion.
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Resultados de la investigacion

Caracteristicas de la muestra y resultados generales.

Variables sociodemograficas y caracteristicas clinicas: De un total de 46 pacientes
estudiados se incluyeron 23 pacientes en el grupo control y el grupo intervenido, la
edad promedio fue 52,8 afios para el grupo control y 48 afios para el grupo intervenido.
El 87% de los pacientes eran del sexo masculino en el grupo control y 96% en el grupo
intervenido, no se observaron diferencias estadisticamente significativas en estas
variables como tampoco en la talla, peso, creatinina basal y la tasa de filtracion
glomerular entre los grupos. La variable de APACHE Il mostro un promedio de 11,78
para el grupo control, mientras que en el grupo intervenido se observé un valor
promedio de 15,78 con una diferencia estadisticamente significativa (p=0,016). Los

datos se muestran en la tabla 1.

Tabla 1: Caracteristicas de los pacientes (n = 46 pacientes).

Datos demograficos

Periodo | (Control) Periodo Il (Intervenido) p

Numero pacientes 23 23

Edad (afios) 52,87 (28 - 71) 48,09 (23 - 82) 0,310
Sexo masculino (%) 20 (87%) 22 (96%)

Talla (m) 1,687 (1,55 - 1,80) 1,701 (1,50 - 1,80) 0,219
Peso (kg) 75,87 (54 - 100) 75.65 (55 - 98) 0,955
Creatinina basal (mg/dL) 0,963 (0,21 - 5,02) 1,425 (0,40 - 8,38) 0,165
TFG basal ((mL/min) 143,4 (18 - 423) 132,2 (12 - 289) 0,666
APACHE Il 11,78 (2-21) 15,78 (6 - 30) 0,016

Valores expresados en promedio.

Valores entre paréntesis representan rango minimo y maximo.

TFG = tasa de filtracién glomerular

APACHE Il = Physiology And Chronic Health Evaluation Il
El diagnostico de ingreso principal para el grupo control fue traumatismo encéfalo
craneano (TEC), seguido de politraumatismo (PLT) y finalmente el trauma
raquimedular (TRM) diagndsticos que representan mas del 85% de la muestra. Por
otra parte, el diagndéstico principal del grupo intervenido fue PLT + TEC, seguido de
PLT, TEC vy finalmente el TRM estos diagnosticos representan mas del 75% de la

muestra, solo se encontraron diferencias significativas en relacion a los pacientes con
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TEC entre los grupos, sin embargo, esta variable no modifico los datos en el andlisis

multivariado.

El diagndstico infeccioso principal para el grupo control fue la neumonia asociada a
ventilacion mecanica (NAVM), seguida de neumonia aspirativa (NA), infecciones de
piel y partes blandas (PYPB), traqueobronquitis (TQB) y sepsis sin foco (SSF). De
forma similar en el grupo intervenido el diagndstico principal fue NAVM, seguido de NA
y bacteriemias, ninguno de estos represent6 una diferencia significativa. Los datos de

ambos grupos se muestran en la tabla 2.

Tabla 2: Diagnéstico de ingreso e infeccioso de los pacientes.

Tipo de diagndstico Periodo I (Control) Periodo Il (Intervenido) p

Diagndstico ingreso n (%)

PLT 5(21,74) 6 (26,09) >0,999
TEC 9(39,13) 2 (8,70) 0,035
PLT + TEC 2 (8,70) 5(21,74) 0,414
TRM 4(17,39) 3(13,04) >0,999
PLT + AT 0 (0) 1 (4,35) >0,999
TA 2 (8,70) 1(4,35) >0,999
GQ 0 (0) 1 (4,35) >0,999
IPP 0 (0) 1(4,35) >0,999
UGD 0 (0) 1 (4,35) >0,999
FF 0 (0) 1 (4,35) >0,999
IR 0 (0) 1 (4,35) >0,999
TRA 1(4,35) 0 (0) >0,999

Diagnéstico infeccioso n (%)

NAVM 8 (34,78) 7 (30,43) >0,999
NA 3(13,04) 4(17,39) >0,999
PYPB 0 (0) 2 (8,70) 0,488
TQB 2(8,70) 1 (4,35) >0,999
SSF 2 (8,70) 1 (4,35) >0,999
SFA 2 (8,70) 1(8,70) >0,999
BT 0 (0) 2 (8,70) 0,488
ITU 3(13,04) 1 (4,35) 0,607
IPP 0 (0) 2 (8,70) 0,488
EPM 0 (0) 1 (4,35) >0,999
NAC 0 (0) 1 (4,35) >0,999
1sQ 1(4,35) 0 (0) >0,999
AR 1(4,35) 0 (0) >0,999
omc 1(4,35) 0 (0) >0,999

AR: Absceso renal; BT: Bacteremia; EPM: Empiema; IPP: Infeccién periprotésica; ITU: infeccién del tracto urinario; NA: Neumonia
aspirativa; NAC: Neumonia asociada en la comunidad; NAVM: Neumonia asociada a ventilacién mecanica; PLT: Politraumatizado;
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PYPB: Piel y partes blandas; SSF: Sepsis sin foco; TEC: Traumatismo encéfalo craneano; TQB: Tragueobronquitis; TRA: Trauma
toracoabdominal; TRM: Trauma raquimedular; TA: traumatismo abdominal; UGD: Ulcera gastroduodenal; GQ: Gran quemado;
FF: Fractura facial; IR: insuficiencia respiratoria.

Intervenciones del QFC durante las visitas clinicas en UCI.

Durante las visitas clinicas realizadas en la UCI junto al equipo multidisciplinario, el
QFC realizo un total 144 intervenciones, de las cuales la monitorizacion terapéutica
fue la principal, esta incluyé medicion de niveles plasmaticos o parametros para
evaluar seguridad de la terapia. En orden decreciente sigue las suspensiones de
terapia, que incluyeron el espectro antimicrobiano o tiempo de tratamiento inadecuado,
individualizaciones de la terapia antimicrobiana, que incluyen ajustes de dosificacion y
simulacion PK/PD, ajustes segun cultivos, inicios de tratamiento y reportes de
reacciones adversas a medicamentos (RAM). Finalmente se realizaron otras
intervenciones gue no incluian ninguna de las categorias mencionadas anteriormente,
estas incluyeron interacciones farmacoldgicas, traslape via oral, recomendaciones
equipo de enfermeria, entre otras. La tasa de aceptacion de las intervenciones alcanzo

un 93%. Los datos se muestran la Figura 3.

Otro 16

RAM

__ 6]
Inicio tto 7

Ajuste seguln cultivos 17
Monitorizacién terapéutica 43
Individualizacion de terapia 23
Suspension de terapia 32 |
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50

Figura 3: Clasificacion de las intervenciones realizadas por el QFC.
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Comparacion de la proporcion de paciente con cura clinica entre los periodos
estudiados.

De los 46 pacientes estudiados, 23 pacientes pertenecientes al grupo control solo 10
pacientes lograron cura clinica representando al 43,48%, mientras que 13 pacientes
no lograron cura clinica, equivalentes al 56,52%. Por otra parte, del grupo intervenido
el total de 23 pacientes, 18 lograron cura clinica representando el 78,26%, mientras
que solo 5 pacientes no lograron cura clinica en este periodo equivalente al 21,74%.
Al comparar los grupos mediante la prueba de chi-cuadrado se obtiene un aumento de
cura clinica de 44,54 % con diferencia significativa p = 0,0078. La medida logré
aumentar la proporcion de pacientes con CC, con un riesgo relativo (RR) de 1,80 (1,11
— 3,15), por lo cual se necesita un nimero necesario a tratar (NNT) de 2,87 (1,78 —
27,94) pacientes para conseguir CC en el grupo intervenido. Los datos se muestran

en la figura 4.

Al realizar un analisis multivariado se puede establecer que los objetivos de CC
ajustados por sexo, edad y APACHE Il permiten establecer un RR 15,23 (2,19 —
105,75) p = 0,006, mientras que al ser ajustado por APACHE Il permiti6 establecer un
RR 10,91 (2,02 — 58,83) p= 0,005. Esto determina que la intervencidn para conseguir
CC es mas probable en pacientes con mayor riesgo de muerte, es decir un puntaje de
APACHE Il mayor, y pacientes de mayor edad.
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Proporcion de pacientes con cura clinica (CC)
20 - *

E3 Sin cura clinica

N
(%]
|

N° pacientes
—
T

(3]
|

0 T T
Intervenido Control

cc
*p < 0,05

Figura 4: Comparacion de la proporcion de pacientes con cura clinica entre los
periodos.

Estrategias de estandarizacion del uso de farmacos anti-infecciosos.

Durante el periodo intervencional del estudio se realizaron actividades y protocolos

relacionados con la optimizacion, preparacion, administracion y el uso de

Hl Con curaclinica

antimicrobianos en la unidad de paciente critico. Estas instancias buscan contribuir a

un programa de intervenciones farmacéuticas para estandarizar y mejorar la calidad

del uso de antimicrobianos en pacientes que cursan con cuadros infecciosos en la

unidad de paciente critico.
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Dilucién v velocidad de administracion de antimicrobianos.

Se recopilaron los principales antimicrobianos utilizados en el centro hospitalario y se
definieron los parametros de interés para garantizar el uso estandarizado incluyendo
los siguientes datos: familia terapéutica, principio activo, presentacion del farmaco
(forma farmacéutica), dosis por kg/peso, dosis maxima diaria, reconstitucion,
compatibilidad en solucion, dilucibn recomendada, tiempo de administracion,

estabilidad de la droga en dilucion y observaciones (Anexo 7).

En relacién con esta medida se realiz6 una capacitacion al equipo de enfermeria como
instancia para repasar aspectos relacionados con parametros PK/PD y la optimizacién
de antimicrobianos (Anexo 8).

Capacitacion al equipo médico “Dosis maximas de antimicrobianos y monitorizacion”.

Se realiz6 una capacitacion al equipo médico que incluyo conceptos de optimizacion
de dosis de antimicrobianos en situaciones clinicas especiales que requirieran dosis
off-label, dentro de las situaciones clinicas mas relevantes se encuentran pacientes
con pesos extremos (obesos), hiperfiltradores, altos volimenes de distribucion e
hipoalbuminemia. Adicionalmente se comentaron los principales criterios para
monitorizar la terapia antimicrobiana y los objetivos terapéuticos que se persiguen en

cada situacion clinica, dependiendo del antimicrobiano utilizado (Anexo 9).

Implementacion de un “Programa de optimizacion de antimicrobianos en el Hospital
del trabajador’.

En concordancia con la “Norma General Técnica N°210 para la racionalizacion del uso
de antimicrobianos en la atencion clinica” promulgada por el Ministerio del Salud, se
implementd un PROA en el Hospital del Trabajador que busca optimizar el uso de
antimicrobianos con el objetivo de mejorar los resultados clinicos, promover la costo-
efectividad de las terapias y reducir los niveles de resistencia a los antimicrobianos. El
protocolo incluye la clasificacion de antimicrobianos en 3 grupos terapéuticos (acceso,

vigilancia (semirestringidos) y reserva (restringidos), la conformacion y funciones de
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cada integrante del PROA vy por ultimo los indicadores necesarios para el seguimiento

de los objetivos propuestos (Anexo 10).

Consumo de antimicrobianos entre los periodos de estudio.

El consumo global de antimicrobianos entre los periodos resulté en un promedio de
14,96 DDD x 1000 pacientes/dia en el grupo control con una desviacion estandar
de 6,36 versus 17,69 DDD x 1000 pacientes/dia en el grupo intervenido con una
desviacién estandar de 3,51, sin embargo, esta diferencia no fue estadisticamente

significativa (p = 0,31). Ver figura 5.

Consumo total de antimicrobianos entre los periodos
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Figura 5: Comparacion consumo total de antimicrobianos entre los periodos.
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Consumo de antimicrobianos sequn grupo terapéutico.

El en el periodo intervenido aumento el consumo de cefalosporina en un 368,56%
(p < 0,0001), carbapenémicos disminuyé en un 6,76% (p = 0,505), colistin
disminuy6 en un 83,08% (p = 0,153), tigeciclina disminuyé un 65,84% (p = 0,310),
antifingicos aumentaron un 143,03% (p = 0,281), vancomicina aumento un 52,36%
(p = 0,129), Piperacilina-tazobactam aument6 un 16,16% (p = 0,721), amikacina
disminuy6 un 19,88% (p = 0,674) y cotrimoxazol aumentd un 11,26% (p = 0,903).

Los resultados se expresan en la tabla 3.

Tabla 3: Consumo de antimicrobianos segun grupo terapéutico.

Consumo de antimicrobianos (DDD/1000 pacientes-dia)
Periodo | Periodo Il Magnitud de

Grupo ATB (Control) (Intervenido) cambio % P
Cefalosporinas 0,429 2,012 1,58 368,56% f <0,0001
Carbapémicos 2,575 2,401 0,17 6,76% G 0,505

Colistin 1,326 0,224 1,102 83,08% ¥ 0,153
Tigeciclina 0,963 0,329 0,634 65,84% U’ 0,310
Antifungicos 0,756 1,838 1,082 143,03% t 0,281
Vancomicina 2,095 3,192 1,097 52,36% t 0,129

':;'Zi';::c"t':; 1,819 2,113 0,294 1616% B 0,721

Amikacina 0,805 0,645 0,160 19,88% U’ 0,674
Cotrimoxazol 2,681 2,983 0,302 11,26% ' 0,903

Quinolonas 0,9750 0,3875 0,588 60,26% Uv 0,035

Tomando en consideraciéon el consumo de carbapenémicos como grupo terapéutico
se evidencio un aumento del consumo de ertapenem de 449,22% (p = 0,163), una
disminucion de imipenem en un 64,85% (p = 0,066) y meropenem en un 87,74% (p =

0,035), en el periodo intervenido. Ver tabla 4.
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Tabla 4: Consumo especifico de carbapenémicos.

Consumo de carbapenémicos (DDD/1000 pacientes-dia)

Grupo ATB (el (imtorenidol
Ertapenem 0,115 0,634
Imipenem 2,730 0,960
Meropenem 0,454 0,056

Il Magnitud
cambio

0,518
1,771
0,398

de%

449,22%
64,85%
87,74%

L)
e
3

0,163
0,066
0,035

Al comparar el consumo de cefalosporinas como grupo terapéutico se evidencié un

aumento del consumo de ceftriaxona en un 295,28% (p = 0,017) y ceftazidima en un

210,27% (p = 0,096). No fue posible establecer magnitudes de cambio para cefepime

y ceftazidima/avibactam. Ver tabla 5.

Tabla 5: Consumo especifico de cefalosporinas.

Consumo de cefalosporinas (DDD/1000 pacientes-dia)

Periodo |

Grupo ATB (Control)
Ceftriaxona 0,238
Cefepime 0,000
Ceftazidima 0,194
Ceftazidima/avibactam 0,000

Periodo Il
(Intervenido)

0,939
0,285
0,601
0,186

Magnitud de

cambio
0,701
0,285
0,408
0,186

%
295,28%

210,27%

p
% 0,017
0,051

1% 0,09
0,160

En cuanto al uso quinolonas no hubo consumo de levofloxacino y moxifloxacino Se

disminuy6 el consumo de ciprofloxacino en un 60,26% (p = 0,035). Ver Tabla 6.
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Tabla 6: Consumo especifico de Quinolonas.

Consumo de carbapenémicos (DDD/1000 pacientes-dia)

Periodo | Periodo Il Magnitud de o
Grupo ATB (Control) (Intervenido) cambio %
Ciprofloxacino 0,975 0,388 0,588 60,26%
Levofloxacino 0,000 0,000
Moxifloxacino 0,000 0,000

4 0,035

Resultados clinicos complementarios.

Al analizar la posible diferencia en mortalidad y dias de hospitalizacion en ambos

grupos, no fue posible determinar que hubo alguna influencia producto del paquete de

intervenciones realizado. Los datos se muestran en la tabla 7. No se lograron

diferencias significativas respecto al ajuste por variables como sexo, edad y APACHE

Tabla 7: Resultados clinicos complementarios.

Parametro Periodo | Periodo Il (Intervenido)
(Control)
Mortalidad global (%) 8,70 13,04
Mortalidad a 90 dias (%) 0 8,70
Dias de hospitalizacién en UCI (dias) 16 18

p

0,6357
0,1482
0,9176

Costo total de antimicrobianos

El costo total de antimicrobianos fue mayor en el grupo intervenido con un costo
promedio mensual aproximado de $4,3 millones versus un $2,4 millones en el grupo
control, sin embargo, dada la variabilidad del consumo entre los meses la diferencia

no fue estadisticamente significativa con un p = 0,11. Ver figura 6.
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Costos de antimicrobianos
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Figura 6: Comparacion del costo total de antimicrobianos entre los periodos.
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Discusion

El Hospital del Trabajador es un centro especialista en el manejo de pacientes
traumatologicos, sin embargo, durante los afios 2020 y 2021 funcion6 como un centro
de derivacion y urgencias para el manejo de pacientes infectados por Sars-CoV-2 al
igual que la mayoria de los centros hospitalarios de alta complejidad en Chile.
Asumiendo esta realidad es que se compararon dos periodos previo al inicio de la
pandemia (afio 2019) y posterior (afio 2022) con la intencidén de rescatar los datos de
pacientes que representaran la realidad local y sus principales caracteristicas desde
el punto de vista infeccioso. Durante este periodo se incluyd, dentro del equipo de
profesionales, un QFC que asumio labores asistenciales relacionadas con la
optimizacién de la terapia farmacoldgica de los pacientes hospitalizados en la UPC

entre otras labores.

Considerando el alto consumo de antimicrobianos que se mantiene a nivel mundial, el
pobre desarrollo de nuevos antimicrobianos y sumado a esto la pandemia, que
aumentd el consumo de antimicrobianos relacionado con los largos periodos de
ventilacion mecénica sobre todo en UPC, aceleraron las medidas que se tomaron en
la relacion al control del uso de antimicrobianos. En consecuencia se aprob6 la norma
técnica N°210 para la racionalizacion del uso de antimicrobianos en la atencién clinica.
Las estrategias relacionadas con el PROA fueron adoptadas a la UCI del Hospital del
Trabajador durante el segundo semestre del 2021 y continGan hasta ahora,
adicionalmente la incorporacion del QFC y las intervenciones realizadas durante las
visitas clinicas permitieron mejorar la cura clinicas de los pacientes hospitalizados en

UCI que recibieron tratamiento antibiotico restringido y semirestringido.

Programa de intervenciones farmacéuticas en UCI.

Las estrategias implementadas consideraron la estandarizacion y creacién de
protocolos relacionados con la preparacion y administracién de antimicrobianos, que

fueron parte de las medidas para garantizar practicas seguras de manejo de
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medicamentos, en concordancia con las recomendaciones realizadas por la “American
Journal of Health-System Pharmacy” (40). Considerando ademas la variabilidad en el
uso de antimicrobianos (41), se incluyeron medidas para homogenizar los tiempos de

administracion de antimicrobianos para garantizar el cumplimiento de objetivos PK/PD.

La monitorizacion fue otro punto crucial en el equipo de salud, ya que son medidas
gue estan relacionadas principalmente con el cumplimiento de objetivos terapéuticos

PK/PD vy la reduccién de la toxicidad asociada al uso de antimicrobianos (42,43).

Las educacion al equipo de salud tanto médico como de enfermeria, respecto a la
dosificacion de antimicrobianos y los factores que inciden en la utilizacion de dosis
maximas estan relacionados con mejorar la adecuacion de la terapia individualizada a
las caracteristicas de los pacientes, como se ha demostrado en estudios donde el QFC
a través de la educacion y la adherencia tanto a guias clinica mundiales como locales
han permitido el uso apropiado de antimicrobianos 5,23 veces mas respecto a su
comparador (OR, 5.23; 2.68 a 10.23) (44).

La implementacion del PROA en la UCI permitié establecer medidas de restriccion del
uso de antimicrobianos y medidas de auditorias prospectivas que en multiples estudios
han demostrado ser la principal intervencion que esta relacionada con la reduccion del

costo y uso de antimicrobianos en la UCI, sin afectar la mortalidad (45).

Las principales tres intervenciones del QFC durante las visitas clinicas estuvieron
relacionadas con la monitorizacion terapéutica con el objetivo de medir niveles
plasmaticos y establecer pardmetros de seguimiento de las terapias, en este sentido
los metaanalsis basados en objetivos asociados a PROA a nivel intrahospitalario han
establecido que la monitorizacion terapéutica de drogas se relaciona con mantener o
disminuir los dias de hospitalizacién, ademéas de menores tasas de nefrotoxicidad en
comparacion al grupo control (46). En segundo lugar la suspension de terapias
innecesarias que los estudios han no demostrado de forma consistente su implicancia
en la mortalidad. Finalmente la individualizacion de las terapias que tenia relacion con

ajuste de dosificaciones y dosis guiada por el QFC se han relacionado con el logro de
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objetivos terapéuticos, menores dias de terapia antimicrobiana y por ultimo mayor
seguridad (47). Los datos coinciden con otros estudios donde las intervenciones del
QFC en una UCI se relacionan con el uso de antimicrobianos hasta en un 81,3%,
donde principalmente se realizaron ajuste de dosificacion con un 55,8%,
discontinuacion de terapias innecesarias con un 16,6%, cambios de la terapia
antimicrobiana con un 11,8% y monitorizacion terapéutica de drogas con un 4,3% (48).
Por otra parte las intervenciones del QFC en pacientes sépticos en UCI que requieren
terapia de reemplazo renal (TRR) se relacionan principalmente con el logro objetivos
terapéuticos PK/PD y menores dias de hospitalizacion en la unidad, dentro de las
principales intervenciones realizadas en este estudio destaca los cambios de
regimenes posoldgicos de acuerdo al tipo de (TRR) y correcciones en la dosis de carga

de antimicrobianos (49).

Caracteristicas basales de los pacientes.

Durante los periodos estudiados no se encontraron diferencias significativas en las
variables sociodemograficas, de hecho mas del 85% de los pacientes ingresado al
Hospital del Trabajador son hombres de edad promedio entre 48 y 52 afios. La TFG
fue mayor a 130 mL/min en ambos grupos, este puede interpretarse como una funcion
renal hiperfiltradora que se ha relacionado con niveles de antibitticos sub-terapéuticos
en pacientes criticos traumaldgicos (50). En este sentido las recomendaciones en
varios estudios proponen medidas para la identificacién de pacientes con factores de
riesgo y aumento de la dosificacion de antimicrobianos sobre todo las primeras 48
horas desde el ingreso (51), factor que estuvo estrechamente relacionado con la
monitorizacion terapéutica que fue la principal intervencién por el QFC.

Por otra parte la severidad de la enfermedad y el riesgo de mortalidad relacionado con
el APACHE Il fueron mayor en el grupo intervenido con un promedio de 15,78 con un
rango entre 6 — 30 puntos. Un estudio que compar6 las escalas predictivas de
mortalidad en pacientes criticos traumatolégicos demostré que la mortalidad
aumentaba 1,18 veces por cada punto de APACHE Il, en promedio los pacientes

fallecidos tenian puntajes cercanos a 22,3 puntos (52).
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Los principales motivos de ingreso a la UCI estuvieron relacionados con traumatismos
de alta energia que resultaron en pacientes politraumatizados con o sin traumatismo
enceéfalo craneano, abarcando mas del 68% en el grupo control versus el 56% en el
grupo intervenido, en comparacion con otro estudio que evalud la mortalidad de los
pacientes ingresados a hospitales de trauma versus centros no traumatolégicos,
establecio que el principal mecanismo de trauma estuvo relacionado con traumatismo

de alta energia en un 53,2 % (53), similar a los datos obtenidos en este estudio.

Las infecciones en pacientes traumatoldgicos son frecuentes, un estudio establecio
que 37% de los pacientes desarrollan algun tipo de infeccion durante su estadia
hospitalaria y los principales sitios estan relacionados con infecciones respiratorias
bajas en 28%, infecciones del tracto urinario en un 24%, infecciones de piel y partes
blandas en un 18% o infecciones abdominales en un 5% (54). Estos datos coinciden
con los expuestos en el presente estudio, en el cual se encontré que el principal
diagnéstico infeccioso fue la neumonia asociada a ventilacion mecénica con mas del
30% en ambos grupos, seguido de infecciones del tracto urinario, finalmente
infecciones de piel y partes blandas. Adicionalmente se ha establecido que los
pacientes traumatoldgicos representan un factor de riesgo para el desarrollo de sepsis,
en una revision realizada en Espafa durante 6 afios demostré que los pacientes
traumatologicos tiene una mayor mortalidad incluso que pacientes quirdrgicos y
médicos (55), otro estudio reporté que los pacientes traumatolégicos que desarrollan

sepsis tienen un 23,1% de mortalidad (37).

Cura clinica y otros resultados con impacto clinico.

Respecto a los resultados clinicos en el presente estudio se establecié que el grupo
intervenido obtuvo una mayor proporcion de pacientes con CC, afirmando la hipétesis
planteada, en este sentido se logré aumentar la CC en un 44,54% respecto al grupo
control, resultando la intervencion ser un factor protector con un RR de 2,314 y un NNT

de 2,739. Un estudio de gerenciamiento de antimicrobianos a cargo de un farmacéutico
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y apoyo de un médico infectélogo lograron resultados similares, aumentando en 19,5%
la cura clinica respecto al grupo control (56). Varios estudios han evaluado la relacion
entre cura clinica y tratamientos antimicrobianos acortados en neumonias,
demostrando que tratamiento con pulsos cortos no disminuyen la proporcion de
pacientes con cura clinica en comparaciéon pulsos extendidos de antimicrobianos,
ademas han logrado disminuir los eventos adversos graves versus el grupo control
(57,58). Por dultimo, los estudios que han comparado el uso de antimicrobianos
bactericidas versus bacteriostaticos, en infecciones de piel y partes blandas,
abdominales y neumonia han demostrado que la cura clinica se mantiene equivalente

entre los grupos (59).

Los resultados que generan mayor impacto estan relacionados con la mortalidad y dias
de hospitalizacion, sin embargo lograr esto es bastante complejo y asume dificultades
metodolodgicas a la hora de conseguirlo, de hecho se han descrito limitantes asociadas
a los estudios cuasiexperimentales para demostrar este tipo resultados que tiene
relacion con las mejoras en la practica clinica luego de la implementacion de las
medidas o sesgos de seleccion respectos a la comparacion de los grupos en relacion
a la gravedad de los pacientes, edad o comorbilidades (60). De esta manera es
relevante mencionar que las recomendaciones sugieren utilizar la mortalidad como un
pardmetro que no empeora al momento de hacer uso apropiado de antimicrobianos
(45). El presente estudio evalu6 de forma complementaria algunos resultados clinicos
que no demostraron diferencias en la mortalidad a 90 dias, mortalidad global y dias de

hospitalizacion entre los grupos ver tabla 7.

Consumo de antimicrobianos

El consumo total de antimicrobianos fue mayor en el grupo intervenido, sin embargo
no se encontraron diferencias significativas entre los periodos, esto discrepa con
algunos estudios que demostraron una reduccion del consumo total de antimicrobianos
en al menos un 20%, luego de la implementacién de un PROA (61). Pese a que la
intervencidn se consider6 un éxito en términos del objetivo principal, no se logré

obtener una disminucion en el consumo global, esto podria tener varias explicaciones
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en primer lugar la incorporacion de un QFC a la unidad de cuidados intensivos esta
asociada con la optimizacibn de antimicrobianos lo cual conlleva en muchas
oportunidades el uso de dosis altas en pacientes en estado grave, esto tiene relacion
con las caracteristicas basales del grupo intervenido el cual tiene un mayor gravedad
determinada por APACHE Il ver tabla 1. Por otra parte durante el periodo
intervencional se agregd un nuevo antimicrobiano, una cefalosporina de quinta
generacion mas un inhibidor de betalactamasas, al arsenal farmacoterapéutico, que
se utiliz6 con el objetivo del tratamiento de bacilos gram negativos multidrogo

resistentes.

El consumo global de cefalosporinas aumentd en un 368,56% entre los periodos, al
realizar un andlisis individual se puede demostrar que la cefalosporina que representa
el mayor consumo es ceftriaxona y esto determina en gran medida la susceptibilidad
de los patégenos tratados en la unidad, pero cabe destacar que esto supone una alerta
futura en la relacion a la expresion de betalactamasas de espectro extendido en bacilos
gram negativos y el desarrollo de diarrea asociada a Clostridium difficile (61,62). Por
otra parte y como una medida protectora en relacion al desarrollo de Clostridium
difficile se evidencié una disminucion el consumo de fluoroquinolonas en mas de un
60%. En comparacion a otros estudios los resultados son dispares, por un lado un
estudio que incorporé un PROA mas un farmacéutico en UCI de un hospital espafiol,
evidencié la disminucion del consumo global de cefalosporinas manteniendo el
consumo de quinolonas (63), mientras que un estudio realizado en Colombia demostro

mantener el consumo de Cefalosporinas y disminuir el consumo de quinolonas (56).

De forma general el consumo de carbapenémicos disminuyé en un 6,76% sin
diferencias significativas entre los periodos ver tabla 3. Sin embargo, el mayor impacto
de esta medida se reflejo en la disminucion del consumo de Meropenem en mas de un
87% e Imipenem en mas de un 64% ver tabla 4. Esto tiene directa relacion con
disminuir la presion selectiva de enterobacterias y pseudomonas resistentes a
carbapenémicos, que son problemas emergentes de resistencia a nivel mundial
(64,65). Los estudios con metodologias similares lograron disminuir el consumo de

carbapenémicos, pero con resultados dispares en relacion al consumo de imipenem y
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meropenem (56,63). Un estudio que implementé un PROA a cargo de un farmacéutico
clinico realizado en Costa Rica, demostré resultado similares en relacién al consumo
de carbapénemicos, logrando aumentar el consumo de Ertapenem en un 17,4% y
disminuir el consumo de Meropenem en un 19,1% con diferencias significativas entre
los periodos (66). Este resultado se considera como un logro en términos de disminuir
la resistencia y los impactos en la UCI a nivel local, sin embargo deberan seran
evaluados en el tiempo, reforzando las instancias y las medidas que se adoptaron en

este estudio.

En relacion al consumo de colistin, tigeciclina y aminoglucosidos disminuyeron pero no
se logré6 demostrar diferencias significativas entre los periodos, las razones para
evidenciar esta disminucion pueden estar relacionadas con la incorporacion de
cefalosporinas de quinta generacion al arsenal farmacoterapeutico, que es la
alternativa de reemplazo para el tratamiento de infecciones por bacilos gram negativos

multidrogoresistente incorporada en las Ultimas guias clinicas internacionales (67).

Limitaciones del estudio

Este trabajo tiene varias limitantes, en primer lugar se trata de un estudio monocentrico
y quasiexperimental afectando la validez externa (68), en relacion esto las variables
de distribucién del consumo de antimicrobianos son relativas a las caracteristicas de
los pacientes hospitalizados y el perfil de infecciones que estos desarrollan,
adicionalmente los perfiles de resistencia endémicos y protocolos internos determinan
en gran medida las caracteristicas y tiempo de tratamiento de los diferentes
antimicrobianos disponibles en el arsenal. En segundo lugar el periodo de estudio
limita los objetivos esperados en relacion al consumo de antimicrobianos, ya que, los
trabajos que han demostrado mayor impacto en el consumo de antimicrobianos
conllevan un tiempo de implementacion de al menos 1 a 2 afios (61), el presente
trabajo limité el tiempo de intervencion a 8 meses por razones académicas para
permitir la comparacion de periodos iguales entre los grupos. Respecto a otros

estudios, si bien muchos de los resultados obtenidos impactan en los perfiles de
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resistencia antimicrobiana o en criterios de seguridad microbioldgica, no se
incorporaron los resultados en relacion a los perfiles de resistencia entre los periodos,
sin embargo, estos resultados se pueden obtener de manera retrospectiva y serian de

utilidad para futuras conclusiones en el centro asistencial.
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Conclusiones

La incorporacion de un QFC a la UCI, en conjunto con la aplicacion de un PROA a
nivel institucional, permiti6 mejorar la proporcion de paciente con cura clinica entre los
periodos comparados, sin embargo, no se logré disminuir otros objetivos clinicos

complementarios como mortalidad o dias de hospitalizacion.

El programa de intervenciones farmacéuticas contemplé tanto estrategias generales
como especificas. En relacion a las medidas generales se logré instaurar la restriccion
del consumo de antimicrobianos de uso restringidos y auditorias prospectivas de
antimicrobianos de uso semi-restringido, por otro lado, tanto las medidas de educacion
al equipo de salud como las intervenciones del QFC en las visitas clinicas,
contribuyeron al desarrollo del programa, el conocimiento por parte del equipo de
salud, mejorar la cura clinica de los pacientes y modificar patrones de consumo de

antimicrobianos de amplio espectro con importancia clinica y microbiolégica.

Los patrones de consumo se vieron modificados entre los periodos estudiados;
aguellos con mayor relevancia se evidencian en un aumento considerable del uso de
cefalosporinas y una disminucion del consumo de quinolonas. Por otra parte se
demostré una disminucion significativa en el consumo de meropenem ademas de
imipenem, los impactos en este sentido deberan ser evaluados en el tiempo en

consideracion de los perfiles de resistencia locales.
Este trabajo deja la puerta abierta para futuras intervenciones que permitan evaluar

las caracteristicas y la calidad del uso de antimicrobianos en UCI ademas de mejorar

las limitantes en relacion a la intervencién y la medicion de objetivos microbiol6gicos.
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Anexos

Anexo 1: Uso restringido de antimicrobianos del Hospital de trabajador

SOLICITUD DE ARNTIMICROBIAN OGS DE USD RESTRINGIDO
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Anexo 2: Herramienta de recoleccién de datos

Hospital del
Ficha de registro Unidad de cuidados intensivos (UCI) Hospital del Trabajador Trabajador | 45

Nombre: Cama: Fecha ingreso UCI:
Edad: Fecha egreso UCI:
N° registro interno:
APACHE lI Peso: VMI Sl | NO
SOFA Estatura: Sedacion Sl | NO
CVvC SI |NO Crea
CVCP SI |NO BUN
CUP SI |NO TFG

calculada
LA SI |NO CICr (24

hrs)

Diagnosticos:

Antecedentes morbidos:

Diagnostico infeccioso:

Antimicrobiano utilizado

Antimicrobiano | Dosis Frecuencia | Viade Fecha de inicio | Fecha de término
administracion

| AW

arametros inflamatorios/ signos vitales / sintomas

Fechal|?2 Fecha3 |4 | Fecha5|6 Fecha 7|8 Fecha 9|10

PCR

PCT

Leucocitos

Temperatura

FC

FR

Sintomatologia

Fecha/Cultivos | CAET URO HMC CVC/LA OTRO
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Anexo 3: Consolidacion de datos de tasa de cura clinica

Tasa de cura clinica

N° identificacién
paciente

Periodo de estudio
(Retrospectivo/prospectivo)

Resultado cura clinica
(éxito/fracaso)
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Anexo 4: Servicio de farmacia - consumo de antimicrobianos expresado en cantidad

de frascos dispensados.

Comite PROA - Datos

Gerencia de Anolytics

Dia Contabilizacicn

Todas

Afa Comtabilizacion Mes Contabilizacion

2020 Todas

Canswmo UPC

Argirricrobiang 20006 | ACOT 202008

202003

2R 202005

R

2008

AMEACINA 500 MGT ML 200 2,00 4,00

AMPIOLINE ¢ SLILBACTAM 1 800 7400 00 1,00
e

CEFTAZIDIMA 1 GR 200 500

CEFTRLAXOMS 1GR 2000 0 4,00 &00

CLIMIDAMICINS, 11,00 51,00 1,00 4,00

008 LA M S0 31,00

WANCOMICINA TE 00 4500 300 99,00 E0.00 91,00

Tatal -182,00 -183,00 91,00 -1ZZ00 -162,00 14500
< >

Canswemo MO
Ardirnirobiang

41,00

) 4200
WARICOMICINA, 7 51400 TIEOD
Tatal -2.739,00 .2.502,00 -2. 100,00 -2.260,00

Antimicrobiano Numera Material

Todas Todas

R

DDD UPC

DDD UPC
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Anexo 5: Herramienta de consolidacion de datos - consumo mensual de

antimicrobianos expresados como DDDx1000 paciente-dia.

Ll E C o E F

DOD = Car = lad de P& por Unidag + Unidades| « nsumidas ¢ OOD ATE
I0A00 camas - dia = D00 ° [1000¢ A'dias del estudio * N camas disponibles x % ooupaci

0.0
0,0
0,0
0.0
0,0
0,0
0.0
0,0
0,0
0.0
0,0
0.0
0.0
0,0
0.0
0.0
0,0
0.0
0.0

Hospital del trabajador

M camas disponibles

% Ocupacién camas

Antimicrobiana Dosiz PA por wsidad [gr) DDD [gr] jpidades consamidaz (30 4did DDDMO0D camas-dia

Amikacing 0.5 1 0.0
na (500 mg) YO 0,5 15 0,0

5 (500 mg) E¥ 0,5 3 0,0
Ampiciling (300 mg) Y0 Q.3 2 Q.0
Ampicilina-sulbactam 15 ] 0,0
Anidulafunging o1 0,1 0,0
Agitromicina (300 mg] EY Q.3 0.5 Q.0
Azitromicing (500 mg) w0 0,5 0,3 0,0
A2kreOnam 1 4 0,0
Cefadroxile (500 mg) %O Q.3 2 Q.0
Cefepime 1 4 0,0
1 4 0.0

25 ] 0.0

Ceftolozanoltazobactam 15 3 0,0
Ceftriaxona 1 2 0.0
Cefuroxima (300 mg) vQ Q.3 0.5 Q.0
Ciproflozacing [200] EX 0,2 0,5 0,0
Ciproflaxacing (500] %0 0.5 1 ]
Claritromicing (300 mg] ¥ O Q.3 0.5 Q.0
Clindamicina 600 mg'dmL 0,6 18 0,0
Claxaciling (500 ma) IV 0.5 2 ]
Coligtin A} 03 0.0
Dapkomicina 05 0,28 0,0
Daxicicling (100 mg) %0 a1 01 ]
Ertapencm 1 1 Q.0
Fluclosaciling (500 mg) ¥01 05 2 0,0
Flucanazal 0.2 0.2 0.0
Flucenazol (150 mg) V0 a3 a2 Q.0
Gentamicing [50 mg] EY 0,08 0,24 0,0
Imipenem 0.5 2 ]
Levefloxacine [T50 mg) VO 0,75 05 0.0
Linezolid 0,6 12 0,0
Meropenem 1 3 ]
Maxifloxacing 0.4 04 0.0
Peniciling Benzating 1 3.6 0,0
Piperacilina-Tazobactam 4.5 14 ]

0.4

Tricoplanina

0.4

0.0

Hospital de
Trabajador



Anexo 6: Consentimiento informado

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA REVISION DE FICHA CLINICA

Investigador Responsable: Marcelo Esteban Urtubia Evert
Servicio o Departamento: Servicio de paciente critico (UPC)

Antes de tomar la decisibn de participar en la investigacién, lea cuidadosamente este
formulario de consentimiento y discuta cualquier inquietud que usted tenga con el investigador.

1.- Se solicita su autorizacién o en su defecto la de su tutor a cargo para el acceso a los datos
de la ficha clinica que incluyen la utilizacibn de medicamentos, parametros de laboratorio,
signos vitales y otros que se requieran para el trabajo de investigacién “Intervenciones del
farmacéutico clinico en pacientes que reciben tratamiento antibidtico restringido vy
semirestringidos de pacientes hospitalizados en la unidad de cuidados intensivos de un
hospital traumatolégico”. Cuya finalidad es evaluar aspectos econdmicos y clinicos asociados
al uso de antimicrobianos.

Acepto No acepto

2.- Confidencialidad de los datos aportados: Los datos recolectados en la investigacion son
estrictamente confidenciales. A la ficha de recoleccién de datos se le asignara un cédigo
numeérico. esto prevendra que la persona que trabaje con la ficha conozca la identidad del
paciente. Las personas fuera del proyecto de investigacion nunca podran relacionar los
resultados de la investigacion con los pacientes en el estudio.

3.- Beneficios para usted/institucion: Usted no recibira ningln beneficio econémico por la
participacién en este proyecto. Sin embargo, los resultados de este proyecto podrian ayudar
en el futuro a pacientes que se atiendan en este mismo hospital.

4.- Riesgos para usted: El paciente no se expone a ningun riesgo médico al autorizar la revision
de los datos de su ficha clinica.

5.- La participacion es voluntaria y usted puede rehusarse de que los datos sean
revisados con fines de investigacion, sin ninguna penalidad.

Si tiene preguntas o preocupaciones sobre este estudio, o si experimenta cualquier problema,
puede llamar a:

QF. Marcelo Esteban Urtubia Evert Teléfono +569 73704004
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Anexo 7: Protocolo administracion de medicamentos

Codificacion:

.:-\.:Iil-: = PRO - GCL1.2
Trabajador | & PROTOCOLO Version N> 6
' ADMINISTRACION DE MEDICAMENTOS |Fecha Vigencia:
13.04 2027

Pagina 1 de &0

1. OBJETIVOS:

1.1Estandarizar la practica clinica de preparacion y administracion de
medicamentos, a todo paciente que ingrese en el Hospital del Trabajador (HT)
y CEM.

2. ALCANCE:

2 1Todas las areas clinicas y de procedimientos, en donde se preparan y
administran medicamentos en el HT y Centro médico.

3. RESPONSAEILIDAD:

3.15ubgerencia de Enfermeria, es responsable de la actualizacion y difusion del
presente documento.

3.2Personal de salud que prepara y administra medicamentos son responsables
de cumplir con este protocolo: Enfermeras, Médicos Anestesistas, Tecnologos
Médicos, Auxiliares de Anestesia y TENS.

4. REFERENCIAS:

4 1Norma de Prevencion de Emores de Medicacion, Hospital del Trabajador, 2020.

4 2El uso de dispositivos inhaladores en adultos. Dean, Rajiv, 24 de agosto de
2020. UpToDate.

4 3Entrega de medicacidn inhalada en adultos. Dean, Rajiv, 24 de agosto de 2020.
UpToDate.

4 4Norma de nebulizacién con aerogen Pro noviembre 2018.

4 5Norma de prevencion de infeccidn respiratoria baja asociada a ventilacion
mecanic, V7.

4 6 Antibidticos infratecales en pacientes adultos. Rev Chil Infect (2003); 20 (2):
89-98

4 7 Alternative Methods of Drug Administration; Solomon Behar, capitulo 26.

4. 8Analgesia peridural toracica para cirugia toracica y abdominal mayor. Rev Chil
Anest Vol 40 Mam. 3 pp. 272-282|doi:
https:/revistachilenadeanestesia. cl/analgesia-peridural-toracica-para-cirugia-
toracica-y-abdominal-mayor/

ELABORADO POR: REVISADD POR: APROBADO POR:
. . . ) Meliza Bush
M. Pilar Lopez Marcelo Urtubia; Elsa Maldonado Su de Enfemeria
EU Jefa Desamoo ¥ Gestion 8! | Quimico Farmacéutico UPC; EUjefe UPC | Meliia vt
29.05.20435 04.04.2022 13.04.2022
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Codificacion:

Hospital de PRO-GCL1.2

Trabajadorl & PROTOCOLO Version N°: 6

~"" | ADMINISTRACION DE MEDICAMENTOS | Fecha Vigencia:
13.04.2027
Pagina 57 de 60

4. Diluciones endovenosas y velocidad de administracion:
Estandarizacion de Diluciones de los Principales Antimicrobianos utilizados en HT

ANTIMICROBIANCS HOSFITAL DEL TRABAJADOR

ANTIBIOTICOS

T ® ambiente >
o 500 mg !/ = 1 g/ 250 mL Bolo 30-60
o Amikacina = mf 15 - 25 mg/kgldia 2000 mg NIA ] ] 5 g; == e NO 4B hrs (SFy
Aminoghico SG)
sidos 160-240 mg MO0 -
Gentamicina | 80 mg amgikgidia 560 mg NIA ¥ ¥ mL e NO L':“b'e“" =
>240 mg | 250 mL minutos =
12g (Bg Preferir T * ambiente &
Ampicilinalsu ~ - dmLAPIlo N n 1.5g g/ 100 mL 1.5 g 20 min diluciones en | hrs [SF)
Ibactam = =i '"'g'l’:l‘;':"a * ; a SF u u 3 g/ 250 mL 3 g 60 min 2 SF (mayor | T° ambiente 2
Aminopenici estabilidad) | hrs (SG)
linas Preferir T * ambiente &
- 4mLAPIo | | Bolo 30-60 diluciones en | hrs (SF)
Ampicilina 500 mg 1-2g/4 6 hrs i2g SF i i 2 g/ 250 mL minutos 1s] SF (mayor 7= ambients 2
estabilidad) | hrs (SG)
_ dmLAPIlo N n 1g/50mL Bolo 30-60 T® ambiente 24
Cefazolina 1g 1-3g/€ -8 hrs 12g SF ki ki 2 g MO0 mL minutos NO hrs (SF)
Infusién Dosis = 1gen .
Cefalosporin | Cefepime 1g 1-2g/6-8hrs &g ol ""&:LP" Ll ¥ 1-2g1 100mL prolongada 3 NO 100 mL Via T;’"':'ﬁ";zu
as horas Central =R )
Infusion Dosis > 1gen .
Ceftazidima 19 1-2g/6-8 hrs 6g 1o "";‘F‘F'" el 4 v 1-2g1100mL prolongada 3 NO 100mLvia | T "“:':"’E =
horas Central
ELABORADO POR: REVISADO POR: APROBADO POR:
. . P Melisa Bush
M. Pilar Lopez Marcelo Urtubia; Elisa Maldonado Subgerente de Enfermeria
EU Jefa D llo y Gestion del P Lo . A
== es;;\;a:g ==HEN 981 | Quimico Farmacéutico UPC: EU jefe UPC Mq‘,bu’.fﬂ' /%‘W'ﬁ J
29.05.2015 04.04.2022 13.04.2022
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- 10mL APlo | | Bolo 30-60 T® ambiente 24
Cefiriaxona ig 1-2gM12 -24 hrs dg SF ki 2 g 100 mL e NO 2 gen 50 mL s
Jg(6g Infusién ]
Ceftolozane- 10mLAPIo ) ) T® ambiente 24
Tazobactam 15 g 1,5g-3g/8 hrs Ceftolozano/ 2 g SF ki 1,5-3 g/M00 mL prolongada 2 NO hrs (SF, 5G)
Tazobactam ) horas
Ceftazidi Jﬁ&!ﬁ-" - 10mL AP Sty T* ambiente 12
ama- may mi do ] ] ambien
Avibactam 25g 2,598 hrs 15gde SF N ki 2.5 g M00 mL plol:::;:sda 2 NO hrs (SF, 5G)
Avibactam)
Fluocrogquinel | Ciprofloxacin | 200 mg/ | 400 - 600 mg/8 -12 1800 mg NIA NA NIA NA Bol_o 30-80 NO NIA
onas o 100 mL hrs minutos
Lacosamida _ | 600 mg | G00 - 900 mg/8 - 12 | | Bolo 30-60 T® ambiente 24
- Clindamicina 14 mL hrs 2700 mg NiA k) ki 600 mg 100 mL minutos NO hrs (SF, 5G)
Cotrimoxazol == z"’B’“Q"""”" D"sl':hlf:m : Mo utilizar | 160 mg/ 150 mL
(Sulfametoxa | 400 mg/ (Bas=e 2 1200 mg | 160 mg / 150 mL | ™81 fren volumen =2 hrs
Sulfas trimetoprim) - ~ NiA N/A ki hora NO
zoll 80 mg P trimetropin 240 mg [ 250 mL - menor al 240 mg 250 mL -
Trimetropin} Dividide en 230 4 Dosis >240 mg indicade =2 hrs
dosis diarias Infundir en 2 hrs
100 -120 mg/8 hrs .
dosis de
L _— E_V_ 10mL APl o | f SRR Bolo 30-60 carga: T® ambiente 24
Polimixina Colistin 100 mg {Colistina 360 mg w ki mlL N NO T
SF minutos administrar en hrs [SF, 5G)
metansulfonato 240 mg /250 mL 3 h
Colistin base) rs
L"“"’:"“" Daptomicina | 500mg | &-12 mg/kgidia 12 mg/kgidia 10 mL SF 7 | ma | 500 mgoomL B::i‘; ;GD:D sl 12 hrs
Infusion .
Ertapenem 1g| 1g 1-2 gidia 2gidia gl ""‘s‘:P" °l W | wa 1. M00 mL prolongada 2 NO iR a"‘:r':""’ =
Carbapenem horas
icos _ Infusion _
Imipenem- 500 - 1000 mg/6 -8 - 10mL APlo f | 500 mgM00 mL T® ambiente 4
Cilastatina | 200™8 hrs ulleeesel SF K b 1g/ 250 mL ‘"‘"::g":a = - hrs

ELABORADO POR:

REVISADO POR:

APROEBADO POR:
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Melisa Bush
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= T ° ambiente 4
Meropenem | =TT hrs (5F)
ig 1ig 1-2 g/ hrs &g 20 mL AP.1 1 g M00 mL prol:::;:sda 3 NO T* ambiente 3
hrs (SG)
- Infusion
I || ey B00mg | cop i - 12 hrs 1800 mg NIA wa | NA A prolongada 2 sl 24 hrs
nas 1300 mL horas
Nitroimidoaz | i onidazol | 220 ™% | 500 mg/8 -12 hrs 1500 mg NIA wa | NA A IEEAR sl 48 hrs
oles 100 mL minutos
T *® ambiente >
- dmLAPIlo | 1 g/ 100 mL Bolo 30-60
Cloxacilina 500 mg 2g/4 -Bhrs 12g SF ) 2 grzsn — e T NO 48 hrs
(SF y 5G)
18 g »
- —= Infusion -
Piperacilina- (16 g f T® ambiente 24
Penicilina Tazobactam 45¢g 225-45 gl6- 8 hrs Piperacilina- 2 g 20 mL SF-5G ) 4.5 g /100 mL prol:ngada 3 NO hrs (SF, SG}
Tazobactam) oras
Preferir
Penicilina 2.000.00 - - dmLAPIo | 2000000 UV 100 Bolo 30-60 diluciones en | T° ambiente 24
Sodica o 2 -6 mill UG -8 hrs | 24 millones Ul SF ) mL minutos NO SG {mayor hrs
estabilidad)
100 - 200 mg dosis .
Tetraciclinas | Tigeciclina 50 mg carga 200 mg J mL;;P.I_ ° v 12%:: ms“:s?] mll: Bd?:tm NO v aml::enhe ik
50 - 100 mgi12 hrs e —hies =
Teicoplanina | 400mg | &- 12 mgMgidia 800 mg AP V | 400 mg Moo mL Br‘::i‘;:tmﬁ NO Z4hrs
500 mg -1000 mg
Glucopeptid Infundir en 1 hr Dosis>alg
o5 - 10 - 25 mg/kgiB -12 2500 mg/por 10mLAPIo f 1 g/ 100 mL 1250 mg-1500 mg _
SETEIERS g hrs dosis SF W >2gR50mL  |Infundiren 1.5 hrs o2 = 2':::"" &n -
=1500 myg Infundir
en 2-3 hrs
Concentracion -
10mLAPIo | Bolo 30-60 . T* ambiente > 48
Otro Aztreonam 1g 1-2g/6-12 hrs &g SF ) 1 - 2gM00 mL - NO m:“x;r::l_zﬂ horas (SF ¥ $G)

ELABORADO POR:
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ANTIFUNGICOS
Dosis por Compatibilidad Volumen
o) L= Presentacion kIIOJ"IJJeSO mzisrlr?ai Reconstitucion — — U MR Observaciones ES::ltl'liI::tdeT"
Terapéutica Activo Dosis dia* SF sG Via Central administracion  de la luz (25°C)
estandar
200 mg
Infundir en 1
200 mg / 100 6-12 1200 | hora T® ambiente 24
Azoles Fluconazol i mg/kgldia mgldia NiA V ¥ NiA >200 mg NO hrs
Infundir en 2
hrs
100 - 200 ;::u:pr;? o :Emm Infusion T° ambiente< 6
Equinocandinas | Anidulafungina 100 mg maidia 100 mg 30 mL SF N ) 200 mg/ 200 pml:::]:sda 2 NO hrs (SG)
Mantencién mL
ANTIVIRALES
Dosis por Compatibilidad
P HIT= Presentacion kllo-f‘l:eso mziarlr?ai Reconstitucion — iiEm HEEnis FOTEEETT Observaciones Es::rt:tllli'::tdep
Terapéutica Acfivo Dosis dia* SF sG recomendada administracion de la luz (25°C)
estandar
3750 500 ma/100 N .
P P 250 MGHO 2 ;kﬁs magidia L ¢ ! mL Infundir en al . U h‘""b“’;‘: =
B51Al=S T ML ’“?ﬂ“" (1250 I * | 2750 mg/250 | menos 1 hora "“’:G{ ¥
mg/dosis) mL )
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Anexo 8: Estandarizacion del uso de los principales antimicrobianos utilizados en el

Hospital del trabajador.

QU

o L

Estandarizacion del uso de los
principales antimicrobianos
utilizados en el HT

HOSPITAL DEL TRABAJADOR

Marzo 2022
INTRODUCCION &
O Los pravalencla ge |05 ermores ds N la prep y 3
e doy X un 10% hasta un 36 %. La mayoria no tene resultados
graves, sin embargo, una fracekin no menor lermina la Incluso p la
MLEre en JIgUnos pacientss.
3 Dentro de ks princlpales ermores destaca:
+  Diuyents Innadecuado
+ Volumen Inadecuado
«  Diogls Inadecusdas
< Velockad de administracion emonea (57.3%)
3 Eluso de antibkicos eNCOVENCE0S S5 UNa pracica frecuents en &l ambio hospialano y se estima que
1/3 pacientss recioe aigon su
O Todas k35 Majoras en 13 saguridad permitan una mejor calliad e atencien clinica y tamolén mejoran a
eNcacia terapeutica, que podrian Impactar nlos cinicos o los paclentes.
O Dentro de los princlp ) ge I3 dilucion y ge
destaca

< Disminulria varizollisad en |a preparacion, sdministracion y menitorizackon de los andoioiices
administragos en el hospital del tradajador.
«  Optimizar ios abjetivos PKCPD de los antimicroblanos adminskrados en &l hospital del trabajador.

CONTENIDOS

1) Introduccion

2) Conceptos basicos

3) Modelos farmacocinéticos/farmacodinamicos PK/PD
4) Ejemplos practicos

5) Tabla de diluciones y velocidad de administracion

6) Medidas generales para la correcta administracion

CONCEPTOS BASICOS

Fae Pl 200033535080
Sustrtanc 4, wtal Eur J tiowp Poam T3 2

decuad dado el medi

O Reconstitucidn: Preparacién con el ituyerte ¥

iofilizado o polva estéri pars su posterior sdministracian. [API— SF— SR — Otros).

3 Dilucidn: Cantidad de salvente en que 5= debe diluir un medicamento gara lograr una

concantracin sspechics. (3F - $6- SR - Otroz).

O Estobilidad: Tiempa y condicianes e ienta, en que el medi mantiene

estabilidad quimica y propicdac Jigicas, luego de ser ituida o diluida.
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MODELOS FARMACOCINETICOS/FARMACODINAMICOS PK/PD
¢PORQUE ES TAN IMPORTANTE?

= Famacocinética (PK)

] [ereps———

+ Farmacodinamia (PD) [ ’

TIPOS DE MODELOS PK/PD

Concontration gty

OBJETIVOS PK/PD SEGUN EL ANTIBIOTICO UTILIZADO

RS

Hmr
“
¢QUE FACTORES DEBEMOS CONSIDERAR? b
1. Estabilidad del farmaco en dilucion 2Tiempo de vida media
tmasones
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EJEMPLOS...PIPERACILINA-TAZOBACTAM EJEMPLOS...CEFEPIME

RACHS ACHS
PIPERACILINA-TAZOBACTAM 4.5 G/E HRS INFUSION INTERMITENTE (1 HORA) CEFEPIME 2G/8 HRS INFUSION INTERMITENTE (3 HORAS)
o [y [ ————— —_— —
| \ | | | | | T a A A p -
ol 3 1. /
\ | \ i al | { 1-
i- L A A G i [ [
a V] \ \ i |3t L \ i=
~ar ~ir K ; ~ir =i 5 5 =i i ~ar i ~ar i B ~ar

PIPERACILINA-TAZ OBACTAM 4.5 G/E HRS INFUSION INTERMITENTE |3 HORAS

CEFEPIME 6 G/DLA INFUSION CONTINUA [24 HORAS)

d a4 A - A oA - .
B ! A / i ] 3
VAAAA A AAAA = :
H \ YRt ) H vl‘ \ \ \ \ § ; )
Y BN J N A S L N ) )
::._ =iF i S < i ar i -x:—- TR PR "I R N
% del flempo que el farmaco mantisns una conesniracion sobre la CIM ded 0{CIM = 21 % dal them) 9 gl farmaco mantiens una concentracion sobra la CIM del M =
EJEMPLOS...VANCOMICINA h— TABLA DE DILUCIONES Y VELOCIDAD DE ADMINISTRACION h—
ACHS RACHS
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TABLA DE DILUCIONES Y VELOCIDAD DE ADMINISTRACION &

MEDIDAS PARA UNA CORRECTA ADMINISTRACION DE
ANTIMICROBIANOS L
3. ios de administracicn de los antibidticos:

¥ Utilizar horarios de administracidn de antimicrobianos de forma diferida, parm
respetar horarios de administracion.
¥ Cumplir tiempes de infusidn de antimicrobianos

4. Resi d ini ion de

¥ Registrar el horario real de administracion de los antimicrobianos.
¥ Registrar el tiempo de infusidn.
¥ Ejempio inicio de infusidn 13.15 hrs: Meropenem 3 horgs.”

MEDIDAS PARA UNA CORRECTA ADMINISTRACION DE &
ANTIMICROBIANOS

1. Bajadas exclusivas de antibidticos: Se requiere utilizar una wia exclusiva para la
Tt iGn  de ibidticos, siempre y cuando |3 cantidad de fdrmacos
administrados lo permita.

2. Lavado post admini: ion de Una vez terminada |a infusion del
antibidtico, lavar bajada con 30 mL de 5F 0,9%, para la administracion completa del
farmaco.

NABIE CUIDA MEIDR A LOS
TRABAJARORES DE CHILE
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Anexo 9: Dosis maximas de antibiéticos y monitorizacion.

UE&- Miremos la realidad...

W%
uRo

ATIE

N

Dosis maximas de antibioticos y

monitorizacion
HOSPITAL DEL TRABAJADOR
Abril 2022
ERRORES DE MEDICACION (EM) M ERRORES DE MEDICACION EN EL HT: 2022 @
que acin end b ooy ;odda resuitar en daiio al pxienl':-nw

Errores de medicacion: Tipo de farmaco

Errores de medicacién: Donde
ocurren?

c de EM segin la
(n1.129)

oam
e

D Ansigesico gom
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FACTOR O DESCRIPTOR PARA AJUSTES DOSIFICACION

PESO CORPORAL .
PACIENTES OBESOS ACHS

Table | Sl Mams b Clusn s’
WL Ly WD clomice e

T Tricrrids . e "
183014%  Nerma wvigh Cambios farmacocineticos esperacos:

Ll t 2 iwdenm

ATB hidrofilicos: Considerar utilizar
peso ajustados (ABW) o peso ideal
(1BW).

ATB lipofilicos: Variable dependiendo
de la dosis a utilizar, considerar dosis
maximas o dosis estandar.

Al 22, chec 18

1 ctous Do, Vokime O, s 4.
2 Paeecctensy 01 R1111418-141

PESO CORPORAL
PESO AJUSTADO Y DOSIFICACION

Peso total (TBW)
Peso ideal (IBW)
Peso ajustado (ABW)

1.Cin obes. 2044 Dec;4 (6 287-95

ACHS

s G g Ty

T

[
o vy

Inekam
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UNION A PROTEINAS PLASMATICAS E HIPOALBUMINEMIA

TrAbac

L Clin Mcrotscs infect 2018 Jare 21(1)44-8
2

Ertapensm UPP (32-35%)
Csftriaxona UPP (85 - S5%)

1 Fracelon fibre = T Clearsncs = | Fracelon farmaco activo

iSub-dosificando!

st 0 o ity

3 Cin Prarmecoriost 2011, 5025 @110

Tadke V.

RANE W TS
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Hlosans and sarbapenens. Y

Aevwman tagn 2408 b S et Vemese boquency o odmieitiabon

& e 1gow

Cetrmamen Tsqun ¢
o5 1ol

Caghaethn &

Fstanchin dekaotn, 230t 2% Consdes sontrunss

Soasckn L (e B-12gaae

Trapasem Sgaan 1]
leg 1gaa

Ulyeopmptides

Varcomyon Taatn 15901200
conmbter corteuous Mk (o g 3|
e PODh CorcenTations © mget
concamrations of 15-25 3t

Tosaskrn Brphg Qi er Sdeeec LD by 12N for 3 0eeee S g G, oY Mg concinTions

ard 6y G24n MDY 102Dt sorcenTetons X15 ML

Other highty proteierbeund drugs

Segtoryon 4-Brgig G s2rglg orgigan

w. MO martsnancs

Tatsw 1
1o Corviky o o 5% g MINGS Aarssals=").
%mq‘mp | Moy bound (70- 30| Mrwmaty bowrd | <504}
5 Axtheoergen (7-516| Amaacn (5-11%)
Ariddabungn (08 Astessean (60%) Asexclio|17-200}
Compatiegn 9741 Ceformme (41%) Amgicitn (16-25%)
Catrse (75-88/5) Caturcoana (33-50% | Caopirm (16-135)
Cutiwvet 118%) Caphabpin (55.-75%) Caazicime (174
Cetrpeazme (30%) CorouEn (20403 Certotiorore 22%)
Wl»‘”ﬂ Garteserpon |42-507% Cuktoarm (9%
sz (15-05%) Crdeomesphersint P34} ot (<0%)
Chrdesmycin 1308 bawrd 10 1.-03¢ g yooprebsit) Levakaeacn (504) Dotgenem (3%)
o) Limwarstd (31%) EPanbus (0-30%)
Dutanarecin (95| Mo hoinon (30505 Flcenasa (11125
o Feslomyein 04
Droasc e 297%)
0a (334) Pt 0%) Irmpueven 120 |
agecem (15-864) Bularvethonarels (62¢] Inaesazide (0-%0%)
Entnyan (73815 Tiarchin (558) Mecopanen (241
Farcgeeee (ME-20%) Tremetrcpnm (4%) Natrralanse (<22%)
Flackuend Bn [86%) Varoryen [30.60%) Nootn (10-154)
Funichc ackd (35-G7%) WVaricoraacie (564 Pelmysin B (<10%)
\esgen ) Osrapnin ckgrai (11-20%)
1902%) Teksampon )
[ras—
Mimcydre (735
Mol (36%)
Owaciln (%)
Posaconasse (07|
Resmgion riamor 87%)
%)
whopan 20-93%)
Tekwancn (- |
Tigeycine (71486 )
TASA DE DEPURACION RENAL
CLEARENCE CREATININA AUMENTADO ACHS
Aumented renal clearence (ARC): > 130 mUmin
- presente en al menos el 20 a 65% de los pacientes UPC.
o apaiticos de snbbion
1) Pacientez jovenes < 60 3fios. TABLE 3. ARCTIC Score
Nl Polan
2) Politraumatizadosz. ey p— >
Mok sex 3
3) Enfermedades menosz zeveras. :' : » :
o 360y l

Table 2. Strategies for antibiotic use in patients with augmented renal clearance.

mp 1 Use maximum approved dosing regimen
2 Ad or

T o

-,

loses ina p infusion

Therapeutic drug monitoring

4 Switch to an allernative agent that is not kangely renally eliminated

Cin Phasrsacokinet (2018 57.1107-1121
Aottactcs (tewd) 2020 34 D7) I8
4 Trawsmia Accte Carw S, 2017 Ape (04} G067
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TASA DE DEPURACION EXTRARENAL

TERAPIA DE REEMPLAZO RENAL
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TASA DE DEPURACION EXTRARENAL

TERAPIA DE REEMPLAZO RENAL

¢ Qué factores considerar? . "8
Nivel de extraccion:

1) Eficacia de la TRR CVVHDF > CVVH > IHD
Qd: Fiujo iquido dlalsis

Qb Fiujo de 1a bomba o sanguines
QUF: Tasa reempiazo de ultrafitrado

2) Dosis de clearence extrarenal
Baja: <0,5Lh

Moderado: 1 LUh

Alto: 1,5-2Uh

Muy alto: >2,5-3 Lh

3) Duracién de TRR

4)C idual del paci (¢orina?)
"
VOLUMEN DE DISTRIBUCION
Dosis
€ = Dasis
Volumen de distribucion 1 = - =
i | Condiciones que aumentan VD
Dw - 1309, distribucién:
- Granguemado
- Anasarcafascitis
- Traumas graves
i eyt Estrategias > Aumentar dosis ATB
W e Sevhactn - W0 IO L gt - 41 w' }m' 3
- Aminoglucozicos
- B-actamicos
- osptomicina

1 Jourmal of internten Cave Madicne 2018 Vol 3103 184-178
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CONCENTRACION INHIBITORIA MINIMA (CIM) DEL PATOGENO
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Anexo 10: Progrma de optimizacion del uso de antimicrobianos (PROA) en el
Hospital del Trabajador.

: | Codificacion:
1GERNal O . R
Tabaincor | P8 | PROGRAMA DE OPTIMIZACION |F&7ROA
DEL USO DE Version N° 1
ANTIMICROBIANOS Fecha Vigencia:
(PROA) 28.06.2027
Pagina 1 de 19

1. INTRODUCCION:

El descubrimiento de los antimicrobianos y su uso tanto a nivel humano como animal
supusigron un gran avance en el tratamiente de las enfermedades infecciosas,
siendo actualmente una de las moléculas mas ampliamente utilizadas en la vida
cotidiana. Sin embargo, desde la introduccion de los antibidticos se ha comprobado
como los microorganismos pierden con el tempo su sensibilidad natural a estos
agentes a través de la seleccién y transmision de diversos mecanismos de
resistencia. Los factores relacionados con este fenomeno son multiples y con
frecuencia dificimente individualizables, pero se puede destacar la transmision
horizontal de microorganismos resistentes o mecanismos de resistencia, asi como
la influencia de la exposicidn a los antimicrobianos.

La pérdida de sensibilidad a los antibidticos ha sido resuelta, hasta hace poco,
mediante el desamollo de nuevos antimicrobianos. No obstante, las escasas
perspectivas de desarrollo de nuevos antimicrobianos durante la proxima década
indican que este modelo no puede mantenerse. Una problematica frecuente en la
practica clinica es la dificil eleccidn de terapia empirica de un antimicrobiano activo
en pacientes con infecciones graves, lo que conduce a peores resultados clinicos.
Si bien la resistencia a los antimicrobianos es un fenomeno natural, ésta se ve
acelerada por el mal uso y abuso de los antimicrobianos. La Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) publicd recientemente un informe sobre consumo de
antimicrobianos que abarca 65 paises y dreas, reportando que el consumo varia
desde 4.4 a 64 4 Dosis Diarias Definidas (DDD) por 1.000 habitantes por dia, lo que
va desde 1 a 1.225 toneladas de antimicrobianos por afio. Ademas, existen redes
internacionales de hospitales que voluntariamente realizan esta vigilancia, quienes
reportan que el 34,4% de los adultes hospitalizados reciben al menos un antibidtico,
siendo el 89,3% de ellos de uso sistémico.

Dada la problematica antes planteada, el dia 29 de diciembre del 2020, el Ministerio
de Salud aprueba la Norma General Técnica N°210 para la racionalizacion del uso
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Grupos

Antibidticos

Definicion

PEMICILINA G 1.000.000 U

Acceso

PEMICILINA

PEMICILINA G 2.000.000 LI

Acceso

PEMICILINA G BENZATINA

Acceso

AMOXICILINA 500 MG COMP

Acceso

AMOXICILINA JARABE

Acceso

AMPICILINA 500 MG

Acceso

AMINOPENICILIMA

CLOXACILINA 500 MG FAM

Acceso

CLOXACILIMA 500 MG COMP

Acceso

FLUCOXACILINA 500 MG COMP

Acceso

CEFAZOLINA 1G AMP

Acceso

CEFALOPORINAS

CEFADROXILO 500 MG COMP

Acceso

CEFURCXIMA 500 MG COMP

Acceso

CEFRADINA

Acceso

QUINOLONAS

CIPROFLOXACING 500 MG COMP

Acceso

LEVOFLOXACING 750 MG

Acceso

AMINOGLUCOSIDOS

GENTAMICINA B0 MG/2 ML

Acceso

TETRACICLINAS

DOXICICLINA 100 MG COMP

Acceso

MACROLIDOS

AZITROMICINA 500 MG

Acceso

CLARITROMICINA 500 MG

Acceso

MITROIMIDAZOLES

METRONIDAZOL 500 MG

Acceso

AZOLES

FLUCONAZOL 150 MG

Acceso

SULFAS

TRIMETROPIN-SULFAMETOXAZOL 160/800 MG VO

Acceso

*  Antimicrobianos del grupo de vigilancia: Antimicrobianos que por su
especiro de accidn ylo su estrecho margen terapéufico, requieren
vigilancia periddica para el uso dptimo de la terapia, garantizando eficacia
y seguridad. La prescripcién de este grupo de antimicrobianos no esta
restringida y su indicacion deberid realizarse de manera convencional
segun el procedimiento de prescnpcion de medicamentos definido en la
institucion. Sin embargo, su uso conlleva la monitorizacion posterior del
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grupo PROA para efectos de ajustes de dosificacion, determinacion de
dias totales de tratamiento, esquema de monitorizacién de niveles
plasmaticos, entre otras medidas. Los siguientes son los antimicrobianos

clasificados en este grupo:

Grupos

Antibioticos

Definicion

AMINOPENICILINA

AMPICILINA + SULBACTAM 1,5 GR

Vigilancia

AMPICILINA 500 MG

Vigilancia

CEFALOSPORINA

CEFEPIME 1 GR

Vigilancia

CEFTAZIDIMA 1 GR

Vigilancia

CEFTRIAXONA 1GR

Vigilancia

AMINCGLUCOSIDOS

AMIKACINA 500 MG/2 ML

Vigilancia

GLICOPEPTIDOS

VANCOMICINA
S00MGY1G

Vigilancia

MACROLIDOS

AZTROMICINA 500 MG EV

Vigilancia

AZOLES

FLUCONAZOL 200 MG AMP

Vigilancia

LACOSAMIDAS

CLINDAMICIMA

Vigilancia

SULFAS

TRIMETROPIN-SULFAMETOXAZOL B0/400 MG EV

Vigilancia

NITROIMIDAZOLES

METRONIDAZOL 500 MG/ 100 ML

Vigilancia

QUINOLOMNAS

CIPROFLOXACING 200 MG/100 ML

Vigilancia

MOXIFLOXACING 400 MG

Vigilancia

PEMICILINA

PIPERACILINA + TAZOBACTAM 4.5 GR

Vigilancia

RIFAMICINAS

RIFAMPICINA 150 MG

Vigilancia

* Antimicrobianos del grupo de reserva: Antimicrobianos que, por su
espectro de accion, estrecho margen terapéutico yo el impacto asociado
a la resistencia antimicrobiana generado por su uso, requieren restriccion
en la indicacion. La prescripcion de este grupo de antimicrobianos esta
restringida v su indicacion deberda incluir la  “Solicitud de
antimicrobianos de uso restringido”, ("ANEX0 9.17) cuyo documento
se encuentra disponible en la seccion WC/Scan Doc, en el sistema
informatico del hospital (SAP). El documento debera ser completado por
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el profesional prescriptor quien realiza la solicitud, indicando: Tipo de
esquema de tratamiento, diagnostico de infeccidn, antimicrobiano
solicitado, dosis, intervalo de administracion, dias de tratamiento, nombre
y firma del médico solicitante. Los siguientes son los antimicrobianos
clasificados en este grupo:

Grupos

Mombre generico

Definicidn

MONOBACTAMICOS

AZTREONAM 1 GR

Reserva

CEFTOLOZANO/TAZOBACTAM 1.5 G

Reserva

CEFALOSPORINA

CEFTAZIDIMA/AVIVACTAM 25 G

Reserva

ERTAPENEM 1 GR

Reserva

CARBAPENEMICOS

IMIPEMEM + CILASTATIMA 500 MG

Reserva

MEROPENEM 1 GR

Reserva

QUINOLONAS

MOXIFLOXACING 400 MG EV

Reserva

GLICOPEPTIDOS

TEICOPLANINA 400 MG FAM

Reserva

TETRACICLINAS

TIGECICLINA 50 MG AMP

Reserva

OXAZOLIDINONAS

LINEZOLID 600 MG AMP

Reserva

LINEZOLID 600 MG

Reserva

POLIMIXIMAS

COLISTIN 100 MG

Reserva

EQUINOCANDINAS

ANIDULAFUNGINA 100 MG AMP

Reserva

GLICOPEPTIDOS

DAPTOMICINA

Reserva

TRIAZOLICOS

VORICOMAZOL 200 MG VO Y EV

Reserva

La dispensacion de este grupo de antimicrobianos tendra un tiempo de gracia
de 72 horas, durante este fiempo un integrante del PROA debera visar la
solicitud de antimicrobianos de uso restringido, aceptando, modificando la
posclogia o rechazando la solicitud.
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