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RESUMEN

INTRODUCCION: La pérdida de susceptibilidad a los antimicrobianos (ATM)
ha generado estrategias que permiten optimizar y hacer uso racional de estos, a
través de programas de optimizacién (PROA). El farmacéutico clinico (FC) es un
profesional fundamental en los PROA; sus intervenciones generan conductas

favorables en el uso de ATM.

OBJETIVO: Evaluar la tasa de mejoria clinica (MC) en pacientes con infeccién
de sitio quirtrgico (1ISQ), hospitalizados en el servicio de cirugia del HCUCH, que
recibieron tratamiento ATM antes y después de las intervenciones de un FC,
como parte del equipo PROA.

METODOLOGIA: Estudio cuasiexperimental, de 2 etapas: observacional
retrospectiva e intervencional prospectiva, donde se incorporé un FC al PROA;
incluyd pacientes adultos con diagnostico o sospecha de I1SQ, bajo tratancia de
cirugia y recibiendo ATM por mas de 24h. La variable respuesta fue la MC,
definida como la mejoria significativa de signos y sintomas de infeccion a las 48h
del ajuste de tratamiento, sin necesidad de escalar. Como objetivos secundarios
se evalud el tiempo de estadia hospitalaria (EH), la tasa de adherencia a las

intervenciones, el consumo de ATM (DDD/ 100 camas/ dia) y sus costos.

RESULTADOS: 50 pacientes estudiados, 24 en etapa |, y 26 en etapa Il. Se
observo un aumento de la proporcion de pacientes con MC en 54%, y redujo en
2 dias la media de EH, siendo, ambas variaciones estadisticamente significativas
(p < 0,05). La tasa de adherencia a las intervenciones alcanzé el 93,97%, el
consumo total de ATM (DDD/100 camas/dia) aumenté en 4,5 %, (p > 0,05); y el

costo aumentd en un 23,34%, sin diferencias estadisticas significativas (p > 0,05).

CONCLUSIONES: Las intervenciones del FC como parte de un PROA, aumenté
la proporcion en la MC y disminuy6 la EH, de pacientes con diagndstico o

sospecha de I1SQ; sin cambios significativos en consumos y costos de ATM.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: The loss of susceptibility to antimicrobials (ATM); have
involved the creation of strategies that allow optimization and rational use of
these, through Antimicrobial Stewardship Program (AMS program). The Clinical
Pharmacist (CP) is a fundamental professional in AMS program; His interventions
generate favorable behavioral changes in the use of ATM.

OBJECTIVE: To evaluate the rate of clinical improvement (Cl) in patients with
surgical site infection (SSI), hospitalized in the HCUCH surgery service, who
receive TMJ treatment; before and after the interventions of a CP, as part of the
AMS program.

METHODOLOGY: Quasi-experimental study, with 2 stages: retrospective
observational and prospective intervention, where a CP is incorporated into the
AMS program; included adult patients with a diagnosis or suspicion of SSI,
undergoing surgery and receiving ATM for more than 24h. The response variable
was ClI, defined as the significant improvement in signs and symptoms of infection
48 h after treatment adjustment, without the need for escalation. As secondary
objectives, the length of hospital stay was evaluated; the rate of adherence to

interventions; ATM consumption (DDD/ 100 beds/ day); and the costs.

RESULTS: 50 patients studied, 24 in stage |, and 26 in stage I, the proportion of
patients with Cl increased by 54%, and the mean HD was reduced by 2 days,
both (p < 0.05). The adherence rate to the interventions reached 93.97%. Total
ATM consumption (DDD/ 100 beds/ day) increased by 4.5% (p > 0.05); and the
cost increased by 23.34%, (p > 0.05).

CONCLUSIONS: CP interventions as part of AMS program, increase the
proportion in Cl and decrease the hospital stay of patients with a diagnosis or

suspicion of SSI; without significant changes in consumption and costs.
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l. INTRODUCCION

El descubrimiento e introduccién de los antimicrobianos (ATM) en la practica
clinica fue uno de los mayores avances en la medicina por sus efectos directos
en la cura de infecciones, e indirectos, como el desarrollo de procedimientos
terapéuticos asociados a una alta probabilidad de aparicion de infecciones

graves?.

El mayor impacto del uso de los ATM se observa en los pacientes con infecciones
graves, en los que la utilizacion precoz de ATM adecuados se asocia a reduccion
de la mortalidad entre un 40 a 50%2%*“. Sin embargo, desde la introduccion de los
ATM se ha comprobado como los microorganismos pierden con el tiempo la
susceptibilidad natural a estos agentes a través de la seleccion y transmision de

diversos mecanismos de resistencial-°.

La pérdida de susceptibilidad a los ATM era resuelta, hasta hace poco, mediante
el desarrollo de nuevos ATM. Las escasas perspectivas de desarrollo de nuevos
ATM en los Ultimos afios, generada por la poca motivacion de la industria

farmacéutica, indica que este modelo no puede mantenerse® &7,

Segun un informe publicado por la Organizacién de Cooperacion y Desarrollo
Econdmicos (OCDE), la resistencia a los ATM se estima sea de 70% mayor en
2030 en comparacién al 2005; y alrededor de 2,4 millones de personas podrian
morir en Europa, América del Norte y Australia para el afio 2050 debido a
resistencia a ATM . Segln datos de la Unién Europea (UE) a 2016, se estima
gue el gasto anual adicional por tratamiento de infecciones por patdgenos

resistentes, alcanza los 1500 millones euros en la UE (1620 millones USD) &°.

En la Asamblea Mundial de la Salud del afio 2015, se expuso la grave amenaza
para la salud publica que representa la resistencia a los ATM, frente a lo cual se

aprob6 un Plan de Accion Mundial para luchar contra ella con el objetivo de
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garantizar la continuidad de la prevencion y el tratamiento de las enfermedades

infecciosas?O.

A partir de entonces, diversos paises que forman parte de la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) elaboraron planes de accién nacionales bajo los
lineamientos de los organismos internacionales, con un caracter intersectorial y
bajo el enfoque de Una Salud donde se busca promover la coordinacion y
colaboracion de los programas de salud humana, animal, vegetal y
medioambiental, con el propdésito de mejorar la prevencion y la preparacion ante
futuras amenazas de salud lo que permite desarrollar estrategias no solo desde
el sector salud propiamente tal, sino también desde otros relacionados al uso de

ATMy a sus consecuencias ecoldgicas®:,

En Chile se implement6 un plan nacional para combatir la resistencia a los ATM
con el enfoque de Una Salud en el afio 2017, plan que fue intersectorial y que
comprendié compromisos interministeriales. Actualmente, cuenta con su
segunda version, 2021 - 2025, la que mantiene su compromiso del
enfrentamiento conjunto de las enfermedades infecciosas a través del resguardo

de la eficacia de los ATM para la salud humana, animal y medio ambiental®?.

Por lo anterior, es que, en diciembre del 2020 se aprobo la Norma Técnica 210
para la racionalizacion del uso de ATM en la atencion clinica, que establece una
base sélida para la implementacion de estrategias para combatir la resistencia a
los ATM a nivel hospitalario, a través del desarrollo local de los Programas de
Optimizacion del uso de ATM (PROA) %2,

En este contexto los PROA pretenden optimizar el uso de los ATM, mejorar los
resultados clinicos de los pacientes, reducir o contener la resistencia a los ATM
y disminuir los costos en salud, entre otros aspectos!4*'® a través de la
implementacion de distintas estrategias en los hospitales como son la pre-

autorizacion, tiempo de gracia o auditoria prospectiva con retroalimentacion?'?,
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(ver Anexo 1). Sus integrantes consideran un equipo interdisciplinario, compuesto
idealmente por un médico(a) infectélogo(a), microbiélogo(a) o en su defecto

tecnélogo médico, y quimico farmacéutico?1#

La implementacion de los PROA en los centros asistenciales ha conducido a
reducir el consumo de ATM hasta en un 30% (2020, Espaiia)*® y 27,6% (2018,
Chile) 17; el tiempo de estadia hospitalaria en hasta 5 dias (2022, Brasil)*® los
hace relevantes en establecimientos de atencion de salud, y en servicios clinicos

donde el uso de ATM es frecuente?®.

El Farmacéutico Clinico (FC) es un integrante fundamental en los programas de
optimizacion de los ATM ya que sus intervenciones pueden favorecer la
seleccion, dosificacion, preparacion, administracion, traslape de via de
administracion con oportunidad, duracion de tratamiento, evitar interacciones y

efectos indeseados durante la terapia®®.

Adicionalmente, el FC patrticipa en la actualizacion del arsenal farmacolégico, en
el desarrollo de guias o protocolos clinicos, en el seguimiento y evaluacion de la
adhesion de los prescriptores y en la optimizacion del uso de ATM desde la
perspectiva farmacocinética y farmacodinamica!3, ambitos donde el FC tiene
mucho que aportar?!, otorgando atencién integral de salud a los pacientes a
través de la integracion directa con el equipo clinico, los pacientes y su entorno,
optimizando la farmacoterapia y ejecutando acciones de promocion, proteccion,
prevencion y control destinadas al mantenimiento y mejora de la salud de las
personas, para el logro de los objetivos terapéuticos ajustados a las necesidades

clinicas y expectativas individuales, en un contexto de cuidado continuo?*-22,

El aporte de las intervenciones del FC integrado a estos equipos, utilizando como
principal herramienta el seguimiento farmacoterapéutico para establecer la

individualizacion y monitorizacibn de la terapia antimicrobiana, permite
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enriquecer las estrategias de estos programas, para asi conseguir mejores

resultados clinicos?®®.

En un estudio realizado por Wang et al., 2015, en un hospital de tercer nivel en
China, sobre el impacto de la intervencion farmacéutica sobre el uso racional de
ATM en profilaxis de ceséareas electivas, se encontr6 que: las intervenciones
farmacéuticas condujeron a reducciones significativas en el costo de uso de ATM/
paciente por dia 60,35 vs 2,96 USD (ddlar estadounidense) con un valor de p <
0,001; costo promedio total por uso de ATM / paciente 363,93 vs 18,63 USD (p <
0,001), costo promedio total de medicamentos/ paciente 780,36 vs 546,16 USD
(p < 0,001) y el costo promedio total de hospitalizacién 1903,26 vs 1529,35 USD
(p <0,001)%.

En otro estudio por Zhang HX et al., 2014, en un hospital de tercer nivel en China,
donde se evaluo el impacto de las intervenciones farmacéuticas en el uso de ATM
profilacticos en pacientes quirdrgicos, se determind que después de la
intervencidn del farmacéutico hubo una disminucion significativa en el uso ATM
100 vs 76,68 % (p = 0,004), en la duracion media del tratamiento profilactico 7,58
vs 2,91 dias (p < 0,001), en el costo medio de los ATM 338,59 vs 98,95 USD (p
< 0,001), la media de ATM prescritos 1,73 vs 1,28 (p < 0,001), y en la

prolongacién innecesaria del tratamiento ATM 100 vs 75 % (p < 0,001)%.

Un estudio realizado en un hospital japonés de tercer nivel en el afio 2022, por
Uda, A. et al., donde se evaluaron las mejoras en los resultados clinicos en
tratamientos con ATM asociado a la intervencion farmacéutica, se demostrd que
el uso total de ATM antipseudomonicos se redujo de 50,5 (47,4 — 55,4) a 41,8
(37,0 — 45,8) DDD/ 1000 pacientes/ dia (p = 0,016)2°.

En EE.UU., se estimé al afio 2016, que dentro de las Infecciones Asociadas a
Atencion de Salud (IAAS), las Infecciones de Sitio Quirdrgico (ISQ) fueron las

mas costosas, generando un gasto de 3500 a 10 000 millones de ddlares al afio?®.
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Asi también, se asociaron a 90 000 rehospitalizaciones por afio, con un costo
adicional de 700 millones de ddlares, a un aumento en promedio de la estadia
hospitalaria de 9,7 dias por afio, y a un incremento en las consultas a servicios

de urgencias y, por consiguiente, a un mayor uso de ATM 26-27,

La ISQ es aquella infeccion relacionada con el procedimiento operatorio que
ocurre en la incisién quirargica o cerca de ella durante el periodo de vigilancia,
30 a 90 dias desde la operacion®. La I1SQ incluye las categorias de: incisional
superficial (1S, afecta a piel y tejido subcutaneo); incisional profunda (lIP, afecta
a tejidos blandos profundos); y de 6rgano-espacio u érgano-cavitaria (IOE, afecta
a cualquier estructura anatémica distinta de la incision manipulada durante la

intervencion) 28, (ver Anexos 2y 3).

En un estudio de cohorte prospectivo, internacional, multicéntrico, publicado en
afo 2018, se describio una incidencia de 12,3% de ISQ, y una mayor mortalidad
gue llego hasta un 4,7% en pacientes con ISQ en comparacion a pacientes sin
esta infeccion, considero el curso clinico de 30 dias posteriores a la cirugia,
encontrando una asociacion entre la ISQ y mortalidad, de un incremento de tres
veces (1,5% a 4,7%) entre pacientes con dicha complicacion y pacientes sin
ella®, por lo que su manejo es fundamental por parte del equipo clinico, y en este
contexto el uso inapropiado de ATM favorece la aparicion de resistencia
microbiana y expone al paciente a la aparicion de efectos adversos y riesgo de

morbimortalidad 0.

El sistema de vigilancia epidemiolégica de IAAS, actualizado con Circular C37N°
08, 12/2022, orienta sobre las cirugias y procedimientos quirdrgicos que
requieren vigilancia epidemiolégica a nivel hospitalario y ambulatorio, entre los
cuales se encuentra; by pass coronario, hernia inguinal adulto, colecistectomia

laparoscopica, colecistectomia por laparotomia, tumor de sistema nervioso
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central, cirugia de prétesis de cadera, cirugia de cataratas, cesareas con y sin

trabajo de parto y procedimientos de atencién de parto vaginal®L.

Segun el informe de vigilancia IAAS 2019, emitido por el Ministerio de Salud
Publica de Chile, las ISQ se sitian en la cuarta infeccibn mas frecuente en
Chile®?. Durante el afio 2019, del total de cirugias sometidas a vigilancia 122900
(lo que corresponderia aproximadamente al 24% del total de cirugias realizadas
estimadas ese afio de acuerdo a registros del DEIS y GRD), se notificaron 844
casos de I1SQ, el 57% de los casos fueron cesareas, 11,5% protesis de cadera,
12,8% colecistectomia por laparoscopia, 4,3% colecistectomia por laparotomia,
5,3% hernias inguinales, 5,3% operaciones de tumores sistema nervioso central

y 3,8% by pass coronario®.

Segun informe de vigilancia epidemiologica del Hospital Clinico de la Universidad
de Chile (HCUCH), se reporta dentro de las cirugias trazadoras que, la
colecistectomia por laparoscopia supero el estandar nacional de infecciones
asociadas al procedimiento (0,20%), en el 1l cuatrimestre de 2022 se obtuvo una
tasa de incidencia de 0,87% y en el lll cuatrimestre de 2022 la tasa fue de 0,84%.
Mientras que para el 2023, la tasa para el mismo procedimiento en el Il

cuatrimestre fue de 0,44%, y en el Il cuatrimestre fue de 0,31%3334,

No se han encontrado estudios que evalten el efecto de las intervenciones del
FC como parte de un equipo PROA, en el desenlace clinico en paciente de cirugia
con tratamiento ATM asociado a ISQ; sélo se han encontrado estudios sobre el
impacto de la intervencidn farmacéutica en la profilaxis quirdrgica, que evallan
adecuaciéon de la prescripcion, riesgo de ISQ y consumo de ATM 3537, Sin
embargo, en estudios que evaltan la intervencién del FC como parte de un
PROA, en pacientes de unidades criticas con tratamiento ATM, se demostré que

con su intervencion se favorece la cura clinica entre un 29 - 44 % (p < 0,05) 3839,
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En un estudio pakistani de 2018, en el cual se evalua el impacto del farmacéutico
en el uso de ATM en la profilaxis quirdrgica, se encontré6 que la intervencion
farmaceéutica generd una disminucion significativa en el uso de antibidticos de
9,1% (p = 0,006), de igual forma redujo significativamente la estadia hospitalaria
en 16,6% (p = 0,023), aumentd significativamente la adecuacion de la
prescripcion en cuanto a eleccion, dosis, y frecuencia correcta de ATM, de 1,3%
a 12,4%, post intervencién (p = 0,0005)3.

En otro estudio realizado en Estados Unidos, publicado en el 2007, donde se
evalu6 el manejo farmacéutico de la profilaxis antimicrobiana en 242704
pacientes de Medicare de 860 hospitales, estimé que en los hospitales que no
contaban con intervencion farmaceéutica en la profilaxis quirargica, la tasa de
mortalidad fue de un 52,06% mas alta, la estadia hospitalaria de un 10,21% mas

alta y las complicaciones de la infeccion fueron 34,30% superiores,

Los servicios de cirugia son de frecuente uso de ATM, haciéndolos vulnerables
al uso inapropiado que puede representar un riesgo para los pacientes y
contribuye al desarrollo de la resistencia a los ATM, situacion considerada por la

OMS desde el 2014 como un problema de salud publica®®.

Es importante ademas destacar que en informe de PROA - HCUCH del afio 2022,
el servicio de cirugia reporta un 78,7% de adherencia a las recomendaciones del
equipo PROA que se realizaron durante la auditoria prospectiva con
retroalimentacion, quedando por debajo del promedio institucional de 82,8%,

para un umbral esperado de cumplimiento = 90% 4*.

Debido a que el servicio de cirugia del HCUCH presenta un alto consumo de ATM
y, en cirugias de vigilancia como colecistectomia laparoscopica, presenta una
tasa de 1SQ superior a los estandares nacionales; y debido a que la adherencia
a las recomendaciones del equipo PROA es suboOptima en este servicio, seria de

gran importancia evaluar el efecto de las intervenciones del FC como parte del
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equipo PROA, participando activamente en el servicio de cirugia en, el uso de
ATM en pacientes con ISQ hospitalizados en servicio, en la mejoria clinica de los
pacientes, tiempo de estadia hospitalaria, consumo y costo de estos farmacos;

en estas areas.

Lo que motiva a la hipétesis, que la intervencion del FC como parte de un PROA,
en la optimizacién del uso de ATM en pacientes con ISQ hospitalizados en
servicio de cirugia del HCUCH, aumenta la tasa de mejoria clinica; reduce el
tiempo de estadia hospitalaria, el consumo y costos asociados a estos farmacos.

Objetivos

General:

e Evaluar la tasa de mejoria clinica en pacientes con ISQ hospitalizados en
el servicio de cirugia del HCUCH, que reciben tratamiento ATM; antes y

después de las intervenciones de un FC, como parte del equipo PROA.

Especificos:

1. Determinar el efecto de las intervenciones del FC en la mejoria clinica
de pacientes hospitalizados en el servicio de cirugia, que recibe
tratamiento con ATM.

2. Comparar el tiempo de estadia hospitalaria, entre el grupo no
intervenido y el intervenido.

3. Determinar la adherencia del equipo clinico a las recomendaciones
realizadas por el FC como parte del equipo PROA.

4. Comparar el consumo de ATM en el servicio de cirugia, antes y
después de las intervenciones de un FC.

5. Comparar los costos del tratamiento ATM en el servicio de cirugia,
antes y después de las intervenciones de un FC.
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. METODOLOGIA

Se realiz6 un estudio cuasiexperimental, que consté de 2 etapas, una
observacional retrospectiva y otra, intervencional prospectiva. El estudio se inici
en agosto del afio 2023, con la carta de aprobacion del Comité Etico-Cientifico
del HCUCH. La informacién y datos estudiados fueron manejados respetando la
confidencialidad de los mismos, codificando los nombres, y con manejo exclusivo
por el investigador, para evitar la divulgacion de informacién, que pueda ser
relacionada con el paciente.

Tamano de muestra.

El calculo del tamafio de muestra, se determiné con la web: https://sample-

size.net/proportions-effect-size/, con un intervalo de confianza de 95%, un

error a = 0,05 y un riesgo B = 0,2; considerando una mejoria clinica con
proporcion de efecto medio o tipico de 0,5 (d de Cohen), con la intervencién

farmacéutica en un PROA (Holguin et al., 2020)%.

Se estimé una muestra de 50 pacientes, 25 en el periodo observacional
retrospectivo y 25 en el periodo intervencional prospectivo; y se puso a prueba
obtener un tamafo de efecto (d de Cohen = 0,7), mas grande que el tipico, (ver

Anexos 4y 5).

La poblacion objetivo fueron los pacientes quirdrgicos hospitalizados en el
servicio de cirugia, los criterios de seleccién para ambas etapas se describen a
continuacién. Cabe destacar que, en la etapa prospectiva, se realiz6 seguimiento
de todos los pacientes hospitalizados en el servicio, con ATM por mas de 24h,
pero para efectos del estudio, se consideraron solo aquellos donde se establecid

la sospecha o diagndstico de ISQ.
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Criterios de inclusion:

e Pacientes adultos, con sospecha o diagnéstico de 1SQ, hospitalizado en
sala de cirugia del HCUCH, bajo tratancia de cirugia.

e Cuenten con indicacién de ATM mayor a 24h.
Criterios de exclusion:

e Paciente institucionalizado.

e Paciente con complicaciones no atingentes a foco 1SQ y sea trasladado a

otro servicio clinico.

e Paciente que solicite el alta voluntaria.

Protocolo.

El estudio se realiz6 en 2 etapas, una observacional retrospectiva y, otra

intervencional prospectiva, ver Figura N° 1.
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Figura N° 1. Disefio de estudio.

Etapa 1: Observacional retrospectiva.

Considero 5 fases para su desarrollo.
1.1. Recoleccion de los datos.

En esta etapa observacional retrospectiva, se revisaron las fichas clinicas
electronicas de pacientes hospitalizados en el servicio de cirugia y bajo tratancia
del equipo de cirugia, e indicacion de tratamiento ATM del grupo acceso,

vigilancia o reserva, definidos por la OMS (ver Anexo 6).

Para la seleccién de pacientes, se trabajo con la base de datos de pacientes
hospitalizados y de alta del servicio de cirugia, durante el periodo de septiembre
2022 a enero del 2023, siendo un total de 2038 hospitalizaciones; eliminado
casos duplicados (64), edad < de 18 afios (26), hospitalizados < de 24h (1294),

hospitalizados en otros servicios clinicos (247), quedando 407 casos que fueron

20 | 91



aleatorizados con comando =ALEATORIO(), de Microsoft Excel® 2016; y
ordenados de menor a mayor para la revision de la ficha clinica electronica,
donde se evalué el cumplimiento de los criterios de inclusion y exclusion, antes
definidos; quedando una muestra de 34 casos, de los cuales se rechazan 10
porque no se confirma o sospecha de una ISQ, por consignacion de tratantes en

ficha clinica, o durante el seguimiento con infectélogo del equipo PROA-HCUCH.

Es necesario destacar que, en esta etapa, las evaluaciones del equipo PROA en
el servicio de cirugia, se realizaban de lunes a viernes y solo se concentraban en
aquellos casos a los que se les indicaba ATM del grupo reserva (ver Anexo 6),
referidos en planilla diaria por servicio de Farmacia a la seccion de Infectologia.
Mientras que de viernes p.m. a domingo, y festivos, se facilita el tiempo de gracia
de uso para estos ATM. Otra forma de evaluacion, era cuando se solicitaba

evaluacion mediante interconsulta.

Los datos demograficos, meédicos, quirdrgicos, farmacoldgicos, tipo de 1SQ,
signos vitales, parametros inflamatorios, imagenes, cultivos, entre otros; fueron

registrados en la ficha farmacéutica, (ver Anexo 7).
1. 2. Evaluacion del desenlace clinico de los pacientes.

Para efectos de este estudio, se defini6 mejoria clinica como, la mejoria
significativa de signos y sintomas de infeccion, a las 48h del inicio de tratamiento
ajustado, sin la necesidad de escalar a un tratamiento ATM de mayor espectro.
El FC residente evalud la mejoria clinica individualmente en los pacientes a las
48h, 120h, 168h, 240h desde el inicio del tratamiento ATM y hasta el alta o fin de
la terapia ATM; cuando el tratamiento se extienda mas alla de 240h, la evaluacién

continu6 cada 48h.

En la evolucién de los pacientes se consideraron los siguientes aspectos:
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e Parametros inflamatorios (PCR, PCT, Leucocitos, Plaquetas); con

disminucién de al menos un 50%, o normalizaron sus valores.

e Iméagenes de control con signos de disminucion del foco infeccioso, segun

disponibilidad.
e Cultivos de control negativos, segun disponibilidad y atingencia.
e Curva de temperatura corporal, en descenso o normalizada.

e Sintomas caracteristicos de 1SQ, tales como: pus, enrojecimiento, o

aumento de volumen; con ausencia o disminucion significativa.

Cuando al menos 2 de los signos y sintomas previamente mencionados;
disminuyeran (= 50%), o regularizaron a valores normales, o se encontraron
ausentes a las 48h del ajuste de tratamiento; sostenidamente en el tiempo.
Ademas, no existié escalamiento del tratamiento ATM; o rehospitalizacion o
reconsulta por igual causa infecciosa, dentro de los 30 dias post alta (se utilizo el
control post alta, registrado en la ficha clinica TiCares). Entonces consideramos

como mejoria clinica presente.

Para el caso, mejoria clinica ausente: fue, cuando no se cumplieron los criterios

anteriores.
El registro de los parametros y su evaluacion, se resumen en Anexo 8.

Se calcul6 la mejoria clinica para ambos grupos (control e intervenido), y fue
considerada como la variable respuesta y se expresé segun se indica a

continuacion, (ver Formula N° 1).

N° de pacientes con

Tasa de mejoria clinica = mejoria clinica * 100

N® pacientes estudiados
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Formula N° 1. Tasa de mejoria clinica.

Se compararon las tasas de pacientes con mejoria clinica entre la etapa
observacional (grupo control), con respecto a la etapa intervencional (grupo

intervenido).
1.3. Evaluacion de la estadia hospitalaria.

Se determiné el tiempo promedio de estadia hospitalaria (dias), para cada grupo
de estudio, calculado segun se indica a continuacion, (ver Férmula N° 2).

N° de dias de hospitalizacidn
en el periodo

Estadia hospitalaria =

N® de pacientes estudiados,
egresados en el periodo

Formula N° 2. Calculo de tiempo promedio de estadia hospitalaria.

Se establecio comparacion de los resultados obtenidos para cada etapa de
estudio.

1.4. Calculo del consumo de ATM, expresado en DDD/ 100 camas/ dia.

Una vez terminado el periodo retrospectivo, se evalud el consumo de los ATM
utilizando la metodologia de las DDD, expresando los resultados en DDD/ 100

camas/ dia.

Para ello, se obtuvo informacién del departamento de estadistica y del servicio
de Farmacia del HCUCH, como las unidades de frascos dispensados totales
segun ATM, consumidos por servicio en el periodo, los dias de camas

disponibles, dias de camas ocupados, y el indice ocupacional.

El calculo de las DDD/ 100 camas/dia, se expres6 segun se indica a continuacion,

(ver Férmula N° 3).
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N°®DDD g de ATM consumido

en periodo

DDD (g) segiun OMS

DDD/100 camas/dia = =100
N° camas * |0 * Tiempo de estudio

Formula N° 3. Célculo de DDD de ATM / 100 camas/ dia.
Donde:

e DDD: dosis diaria definida para cada ATM, usado en adulto en su
indicacion principal como medida técnica, que se obtuvo del sitio web del
WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology

( ).

e N° de DDD: numero total de DDD consumidas en el periodo y etapa de

estudio.
e Q. gramos.
e  ATM: antimicrobiano.
e |O: indice de ocupacion.

Se estudiaron las DDD/ 100 camas/ dia, para cada ATM en el periodo de estudio,
y se expresé como el total de DDD/ 100 camas/ dia utilizadas por el servicio, y
por grupo ATM AWeRe, para ello se utilizé la herramienta, Microsoft Excel® 2016.
Los resultados permitieron, establecer las comparaciones en el consumo de
grupo ATM AWeRe, en base a DDD/ 100 camas/ dia.
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1.5. Evaluacion de los costos del tratamiento ATM.

Para la determinacion de los costos asociados al tratamiento ATM para cada
periodo de estudio, se solicitd al servicio de Farmacia del HCUCH el nimero de
frascos dispensados y el precio unitario del ATM. Se expresdé como valor de
referencia los costos por frasco de cada ATM evaluado en el afio 2023.

Los costos del tratamiento ATM para cada periodo de estudio se expresaron en
costo por grupo ATM AWeRe, y costo total de los ATM en cada periodo de

estudio, en pesos chilenos.

Para su calculo, se utilizé el N° DDD, medido con anterioridad en la fase 1.3. Ver

Formula N° 4

g de ATM consumido en
N° DDD - periodo

DDD (g) seguin OMS

Formula N° 4. Calculo de N° DDD de ATM consumido en el periodo.
Y el costo es evaluado como se indica a continuacion, (ver Formula N° 5).

Costo ($) ATM / DDD = N° DDD * Prt_aci-:_) %)
unitario de DDD

Formula N° 5. Costo de ATM, segun N° DDD consumidas.

La sumatoria de los costos por ATM individual, corresponde al costo total en

ATM de forma general, durante el periodo de estudio.

En el calculo no se contempla el costo asociado a la preparacion, administracion,

tampoco los insumos y personal requeridos para su preparacion.
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Se establecieron comparaciones, de los costos obtenidos para cada grupo ATM

AWeRe, por cada periodo de estudio.

Etapa 2: Intervencional prospectiva.

En esta etapa del estudio, el FC residente se inserto6 en el equipo PROA-HCUCH,
y activamente revis6 de forma diaria las fichas clinicas de los pacientes del
servicio de cirugia para detectar aquellos casos que iniciaron ATM por mas de
24h, con diagnéstico o sospecha de 1SQ, asi como la evolucién de los pacientes
con tratamiento ajustado. El FC residente participé en entregas de turnos, y/o
rondas meédicas y en las visitas del equipo PROA, instancias que fueron utilizadas
para realizar las intervenciones que luego se consignaron en la ficha clinica
(TiCares).

Definicion de la intervencion: Corresponde a la participacion activa en el
servicio de cirugia de un FC residente, como parte del equipo PROA institucional,

lo que contempla actividades como:

- Participar de las entregas de turno de servicio de cirugia y/o rondas
médicas y en las visitas del PROA a través de auditoria prospectiva con
retroalimentacion, diarias e interdisciplinarias de seguimiento, (ver Anexo
1).

- Evaluar a los pacientes quirargicos con indicacion de ATM y proponer
inicio, suspensién o ajustes del tratamiento, con individualizacién de dosis
efectivas terapéuticas, considerando parametros farmacocinéticos y
farmacodinamicos; terapia secuencial o cambio de tratamiento oportuno y

seguro.

- Evitar potenciales interacciones y reacciones adversas que conllevan al
fracaso del tratamiento, se asegure de la correcta y efectiva administracion

de las dosis diarias indicadas.
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- Realizar recomendaciones de administracion y de uso al alta.

- Revisar registro clinico a los 30 dias del alta, permitiendo conocer
resultados del control post alta, y posibles reconsultas o

rehospitalizaciones por igual foco infeccioso.

Esta etapa, consté de 7 fases.
2.1. Recoleccion de los datos.

El FC residente junto a un infectdlogo del equipo PROA, realizé seguimiento
prospectivo intensivo a 246 pacientes bajo tratamiento ATM hospitalizado en el
servicio de cirugia, sin embargo, para efecto de estudio, se seleccionaron solo
aquellos que cumplian con los criterios de inclusion, quedando un total de 26

pacientes.

Se revisO de forma diaria las indicaciones, asi como los signos, y sintomas
registrados en la ficha clinica electrénica; la recoleccion de los datos se realiz6 al
igual que en la Etapa |; datos demograficos, médicos, quirdrgicos,
farmacoldgicos, tipo de I1SQ, signos vitales, parametros inflamatorios, imagenes,

cultivos, entre otros; fueron registrados en la ficha farmacéutica, (ver Anexo 7).
2.2. Evaluacion del desenlace clinico de los pacientes.

La evaluacion del desenlace clinico, se realizé con el mismo método de calculo
gue en la etapa retrospectiva; solo que en esta etapa intervencional prospectiva,
la participacion del FC fue activa, diariamente tanto con el equipo quirlrgico
tratante, como con el equipo PROA, realizando sugerencias que permitieron
optimizar el tratamiento ATM, con el objetivo de tener mejores resultados clinicos;
y que no existiera rehospitalizacion o reconsulta por igual causa, dentro de los 30

dias post alta.
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Si bien, esto se realizé6 para todos los pacientes del servicio de cirugia con
tratamiento ATM, para efecto de este estudio, se seleccionaron y analizaron sélo

aquellos que cumplian los criterios de inclusion.

2.3. Evaluacion de la estadia hospitalaria, el calculo de DDD/ 100 camas/
dia de ATM, y evaluacidon de los costos del tratamiento ATM.

De igual forma que en el periodo observacional, al finalizar el estudio, se analiz6
el consumo de ATM expresado como DDD/ 100 camas/ dia, la estadia
hospitalaria, y los costos asociados al tratamiento ATM; de los pacientes
evaluados en la etapa Il. Con informacion colaborativa de estadistica y del

servicio de Farmacia del HCUCH.
2.4. Determinar la adherencia de las intervenciones del FC residente.

Las recomendaciones del FC residente en relacion con la optimizacion del
tratamiento ATM fueron discutidas con un infectdlogo del equipo PROA, y se

dejaron escritas en la ficha clinica TiCares como evolucion del equipo PROA.
Las intervenciones del FC residente se tipificaron en:

- Iniciar tratamiento

- Desescalar tratamiento

- Suspender tratamiento

- Escalar tratamiento

- Ajustar dosis-frecuencia

- Ajustar duracion

- Terapia secuencial

- Recomendaciones para la administracion
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- Manejo de interacciones farmacoldgicas
- Manejo de RAM
- Otras

Fueron evaluadas a través del grado de aceptacién de las diferentes
intervenciones para la optimizacion del tratamiento ATM, por el personal
clinico dentro de las 24h desde su registro en la ficha clinica TiCares; se
calcularon en global y diferencias por cada equipo quirtrgico tratante

(vascular, traumatologia, etc.).

N? de Intervenciones

Tasa de Intervenciones de FC aceptadas

de FC aceptadas

* 100
N° de Intervenciones

de FC realizadas
Formula N° 6. Tasa de intervenciones del FC aceptadas.

2.5: Determinacion del efecto de las intervenciones del FC residente como
parte de un equipo de PROA.

Para medir el efecto de la intervencion del FC residente, en:

1. Desenlace clinico: se compararon las tasas de pacientes con mejoria

clinica entre el periodo intervencional con respecto al periodo

observacional.

2. Evaluacién de la estadia hospitalaria: se compararon los dias de

hospitalizacion entre ambos periodos.

Todos estos datos considerados en ambas etapas de estudio, se descargaron

en una base de datos Microsoft Excel® 2016, codificando los nombres y

manejados respetando la confidencialidad de los mismos, sin divulgacion que
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pueda ser relacionada con el paciente. Este proyecto cont6 con la aprobacion
del Comité de Etica del HCUCH, (ver Anexo 9).

A modo resumen, el proyecto siguié el siguiente flujo general, ver Figura N°
2.

Exclusion: o
Revision de FCE — m&i;ﬁe criterios de Seleccion de pacientes /Visita Eq.
i PROA, mediante esfrategia de auditoia

prospectiva, y tiempo de gracia.

Tratamiento standard
Intervencion/ Esquema de tratamiento

optimizado

Recoleccion de datos

Seguimiento Farmacoterapéutico-
Control post-alta

Anilisis de datos
Registro de datos, en base Excel.

Anidlisis de datos

Figura N° 2. Diagrama de flujo del proyecto.

Variables de estudio y plan de analisis de datos.

El outcome principal fue:

e Proporcion de pacientes con mejoria clinica en el periodo observacional y

en el periodo intervencional.

Los outcomes secundarios fueron:
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e Tiempo de estadia hospitalaria en el periodo observacional y en el periodo

intervencional, expresado en dias.
e Porcentaje de aceptacion de las recomendaciones del FC residente.

e Consumo de ATM expresado en DDD/ 100 camas/ dia en el periodo

observacional y en el periodo intervencional.

e Costos del tratamiento ATM para cada periodo de estudio, expresado en
pesos chilenos.

Las variables secundarias fueron:

e Caracterizacion de la poblacion (edad, sexo, peso, alergias,
comorbilidades, habitos toxicos, infecciones previas, uso previo de
ATM, hospitalizaciones previas, supresion inmune, transfusiones, tipos
de 1SQ, foco infeccioso, estudio de susceptibilidad, resolucion

quirdrgica, entre otras).
Plan de analisis.

El andlisis estadistico se realiz6 a través de analisis descriptivo de la

caracterizacion de la poblacion estudiada.

Las variables categoricas se informan en nimero y proporcién de ocurrencia (%);
para variables cuantitativas (ver Anexo 10), se evaluo la distribucion de datos con
test de Shapiro-Wilk e histograma con curva de normalidad; para distribuciones
paramétrica, se informaron los datos con media y desviacion estandar (SD), para
la dispersidn; en caso de distribuciones no paramétrica, se informé con medianas

y rango intercuartil (IQR).

Las comparaciones de variables cuantitativas con distribucion paramétrica se

evaluaron con prueba t-student y para distribuciéon no paramétrica se evaluaron
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mediante test U de Mann Whitney. La comparacion de variables cualitativas se

realiz6 mediante prueba de Chi2.

Para evaluar el efecto de las intervenciones farmacéuticas, en la mejoria clinica
y el tiempo de estadia hospitalaria, se utilizé andlisis de regresién logistica y
lineal, segun el caso; en ambas situaciones se hizo andlisis simple para
covariables de interés, ejemplo: edad, sexo, IMC, habitos téxicos, HTA, DM,
factores de riesgo de infeccién, foco infeccioso, tipo de ISQ, aislamiento
microbiolégico, caracteristicas de susceptibilidad entre otras; y en el
multivariado, se consideraron las variables con asociacion significativa
resultantes del analisis simple, ademas de aquellas caracteristicas de la muestra,

con diferencia significativa.

Todo el andlisis estadistico se realizd en el software STATA/IC® v15.1,

considerando como significativo un p-value < 0,05.

Para evaluar el tamafo del efecto de las intervenciones farmacéuticas, se utiliza
la diferencia de Cohen (d), calculada a través Social Science Statistics, en la

web: https://www.socscistatistics.com/effectsize/default3.aspx

El proyecto cumplio con el cronograma de trabajo descrito en Anexo 11.
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lll. RESULTADOS

Caracteristicas demograficas y clinicas, de la poblacion

estudiada.

Se incluyeron 50 pacientes en el estudio, de ellos 26 en el grupo intervenido y 24
en el grupo control, (ver Anexo 12).

Con respecto a las caracteristicas demogréficas de la poblacién estudiada, los
grupos fueron bastante homogéneos, el sexo femenino predominé en ambos
grupos (65% y 50% respectivamente) y el promedio de edad fue de 58 afios + 13
(SD) en el grupo intervenido y de 61 afios = 11 (SD) afios en el grupo control (p-
value = 0,55). Cabe destacar que el grupo intervenido presenté una mediana en
el IMC en 27 kg/m?, y de 25,4 kg/m? en el grupo control, aungque no existe
diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos (p-value = 0,47),
se observéO una mediana con mayor tendencia a estados nutricionales de
sobrepeso en el grupo intervenido; otras variables tales como talla, alergias, y

habitos toxicos no presentaron diferencias estadisticamente significativas.

En la poblacion estudiada destacaron como antecedentes patoldgicos la
hipertension arterial, presentandose en el 50% de los pacientes del grupo
intervenido y en el 45,8% del grupo control, (p-value = 0,77); el grupo control
presentdé un 33,3% de pacientes con antecedente de céncer vs el grupo
intervenido que soélo presentd 7,7%, siendo una diferencia estadisticamente

significativa entre los grupos (p-value = 0,02).

En ambos grupos, destacdé con mas de 50% de incidencia, otros factores de
riesgo de infeccion, tales como: cirugias previas, hospitalizaciones previas, y uso
previo de ATM en menos de 3 meses; aunque en todos ellos no existio diferencia

estadisticamente significativa entre los grupos.

Mayores detalles se encuentran descritos en la Tabla N° 1, a continuacion.
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Tabla N° 1. Caracteristicas demograficas y clinicas de la poblacion estudiada.

Caracteristicas Intervenido (n=26) Control (n=24) p-value

Sexo Femenino, n ( %) 17 (65) 12 (50) 0,27
Edad (afios), media + (SD) 58 + (13) 61 + (11) 0,55
Peso (kg), mediana (IQR) 69,5 (54 - 78) 68 (61,2 - 81) 0,89
Talla (cm), mediana (IQR) 158 (155 -170) 164 (156,5 - 172,5) 0,19
IMC (kg/m2), mediana (IQR) 27 (22,1 - 30) 25,4 (22,7 - 27,4) 0,47
Alergias, n (%) 0,56

B-lactamicos 2(7,7) 2 (8,4)

Otros 1(3,8) 3(12,5)

Habitos téxicos, n (%)
Tabaco 6 (23,1) 2(2,3) 0,15
Alcohol 4 (15,4) 8 (33,3) 0,14
Drogas - 14,2 0,29
Antecedentes patolégicos, n (%)
Hipertension Arterial 13 (50) 11 (45,8) 0,77
Diabetes Mellitus 2 7 (26,9) 6 (25) 0,88
Dislipidemias 2(7,7) 6 (25) 0,09
Cardiopatias 1(3,8) 2 (8,3) 0,5
Céncer 2(7,7) 8 (33,3) 0,02
Hipotiroidismo 5(19,2) 2 (8,3) 0,27
Enf. Sistema Digestivo 6 (23,1) 3(12,5) 0,33
Otras 6 (23,1) 8 (33,3) 0,42
Otros factores de riesgo de infecion, n (%)

Cirugias previas <3 meses 18 (69,2) 14 (58,3) 0,42
Hospitalizaciones previas <3 meses 17 (65,4) 14 (58,3) 0,61
Uso previo de ATM <3 meses 15 (57,7) 15 (62,5) 0,73
Supresion inmune 2(7,7) 2 (8,3) 0,93
Transfusiones 7 (26,9) 5 (20,8) 0,61

SD: desviacion estandar; IMC: indice de masa corporal; IQR: Rangos intercuartil; Alergias (otros: sulfas, medios de
contraste); Antecedentes patoldgicos (otras patologias: osteoarticulares, renales, del sistema nervioso, y de vasos
sanguineos); ATM: antimicrobianos.

Respecto del foco infeccioso-quirlrgico, tal como se muestra en la Tabla N° 2;
podemos referir que predomind cuadro infeccioso de foco abdominal en ambos
grupos de estudio (>70%), seguido de foco infeccioso en piel y partes blandas

(~20%), sin existir diferencia significativa entre el grupo intervenido y el grupo

control (p-value = 0,59).

El tipo de ISQ, predominante en ambos grupos, fue IOE, representando el 50%

en el grupo intervenido, y el 62,5% en el grupo control; seguido de IIP con un
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30,8% en el grupo intervenido y un 25% en el grupo control; sin presentarse

diferencias estadisticas significativas entre los grupos (p-value = 0,65).

Del grupo intervenido, se estudiaron microbiolégicamente el 69,2% de los casos,
lograndose aislamientos microbiolégico en el 88.9% de los casos estudiados, de
ellos el 43,8% presentaron aislamientos de Enterobacterales con produccion de
betalactamasa de espectro extendido (BLEE); mientras que en el grupo control,
solo el 50% de los casos fueron estudiados, y de ellos el 75% logré aislamiento
microbiolégico, con un 22,2% de positividad para Enterobacterales con
produccion de BLEE; no se encontraron diferencias estadisticamente

significativas entre los grupos (p-value = 0,43), ver Tabla N° 2.

Tabla N° 2. Caracteristicas del foco infeccioso —quirurgico de la poblacion

estudiada.
Caracteristicas Intervenido (n=26) Control (n=24) p-value
Foco de ISQ; n (%) 0,59
Abdominal 19 (73,1) 19 (79,2)
Toéraco-Abdominal 1(3,8) -
Osteoarticular 1(3,8) -
PPB 5(19,2) 5 (20,8)
Tipo de ISQ; n (%) 0,65
s 5(19,2) 3(12,5)
P 8 (30,8) 6 (25)
IOE 13 (50) 15 (62,5)

Diagnéstico confirmado de ISQ; n (%) 10 (38,5) 5 (20,8) 0,17
Resolucion Quirdrgica; n (%) 21 (80,8) 8 (33,3) 0,001
Presencia de coleccion; n (%) 19 (73,1) 21 (87,5) 0,2

Drenaje Radiologia Intervencional; n (%) 13 (50) 14 (58,3) 0,55
Pacientes con estudio MB (ISQ); n (%) 18 (69,2) 12 (50) 0,16
Estudio MB positivo; n (%) 16 (88,9) 9 (75) 0,32
Enterobacterales BLEE; n (%) 7 (43,8) 2 (22,2) 0,43
Coinfeccién; n (%) 3(11,5) 5 (20,8) 0,37

Tiempo total de tartamiento ATM; n + (SD) 14 +(8) 13 +(12) 0,28

PPB: piel y partes blandas; I1SQ: infecciones de sitio quirtrgico (II1S: infeccién incisional superficial, IIP: infeccién incisional
profunda, IOE: infeccion érgano espacio); MB: microbiologia ;BLEE: B-lactamasas de expectro extendido; SD: desviacion
estandar.

Con respecto a la microbiologia y susceptibilidad, en el Gréfico N°1 y 2 se

exponen el numero de aislamientos, segun patdégeno, y patrones de
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susceptibilidad relevantes segun etapa de estudio; y aunque no existio diferencia
estadistica significativa (p-value > 0,05); encontramos que el patbgeno con mayor
frecuencia de aislamiento fue Escherichia coli, con 6/27 de los aislamientos del
grupo intervenido y 3/14 de los del grupo control, seguido de Klebsiella
pneumoniae con 4/27 aislamientos en el grupo intervenido y sin aislamientos en
el grupo control; Citrobacter spp. con 1/27 aislamientos en el grupo intervenido y
2/14 en el grupo de control. Con respecto a las CGP, se identific6 Enterococcus
faecium con 1/27 aislamientos en el grupo intervenido y 2/14 en el grupo de
control; Enterococcus faecalis con 3/27 aislamientos en el grupo intervenido y sin
aislamientos en el grupo control y Staphylococcus aureus con 3/27aislamientos
en el grupo intervenido y 1/14 en el grupo control; y finalmente, dentro de las
levaduras se evidencio, Candida albicans con 3/27 aislamientos en el grupo

intervenido y 1/14 en el grupo control. (Ver Grafico N° 1).

En el grupo intervenido, se encontraron 7/27 aislamientos correspondientes a
Enterobacterales con mecanismo de resistencia de produccion de BLEE; de ellos
5/27 fueron para Escherichia coli BLEE, y 2/27 para Klebsiella pneumoniae
BLEE; vs el grupo control, donde sélo se obtuvieron 2/14 aislamientos para
Enterobacterales BLEE, que correspondian a cepas de Escherichia coli BLEE.
(Ver Grafico N° 2).

En los aislamientos de Staphylococcus aureus, predominaron aislamientos con
cepas de Staphylococcus aureus sensible a meticilina (SAMS), 3/27 en el grupo
intervenido, y en el grupo control 1/14 correspondié a Staphylococcus aureus
resistente a meticilina (SAMR). (Ver Grafico N° 2).

De los aislamientos de Enterococcus spp., se obtuvieron 4/27 en el grupo
intervenido, de ellos 3/27 correspondieron a Enterococcus faecalis sensibles a

ampicilina, y 1/27 de la especie faecium, resistente a vancomicina; vs el grupo
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control con sélo 2/14 aislamientos de Enterococcus faecium, de los cuales 1/14,

fue sensible a ampicilina y 1/14 resistente a vancomicina (ERV).

Del total de la poblacién estudiada, en el grupo intervenido, en el 80,8 % de los
casos se realizd intervencion quirdrgica como tratamiento conjunto al uso de
ATM, para resolucion del foco de I1SQ; en el grupo control sélo se realizé en el
33,3% de los casos; presentandose una diferencia estadisticamente significativa
entre los grupos (p-value = 0,001). (Ver Tabla N° 2).

Microbiologia de aislamientos, segun etapa de estudio.
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L ——

Aeromonas caviae

L=
—
%
(%]
b
(%]
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Gréafico N° 1. Microbiologia de aislamientos, segun etapa de estudio.
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Susceptibilidad de aislamientos, segun etapa de estudio.
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E. faecium: Enterococcus faecium; ERV: Enterococcus resistente a vancomicina; KPN: Klebsiella pneumoniae; E.
coli: Escherichia coli; E. BLEE+: Enterobacterales productores de BLEE.

Grafico N° 2. Susceptibilidad de aislamientos, segun etapa de estudio.

Evaluacion del desenlace clinico y efecto de la intervencion.

De los 24 pacientes estudiados en el grupo control, sélo el 33,33% alcanzo la
mejoria clinica; sin embargo, en el grupo intervenido se alcanzé un 73,8% de
mejoria clinica, corresponde a un incremento del 54%, siendo la diferencia
estadisticamente significativa (p-value = 0,005), como se muestra en el Grafico

Ne 3.
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Grafico N° 3. Efecto de la intervencion FC residente-PROA, en desenlace clinico

de pacientes con ISQ, segun etapa de estudio.

Al realizar regresion logistica simple (ver Anexo 13), se pudo determinar que el
rechazo del equipo clinico a las intervenciones disminuy6é hasta 3 veces la
probabilidad de alcanzar la mejoria clinica, OR = 0,29 (0,09 — 0,91), p-value =
0,03, (OR inverso = 3,45); asi como la presencia de Enterobacterales productores
de BLEE que disminuye hasta 16 veces la chance de alcanzar la mejoria clinica,
OR = 0,06 (0,01- 0,49), p-value = 0,01, (OR inverso = 16,67); otras variables no

representaron asociacion significativa con la mejoria clinica (p-value > 0,05).

El analisis multivariado se desarroll6 con el objetivo de evaluar el efecto la
intervencion farmacéutica en la mejoria clinica de los pacientes, ajustado por
otras variables que demostraron asociacién significativa en el andlisis de
regresion logistica simple (intervenciones rechazadas y presencia de
Enterobacterales BLEE) y otras variables que presentaron diferencias

significativas entre los grupos (resolucion quirargica y antecedentes de cancer).
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La intervencion del FC residente aumento6 en 8 veces la probabilidad de alcanzar
mejoria clinica, OR = 8,97 (1,88 - 42,88), p-value = 0,01, (ver Tabla N° 3).

Tabla N° 3. Modelo multivariado que evalla el efecto de la intervencion del FC-

PROA, en la mejoria clinica de pacientes con I1SQ.

Variable OR (95 % IC) p-value
Intervencion FC-PROA 8,97 (1,88 — 42,88) 0,01
Céancer 6,84 (0,88 —52,95) 0,07
Resolucién quirdrgica 1,10 (0,20 - 6,05) 0,91
Enterobacterales BLEE 0,07 (0,14 - 0,45) 0,01
Intervenciones rechazadas 0,18 (0,04 - 0,80) 0,02

Al evaluar el tamafo del efecto de las intervenciones del FC como parte de un
equipo PROA, en la mejoria clinica, utilizando la d de Cohen, se obtiene un valor:
d = 0,86, que corresponde a un tamafio de efecto mas grande que el tipico, ver

Anexo 4.

Evaluacion de la estadia hospitalaria.

Al comparar el tiempo total de estadia hospitalaria, en la poblacion de estudio, se
determind que la media en la estadia hospitalaria fue menor en el grupo
intervenido, con 15 dias + 9 (SD); mientras que en el grupo control, fue de 17
dias de hospitalizacion, + 16 (SD); siendo una diferencia estadisticamente

significativa (p-value = 0,003), (Grafico N° 4).
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Estadia hospitalaria, segun etapa de estudio.

p-value= 0, 003

17
15

DIAS DE HOSPITALIZACION

Etapa | {Control) Etapa Il (Intervencion)

Grafico N° 4. Comparacion de la estadia hospitalaria, segun etapa de estudio.

En el andlisis de regresion lineal simple, se encontrd asociacion significativa (p-
value< 0,05) y un coeficiente de la pendiente positivo, para las variables:
transfusiones, coinfeccion, estudio microbiolégico con aislamiento, presencia de

Enterobacterales BLEE, uso de ATM del grupo reserva, (ver Anexo 14).

En el andlisis multivariado, se determind que, la intervencion de un FC residente
como parte de un PROA, disminuye en 3,22 el tiempo de estadia hospitalaria
(coeficiente de la pendiente = -3,22, IC 95% [(-6,36) — (-0,08)], p-value = 0,04;
ajustado por aquellas variables que demostraron asociacion significativa en el
analisis simple y otras con diferencia significativa en las caracteristicas de la
muestra (ver Tabla N° 4). También se determiné que, por cada evento de
transfusion, disminuye en 4 dias la estadia hospitalaria (coeficiente de la
pendiente = -4,00 [ (-7,33) — (0,67) ], p-value = 0,02); similar a lo que sucede con
el antecedente de cancer, que presenta un coeficiente de la pendiente = -3,88
[(-7,08) — (-0,68)], p-value = 0,02; por el contrario cuando existe un evento de
coinfecciéon, aumenté en 9,19 dias el tiempo de estadia hospitalaria (coeficiente
de la pendiente = 9,19 [(6,05) — (12,32)], p-value < 0,0001.
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Tabla N° 4. Modelo multivariado que evalla el efecto de la intervencion del FC-

PROA, en la estadia hospitalaria de pacientes con 1SQ.

Variable Coeficiente (95 % IC) p-value
Intervencién FC-PROA  -3,22 [(-6,36) — (-0,08)] 0,04
Estudio microbiolégico con aislamiento -1,40 [(-4,18) — (1,37)] 0,31
Céancer  -3,88[(-7,08) — (-0,68)] 0,02
Resolucién quirtrgica 2,48 [(-0,24) — (5,21)] 0,07
Enterobacterales BLEE 3,03 [(-0,24) — (6,31)] 0,06

Coinfectado 9,19 [(6,05) — (12,32)] <0,0001
Transfusiones -4,00 [(-7,33) — (0,67)] 0,02
Mejoria clinica presente 1,17 [(-1,57) - (3,92)] 0,39
ATM de reserva 0,68 [(-0,90) — (2,27)] 0,38

Al evaluar el tamafio del efecto de las intervenciones del FC residente como parte
de un equipo PROA, en el tiempo de estadia hospitalaria, utilizando la d de
Cohen, se obtiene un valor: d = 0,15, que corresponde a un tamafo de efecto

pequefio, ver Anexo 4.

Evaluaciéon de la adherencia a las intervenciones del FC-PROA.

Durante la etapa de intervencion, se realiza un seguimiento activo de los
pacientes, por parte del FC residente integrado al equipo PROA, reforzando las
intervenciones acordadas durante las visitas clinicas; se realizaron un total de
116 intervenciones; de ellas, 101 (87%) al personal médico tratante y 15 (13%)
al personal de enfermeria, con una tasa global de aceptacion a las intervenciones
de 93,97% (Grafico N° 5).
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Grafico N° 5. Total de intervenciones realizadas por FC-PROA, y aceptadas.

Se realizaron diversas intervenciones al personal clinico tratante, destacaron las
referentes a: terapia secuencial, que representaron un 22,77%, del total de las
intervenciones realizadas a los meédicos tratantes, seguido de intervenciones
como desescalar (12,87%) y recomendaciones de administracion (10,89%), ver
Gréfico N° 6.

Para el caso, la tasa de aceptacion de las intervenciones fue de 93.97%; los
equipos quirargicos de cirugia general y hernias, aceptaron las intervenciones
realizadas en un 100%. EI mayor namero de intervenciones se realizé a los
equipos quirurgicos de esofago — gastrico (EG), con un total de 25 intervenciones
y una tasa de aceptacion de 96,15%; coloproctologia (CLP) con 21
intervenciones realizadas y aceptadas en 87,50%; y hepato-biliar con 16

intervenciones realizadas y 94,12%, ver Gréafico N° 7.

Respecto de las intervenciones realizadas al personal de enfermeria, fueron
referentes a la preparacion y administracion de los ATM, obteniendo una tasa de

aceptacion del 100%.
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Grafico N° 6. Clasificacion, de intervenciones realizadas por FC-PROA a
meédicos tratantes.
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CLP: Coloproctologia; CG: Cirugla General: EG: Esofago-Gastrico; HPB; Hepafobiliar, HN-
Hernias; PT: Plastica; VC: Vascular

Gréafico N° 7. Tasa de adherencia a las intervenciones de FC-PROA, segun
equipo quirdrgico tratante.
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Consumo total de antimicrobianos, segun etapa de estudio.

El consumo total de ATM durante la etapa | (grupo control), alcanz6 a 64,84 DDD/
100 camas/ dia; y para la etapa Il (grupo intervenido), fue un total de 67,76 DDD/
100 camas/ dia, para un porcentaje incremental de 4,5%, sin diferencia
estadistica significativa (p-value > 0,05). Durante el andlisis estadistico se obtuvo
para la etapa I, una mediana y rangos intercuartil (IQR), de 1,62 (0,34 - 3,85)
DDD/ 100 camas/ dia; versus 1,41 (0,31 - 5,52) DDD / 100 camas/ dia en la etapa
II, sin embargo, esta diferencia no fue estadisticamente significativa (p-value =
0,44), ver Grafico N° 8.

Consumo de ATM (DDD/ 100 camas/dia), segun
etapa de estudio.

64,84 67,76
Etapa | (Control) Etapa Il (Intervencion)

Grafico N° 8. Comparacion de consumo total de ATM, en DDD/100 camas/dia,
por etapa de estudio.

En la Tabla N° 5, se expresan las diferentes variaciones en el consumo de ATM,
por etapa de estudio segun la clasificacibn AWeRe de la OMS. Para los ATM de
reserva, existio una variacion entre las medianas de 0,47 a 0,73 DDD/ 100 camas/
dia, entre el grupo control y el grupo intervenido, respectivamente; sin embargo,
esta diferencia no fue significativa, p-value = 0,31. En este grupo de ATM destaco

el aumento en el consumo de meropenem y tigeciclina, cuyas DDD/ 100 camas/
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dia variaron de 0,01 a 0,83, y de 0,58 a 1,21, respectivamente; y sin significado

estadisticamente representativo, p-value > 0,05, (ver Anexo 15).

Por otra parte, en los ATM de vigilancia, se observé un aumento en las medianas
de DDD/ 100 camas/ dia, de 0,66 en el grupo control a 0,74 en el grupo
intervenido, (ver Tabla N° 5); siendo una diferencia estadisticamente no
representativa (p-value = 0,59). En este grupo de ATM, podemos destacar que
hubo una disminucion en el grupo intervenido, en el consumo de vancomicina de
1,67 a 0,82 DDD/ 100 camas/ dia; y en el consumo de fluoroquinolonas
(ciprofloxacino de 2,52 a 1,43, y levofloxacino de 0,66 a 0,14 DDD/ 100 camas/
dia); por otra parte, se evidencio un aumento en el consumo de piperacilina/
tazobactam cuyas DDD/ 100 camas/ dia, aumentaron para el grupo intervenido
de 2,84 a 4,37, p-value > 0,05, (ver Anexo 15).

En el grupo de ATM de acceso, las medianas de DDD/ 100 camas/ dia, fueron
iguales 0,44, (ver Tabla N° 5); sin embargo, el percentil 75 en el grupo intervenido,
presenté de 1,21 a 3,22 DDD/ 100 camas/ dia (un incremento de 2 DDD/ 100
camas/ dia), aun asi, sin diferencia significativa p-value = 0,34. Destacé la
variacion en el consumo de cefazolina, cuyas DDD/ 100 camas/ dia vari6 de 2,67
a 5,25, en el grupo intervenido; con una diferencia estadistica, no representativa

(p-value > 0,05), ver Anexo 15.

Tabla N° 5. Consumo de ATM (AWeRe) en DDD / 100 camas/ dia, segun etapa
de estudio.

Grupo ATM | oo o | .
pa | (Control) | Etapa Il (Intervencion) ;
(AWeRe) | (Mediana (IQR)) (Mediana (IQR)) PR
ACCESO 0,44 (0,03-1,21) 0,44 (0,14-3,22) 0,34
VIGILANCIA| 0,66 (0,11-1,67) 0,74 (0,04-2,65) 0,59
RESERVA 0,47 (0,13-0,93) 0,73 (0,15-1,06) 0,31

IQR: rango intercuartil.

46 | 91



Costos de antimicrobianos, segun etapa de estudio.

El costo total de ATM de cada etapa de estudio fue de $ 56 940 431 en el grupo
control y de $70 230 229, diferencia no significativa estadisticamente, p-value =
0,07. En el andlisis estadistico, resulté en una mediana y rangos intercuartil (IQR),
de $ 1512 733 ($ 489 769 - $ 4 373 651), para el grupo control versus $ 1 343
224 ($ 502 830 - $ 6 858 925), en el grupo intervenido; sin embargo, esta
diferencia no es estadisticamente significativa, p-value > 0,05. (Ver Grafico N° 9).

Costo de tratamiento ATM, segun etapa de
estudio

p-value= 0,07
E 940431

Etapa | (Control)

230229

Etapa Il (Intervencion)

Gréafico N° 9. Comparacion de costos asociados a tratamiento ATM, para cada
etapa de estudio.

En la Tabla N° 6, se evidencia el incremento, en el grupo intervenido, en la
mediana del costo de ATM del grupo acceso y reserva; sin alcanzar diferencia
estadisticamente significativa (p-value > 0,05). Podemos referir que, en
representacion del grupo de acceso, la cefazolina obtuvo un aumento en sus

costos del 85%, en el grupo intervenido, respecto del grupo control; para ATM del
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grupo de vigilancia, hubo un aumento en los costos de piperacilina/ tazobactam
de 44,4% en el grupo intervenido; y para ATM del grupo reserva, el incremento
en los costos se debi6 al aumento, en 50% o mas para imipenemy linezolid, y de
meropenem y tigeciclina con aumento mayor a 90%, en el grupo intervenido. (Ver
Anexo 16).

Tabla N° 6. Costo de ATM (AWeRe), en pesos chilenos, segun etapa de
estudio.

crpos | Sl copml et | e
ACCESO $79525(511520-% 5077 66) $ 133 686 ($ 9150- % 1 300 650) 0,18

VIGILANCIA |$ 165 960 ($ 27018- $ 1953191) $ 166 960 ($ 13 067- § 3 487 845) 073
RESERVA | $1686117 (5637 588-34106444)| $3309 910 (753 630-55282 430) 0.13

IQR: rango intercuatrtil.
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IV. DISCUSION

El propésito de este estudio, consistié en mejorar el resultado clinico en los
pacientes quirdrgicos, con sospecha o diagnostico de ISQ, mediante la
optimizacion de los tratamientos ATM, utilizando como herramienta el
seguimiento farmacoterapéutico para establecer la individualizacion vy
monitorizacion de la terapia ATM, permitiendo enriquecer las estrategias de los
PROA 4445,

En relacién a la caracterizacion clinica y demogréfica de la poblacion estudiada,
podemos referir que, los grupos fueron comparables. Ambos estaban
compuestos por una poblacion adulta con promedio etario 58 y 61 afios, y de
sexo femenino en su mayoria 65% y 50%, en grupo intervenido y grupo control
respectivamente. Similares resultados a los encontrados en estudio de Zhang
HX, et al. y Hong Zhou, et al., referentes a la intervencion farmacéutica en la
profilaxis de pacientes quirargicos donde el promedio etario entre los grupos

oscilé entre 50 - 60 afios, y sexo femenino > 50% 24 5,

Adicionalmente, en nuestro estudio observamos, que la mediana de IMC en el
grupo intervenido se encontré en el rango de sobrepeso de 27 kg/m?, y aunque
no se evidencié diferencia significativa entre los grupos (p-value = 0,47), no deja
de ser un valor importante a considerar en la modificacion de parametros
farmacocinéticos y farmacodinamicos de los ATM, convirtiéndolo en un punto
importante de abordar en la optimizacion del tratamiento para mejorar los
resultados clinicos*¢4’; generando intervenciones en el ajuste de dosis vy

monitorizacion terapéutica.

En cuanto a los antecedentes patoldgicos de la poblacién estudiada, el cancer
obtuvo mayor prevalencia en el grupo control, encontrandose presente en el
33,3% de la muestra, vs 7,7% en el grupo de intervencién, con significado
estadistico (p-value = 0,02). En estudios y guias clinicas internacionales, se

describe el cancer como un importante factor de riesgo en eventos de I1SQ,
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llegando a resultar hasta en un 30% de incidencia®®->% con implicancias en la
recuperacion de los pacientes, debido a las diferencias inmunitarias, cambios
fisiolégicos en la barrera cutanea y estados nutricionales deficientes 5153,

Otra caracteristica, que diferencia significativamente a los grupos estudiados fue
la resolucion quirdrgica del foco, lograndose en el 80,8% de los pacientes del
grupo intervenido, vs 33,3% en el grupo control. Guias clinicas internacionales
de tratamiento de infecciones, refieren que el control del foco es fundamental
junto al tratamiento antibiético; el retraso en la resolucién quirdrgica, puede llegar
a aumentar riesgo relativo en mortalidad de 9,4 (p-value < 0,05)%*°¢. Un estudio
de Martinez, Maria L. sobre el control del foco infeccioso, encontré6 que éste
abordaje en aquellos pacientes que lo recibieron vs sélo tratamiento ATM; obtuvo
menor mortalidad hospitalaria (OR = 0,81 (IC 95%, 0,66-0,99), p-value = 0,04, sin
embargo, una estadia hospitalaria promedio mayor en el grupo donde se realizo
intervencion de control de foco 32 vs 27 dias, p < 0,05%, probablemente asociado
a que eran pacientes criticos, donde se retrasa el control del foco, para estabilizar
antes, la hemodinamica de los pacientes. En nuestro estudio tampoco se
encontré asociacion significativa (OR = 0,47, (IC 95%, 0,60 — 3,65), p-value =
0,47), entre el tiempo de estadia hospitalaria y la resolucion quirdrgica, aun

cuando son pacientes de sala con menor complejidad.

También podemos referir que la poblacién de nuestro estudio, presenté un foco
infeccioso principalmente abdominal 73,1% en grupo intervenido y 79,2% en
grupo control; y una microbiologia cuyos principales patégenos aislados fueron:
Escherichia coli 6/27 aislamientos del grupo intervenido y el 3/14 del grupo
control, seguido de Enterococcus spp, con 4/27 en el grupo intervenido y 2/14 en
el grupo control, y Klebsiella pneumoniae con 4/27 de los aislamientos en el grupo
intervenido; y 7/27 cepas de Enterobacterales productores de BLEE en el grupo
intervenido vs 2/14 en el grupo control. Aunque la microbiologia es muy particular
de cada establecimiento de salud; estos datos son muy similares a los reportados

por Rego R, et al.?’, donde los patégenos mas frecuentemente aislados, en
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poblacion quirdrgica con foco abdominal fue, Escherichia coli 63,3%, Klebsiella
pneumoniae 12% y Enterococcus spp. 10%, y un 44% de Enterobacterales
productores de BLEE.

Efecto de intervencion de FC-PROA, en la mejoria clinica:

Respecto del resultado clinico de este estudio, se establece que, en el grupo de
intervencién, se incrementd la mejoria clinica en un 54% (p- value < 0,05). Con
la intervenciéon FC-PROA, y al ajustar por las covariables con diferencias
significativas tales como antecedente de cancer, resolucion quirargica del foco,
estudio microbiologico con aislamiento de Enterobacterales con BLEE y el
rechazo a las intervenciones del FC-PROA; se obtiene una probabilidad de
mejoria clinica, con la intervencion, de hasta 8 veces OR = 8,97, (1,88 — 42,88),
p-value = 0,01. Con un tamario de efecto (d de Cohen = 0,86), efecto mas grande

gue el tipico; resultados similares fueron obtenidos por:

Holguin Héctor, et al; en un programa de gerenciamiento de antimicrobianos;
refiere que, en el grupo intervenido por FC, se logré aumentar la cura clinica y/o

microbioldgica en un 29,66% (p-value < 0,001)38,

Urtubia M et al., en un programa que evalla las intervenciones de un FC en
pacientes de cuidados intensivos con tratamiento antimicrobiano; refiere que, con
la intervencion del FC, se logréo un aumento en la cura clinica de 44,54% con

diferencia significativa, (p-value = 0,0078) *°.

También pudimos observar en el presente estudio, que los pacientes con
aislamiento microbiolégico positivo para Enterobacterales BLEE, tuvieron un 93%
menos de probabilidad de alcanzar la mejoria clinica, OR = 0,07 (0,14 — 0,45), p-
value = 0,01, probablemente asociado a, que de los 9 pacientes con estos
aislamientos, en 2 se rechazé la intervencion, y en otros 2, no se realizo
resolucién quirdrgica del foco; aspectos que probablemente incidieran con el
resultado de la mejoria clinica para efectos de este estudio. El rechazo a las
intervenciones realizadas por farmacéutico clinico residente, generd para los
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pacientes de este estudio, que la probabilidad de alcanzar la mejoria clinica
disminuyera en un 82%, OR = 0,18 (0,04 - 0,80), p-value = 0,02.
Lamentablemente no se encontraron estudios donde fuera evaluado el rechazo
de la intervencion, con los resultados clinicos, con el que podamos establecer

comparaciones.

Efecto de intervencion de FC-PROA, en el tiempo de estadia hospitalaria:

Con la intervencién de FC-PROA, la media en la estadia hospitalaria, se redujo
en 2 dias; 15 dias en el grupo intervenido, vs 17 en el grupo control (p-value =
0,01); sin embargo, al evaluar el tamafio del efecto (d de Cohen = 0,15), resultd
un tamafio de efecto pequefo. Esta disminucion, representd una disminucién en
los riesgos de salud, para los pacientes; no asi en los recursos analizados para
efecto de este estudio en relacion a los ATM. Sin embargo, otros estudios donde
se analizaron costos en los cuidados de salud en pacientes con I1SQ, la reduccion
en el tiempo de estadia hospitalaria, se asoci6 significativamente a reduccion de

costos atingentes a cuidados médicos, cOmo:

Rahel M. Strobel, et al; en un estudio de analisis de costos, del impacto de las
ISQ, refieren que la mediana de los cuidados médicos asociados a pacientes con
ISQ (19 dias, p-value< 0,0001); alcanza costos hasta los 9 924 USD (p-value<
0,001), por paciente®’.

En otro estudio, de Lopez Pardo, et al; sobre la influencia de la duracion de la
estancia hospitalaria en la mortalidad en pacientes adultos; refiere que la estadia
hospitalaria, por encima de la mediana [8 dias (IQR: 5 - 12)], se relacion6 con
una mortalidad a los 6 meses: para 9 - 12 dias, hazard ratio (HR) de 1,79 e
intervalo de confianza del 95% (IC 95%) de 1,01 - 3,14 y para > 12 dias, HR de
2,04 e IC 95% de (1,19 - 3,53)%°.

Vazhayil K. Ann, et al; en un estudio de evaluacion y mejoras del uso apropiado

de ATM en unidades quirargicas, establece que el riesgo de uso inapropiado de
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ATM es 3 veces mayor en aquellos pacientes cuya duracion de la estadia se
resulta entre 16 - 20 dias, OR= 3,75, IC 95% (1,38 - 10,16), (p-value = 0,0094).

En este estudio, no se encontrd asociacion significativa en el analisis de regresion
simple, entre la estadia hospitalaria y la recomendacién de terapia secuencial (p-
value > 0,05); habiendo siendo esta intervencién, la de mayor frecuencia (23%).
Sin embargo, en un estudio de; Pintefio B. M. et al; donde se evalué el impacto
de la intervencién farmacéutica, en la promocion de la terapia secuencial con
fluoroquinolonas, se observé una disminucién estadisticamente significativa, en
la media de dias de estadia hospitalaria, con el inicio de terapia secuencial, en
14,6 (£ 6,4) dias en grupo no intervenido vs 11,4 (x 5,6) dias en grupo intervenido,
(p-value = 0,012).5?

En el andlisis de regresion multiple, se encontré asociacion significativa entre la
estadia hospitalaria y la presencia de coinfeccion en los pacientes; resultando
gue los pacientes con coinfeccion, aumentan su estadia hospitalaria en 9 dias,
por cada evento de coinfeccion presente; coeficiente de la pendiente = 9,19, (p-
value < 0,0001), (IC 95%: 6,05 - 12,32).

Toro R. Luis G, et al.,, en un estudio de costos de estadia hospitalaria en
coinfeccion de pacientes adultos con Covid-19, encontraron que los pacientes
ingresados a unidades criticas, que desarrollaron coinfeccion, tuvieron una media
(xSD), en la estadia hospitalaria, de 27,8 (£17) dias vs los que no desarrollaron

coinfecciéon una media de 14,7 (+ 8,6) dias®.

En este estudio, el antecedente de cancer, disminuyo la estadia hospitalaria, con
coeficiente de la pendiente = -3,88 [(-7,08) — (-0,68)], p-value = 0,02. Un estudio
de Lambert J, et al. ’%, determiné que pacientes con cancer sometidos a cirugias,
con prehabilitacion (estado nutricional, ejercicios, apoyo psicologico y social),
mostraron reduccion en la estancia hospitalaria en 1,78 dias frente a la atencion
estandar (IC 95%: (-3,36) — (-0,20), p-value < 0,05). Otro estudio de Manzanares,

MC, et al.”?; refirié que, en los pacientes con cancer, sometidos a cirugia, que
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desarrollaron complicaciones infecciosas en el postoperatorio, la estadia
hospitalaria para los inmunonutridos oralmente en el preoperatorio, fue
significativamente menor (p-value < 0,0001), 19,6 + (8,9) dias, que para aquellos
no inmunonutridos, 20,7 + (13,6) dias. Estos antecedentes podrian explicar el
factor nutricional como un componente importante en la recuperacién de los
pacientes con antecedente de cancer; si bien IMC por si s6lo no es un marcador
nutricional, podemaos referir que, en los pacientes con cancer de nuestro estudio,

no se observaron IMC < a 20 kg/ m?.

Situacion similar, ocurrio con el antecedente de transfusion, con coeficiente de la
pendiente = -4,00 [(-7,33) — (0,67)], p-value = 0,02; diferente a lo que muestran
estudios como el de Ngatuvai M, et al.®, donde se obtuvo que no hubo diferencias
en la duracion de la estancia en la unidad de cuidados intensivos (RR = -0,91
[-2,64, 0,83]). Otro estudio de Tale Fernando, et al.®°, observo que los pacientes
quirdrgicos politraumatizados, con promedio etario de 75 afios, que recibieron
terapia transfusional tuvieron estadia hospitalaria mas larga comparada con los

no trasfundidos (49 vs 16 dias, p-value = 0,001).

El resultado favorable de la transfusion, sobre la estadia hospitalaria en este
estudio, podria verse relacionado con la hemodinamia, y la oxigenacién de los
tejidos™.

Evaluacion de adherencia del equipo clinico, a las recomendaciones realizadas
por el FC-PROA.:

La tasa de aceptacion a las intervenciones del FC-PROA fue de 93,97%. Se
realizaron un total de 116 intervenciones; 101 (87%) al personal clinico tratante y
15 (13%) al personal de enfermeria. Entre las intervenciones realizadas,
destacaron terapia secuencial, con un 22,77%, seguido de intervenciones como
desescalar (12,87%) y recomendaciones de administracion (10,89%).
Resultados similares a los de Ruiz J. et al.*8; en la implantacién de un programa

de optimizacion y uso racional de antimicrobianos, donde refirieron que se logro
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alcanzar un 92,3% de adherencia a las intervenciones, similar a este estudio; y
las recomendaciones mas frecuentes fueron cambio de ATM (34,7%),
suspension ATM (33,7%), terapia secuencial (12,3%), ajuste de dosis (10,9%),
inicio de ATM (5,6%) y monitorizacion terapéutica (2,8%). Otro estudio de Amer
MR, et al.??; en la implantacion de un programa de optimizacion de ATM en
unidad de cuidados criticos, alcanz6 una tasa de aceptacion a las intervenciones
del 96,3%, aunque la aceptacion fue mayor que en nuestro estudio, cabe
destacar que las recomendaciones difirieron, siendo la optimizacion de la dosis,
frecuencia y via de administraciéon (89,5%), seguida de suspender tratamiento
(4%), escalar (4%) y otras (4%).

La intervencion de terapia secuencial, en nuestro estudio se favorecio por el
monitoreo continuo de la respuesta al tratamiento ATM por un FC-PROA, y su
comunicacion constante con los médicos tratantes y personal de enfermeria,
aspectos que permitieron conocer anticipadamente los planes con los pacientes
y anticipar la oportunidad de inicio de la terapia secuencial. Y aunque no se pudo
asociar, con la reduccion de la estadia hospitalaria; no deja de ser un factor

importante en las indicaciones de alta.

La aceptacion en la mayoria de los equipos de cirugia fue mayor al 90%, solo el
equipo de coloproctologia presentd una aceptacion del 87,5% (24 intervenciones,
s6lo 3 rechazadas), principalmente asociada a una razén de oportunidad (dentro

de las 24h) en la modificacion de la prescripcidn, que a la aceptacion de la misma.

Evaluacién del consumo de ATM:

En el presente estudio, el consumo global de ATM en la etapa de intervencion
fue mayor (4,5%) que en el grupo control, 67,76 vs 64,8 (DDD/ 100 camas/ dia),
aunque no es un valor estadisticamente representativo (p-value > 0,05). Este
incremento discrepa con los resultados de diferentes estudios realizados en
areas quirargicas, de intervencion FC-PROA, por ejemplo: Ruiz J, et al.>” logr6

con la intervencion una reducciéon de 43,76% DDD/ 100 camas/ dia (p-value =
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0,015); otro estudio de Magedanz L. et al.®’; alcanzé con la intervencién una
disminucién del 25% en el consumo de ATM, (p-value = 0,001). Karanika S, et
al.%%; en un estudio de revision sistematica y metaandlisis de los resultados la
implementacion de PROA en hospitales; encontraron que, con la implementacién
de los PROA, se genera un cambio porcentual en el consumo de ATM de — 19,9%
(IC 95 %: - 27,7% a - 12,1%; p-value < 0,05). Cabe destacar que estos estudios
conllevaron un tiempo de implementacion entre 1-3 afios, muy diferente al tiempo

utilizado en el presente estudio, para efectos académicos.

Analizando el consumo de ATM por grupo AWeRe, podemos referir que, en el
presente estudio, el grupo de ATM de reserva, la mediana del consumo aumento6
en la etapa de intervencion de 0,47 a 0,73 DDD/ 100 camas/ dia, sin diferencia
estadistica significativa (p-value = 0,31); los ATM con mayor diferencia de
consumo fueron meropenem cuyo consumo aumento de 0,01 en grupo control a
0,83 DDD/ 100 camas/ dia, en el grupo intervenido, e imipenem con una
diferencia de consumo de 0,49 a 0,92 DDD/ 100 camas/ dia; probablemente
asociado al aumento en el grupo intervenido de patdgenos Enterobacterales
BLEE, una de las recomendaciones sugeridas en guias internacionales para
manejo de infecciones quirtrgicas’®, o en estudios como el de Henderson A, et
al.”*; donde se evalué que en pacientes con infecciones por E. coli BLEE y K.
pneumoniae BLEE, tuvieron mayor riesgo absoluto de mortalidad a 30 dias en

aquellos no tratados con meropenem ( 9% (IC del 95%: 3% - 15%).

Por otra parte, también se observé el aumento en el consumo de linezolid ev de
0.46 a 0.73 DDD/ 100 camas/ dia, sin embargo, al respecto podemos referir que,
durante el periodo de intervencion, existio quiebre de stock en el comercio, de
linezolid vo (bioequivalente, genérico), dificultando el acceso a tratamiento vo; lo

cual pudo influir en mayor uso de formulacion ev.

Otro ATM de reserva que aumento su consumo fue la tigeciclina, de 0,58 en el

grupo control a 1,21 DDD/ 100 camas/ dia, en el grupo intervenido; existié un
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paciente con antecedente de céancer, e infeccion de foco abdominal, post
intervencién, con colecciones, no accesibles de drenaje, segun evaluacion de
radiologia intervencional y mayor riesgo de nuevo procedimiento operatorio a
corto plazo, considerando sus antecedentes previos de hospitalizacion
prolongada y uso previo de cefalosporinas y carbapenémicos, se determind
utilizar tigeciclina, considerando dosis de carga, manteniendo el ATM al
evolucionar favorablemente y logrando reducir las colecciones en controles de
imagenes; este tratamiento, se prolongé por 21 dias, siendo la principal causa en

el aumento del consumo del mismo.

Para el caso del grupo de ATM de vigilancia; aumentd la mediana de consumo
en la etapa de intervencion, de: 0,66 a 0,74 DDD/ 100 camas/ dia; diferencia que
no es estadisticamente representativa (p-value = 0,59), y destaco en este grupo
el aumento del consumo de piperacilina / tazobactam de 2,84 a 4,37 DDD/ 100
camas / dia; similar a lo sucedido en estudio de Magedanz L. et al.®”; mostré con
la intervencion un aumento en el consumo de piperacilina / tazobactam de 0,005
a 0,05 DDD/ 100 camas/ dia, lo cual estaria mediado por las recomendaciones
en el ajuste de dosis/ frecuencia, para la optimizacion PK/PD del uso de este
ATM, en Enterobacterales con puntos de corte CIM 16-4 ug/ml considerados por
el Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) como sensibilidad dosis
dependiente, y donde la recomendacion principal es la optimizacion de la dosis,
en infusiones extendidas (IE), si la estabilidad de preparado lo permite y/o en
frecuencia de administracién cada 6h; con respecto a este punto podemos referir
gue no siempre se mantuvo disponible en la institucion presentaciones que

mantuvieran estabilidad para IE.

En cuanto al grupo de ATM de acceso, se presentan iguales medianas en el
consumo de ATM, 0,44 DDD/ 100 camas/ dia, en ambas etapas del estudio; sin
embargo, es relevante el aumento en el grupo intervenido, del consumo de
cefazolina de 2,67 a 5,25 DDD/ 100 camas/ dia, probablemente asociado a mayor

presencia SAMS en la etapa de intervencion.
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Evaluacion de costos, asociados a tratamiento ATM:

El costo total de ATM, aumento con la intervencién en un 23,34%, sin embargo,
en el analisis estadistico, resulté una mediana (IQR), de $1 512 733 ($ 489 769 -
$ 4 373 651), para el grupo control, vs $1 343 224 ($ 502 830 - $ 6 858 925), en

el grupo intervenido, diferencia no estadisticamente significativa (p-value > 0,05).

Este resultado incremental total, discrepa con los obtenidos en diferentes
estudios clinicos; un estudio realizado por Saba Zia Bultt, et al.*%; sobre el impacto
de la intervencion farmaceéutica en el uso de ATM post quirdrgico, mostré una
reduccion de costo del 25,7% (p-value = 0,03). Otro estudio realizado por Ruiz J,
et al.>’; mostré una reduccién significativa del costo llegando a un 23,6%; y
Magedanz, L. et al.*’; en un estudio del impacto de la intervencién farmacéutica

en un PROA, encontré una disminucion significativa del 69% en el costo de ATM.

Por otra parte, Karanika S., et al.?%; en un estudio de revision sistematica y
metaanalisis de los resultados clinicos y econémicos de la implementacion de
PROA en hospitales, encontré que, con la implementacién de los PROA, se
generd un cambio porcentual en el costo de ATM de — 33,9% (IC 95 %: - 42,0%
a — 25,9%).

Aunque la intervencion FC-PROA, obtuvo resultados favorables en a la mejoria
clinica, la estadia hospitalaria y la tasa de adherencia a las intervenciones; no se
logré obtener una disminucion en el consumo global de ATM DDD/ 100 camas/
dia y a los costos asociados al uso de ATM por el servicio de cirugia, lo que
podria ser explicado, con las razones previamente expuestas en subtitulo de
consumo de ATM, y considerando que el FC posee un rol importante segun
caracteristicas atingentes al pacientes y al ATM, que conducen a modificaciones
de PK/PD, y ajustes en las pautas de tratamiento, ejemplos, presentes en la etapa
intervencional como peso (mediana IMC = 27 kg/m?), foco de infeccién (80.7%:
abdominal/ téraco-abdominal/ osteoarticular), tipo de ISQ (88,8%: IOE/ IIP),
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microbiologia local (mayor frecuencia de casos como ejemplo: SAMS), que
facilitaron el uso de ATM de acceso, asi como la mayor incidencia de infecciones
por Enterobacterales y Enterobacterales BLEE, que favorecieron el uso de ATM
de vigilancia o reserva, con altos costo como meropenem, imipenem, tigeciclina,
linezolid y piperacilina / tazobactam; y es por esto que se utilizé las medianas y
IQR, que informara mejor el punto central y evitando la desviacion de la media,
ante estos valores mas extremos. Ademas, considerar que los estudios con
mayor impacto en el consumo y costos de ATM se realizaron en hasta 22 meses,
y no en un tiempo acotado como el de este estudio, para efectos académicos®’.

Proyecciones del estudio:

Considerando los resultados obtenidos en este estudio en cuanto a, la mejoria
clinica y estadia hospitalaria de pacientes con ISQ, podemos sugerir que se
evallen estos resultados en mayor tiempo de estudio; y que se considere realizar
en paralelo o diferido, un analisis de costo por dia de hospitalizacion de pacientes
quirdrgicos  (infraestructura, personal, insumos, otros), considerando
rehospitalizaciones, y comparando con el gasto que implicaria implementar un

Farmacéutico Clinico en jornada completa en estos servicios.

Ademas, este estudio abre las puertas a futuras investigaciones mas especificas,
al respecto de la utilidad en la oportunidad de la terapia secuencial y sus
beneficios clinicos; asi como también a las intervenciones farmacéuticas, al

respecto de la profilaxis quirdrgica.

Limitaciones del estudio:

Es un estudio monocéntrico y cuasiexperimental afectando la validez externa; en
relacion a esto, las variables en el consumo y costos de ATM son relativas a las
caracteristicas de la poblacion afin al establecimiento, la microbiologia local y sus
patrones de resistencia, asi como los protocolos institucionales que determinan

las caracteristicas y tiempo de tratamiento segun arsenal disponible. Por otra
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parte, se considera un periodo de estudio acotado por razones académicas, que
limita los objetivos esperados en relacion al consumo y costos de ATM, ya que,
los trabajos que han demostrado mayor impacto en el consumo de ATM conllevan
un tiempo de implementacion entre 1-3 afios, como también sefialar, que la
mayoria de los estudios comparativos consideran su intervencion en el uso global
de ATM, no en una poblacién especifica como éste (quirtrgica, con ISQ); los mas
cercanos consideraron poblacién quirtrgica en general , donde incluyeron otros
focos infecciosos diferentes a la 1SQ., por ejemplo profilaxis acotada y/o
extendida.

Para comparar los costos asociados a tratamientos ATM, se considerd un precio
de referencia, en base al afio 2023; ya que evaluar los costos considerando los
valores del afio 2022 considerando la diferencia de IPC (-12,8%), podria no ser
un valor real, debido a las diferentes formas de abastecimiento que existen en la

institucion.

Durante el periodo de estudio (etapa de intervencion), existieron quiebres de
stock en el comercio de linezolid vo (bioequivalente, de menor costo),
favoreciendo el uso de la via endovenosa, ante la necesidad de uso, en pacientes
de escasos recursos, y extendiendo la hospitalizacion para administracion de
tratamiento endovenoso, debido a que no se cuenta con un sistema de hospital
de dia o similar, que permita la administracion de estos tratamientos de forma
ambulatoria. También existié quiebre intermitente de piperacilina / tazobactam, y
de diferentes presentaciones, que en algunos casos no permitian la
administracion de infusiones extendidas para optimizar el farmaco, generando
necesidad de uso de otros ATM de reserva, junto a la frecuencia de infecciones

por Enterobacterales BLEE.
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V. CONCLUSIONES.

Con este estudio, se logré6 demostrar que la incorporacion de un FC, como
parte de un equipo PROA, en estrecha monitorizacién del uso de ATM en salas
de pacientes hospitalizados, de servicio de cirugia en hospital HCUCH, permitio
aumentar la proporcion de mejoria clinica en los pacientes hospitalizados con
diagnéstico o sospecha de ISQ, en un 54% (p-value < 0,05), con un tamafio de
efecto mas grande que el tipico. Ademas, con esta estrategia, se redujo la media
de estadia hospitalaria hasta en 2 dias (p-value < 0,05); y se favorecio la

adherencia a las intervenciones de un FC-PROA, en el servicio a un 93,97%.

Sin embargo, debido a la duracién del estudio, no se logré demostrar el impacto
del FC residente como parte de un equipo PROA en disminuir los consumos y
costos de ATM, aungue su variacion no haya sido de significancia estadistica.
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VIl.  ANEXOS.

Anexo 1- Definiciones.

Programa de Optimizacion de uso de Antimicrobianos (PROA): Corresponden a
un conjunto de acciones coordinadas destinadas al uso apropiado de los
antimicrobianos en las instituciones de salud, a modo de ofrecer mejores
resultados clinicos, menor riesgo de efectos adversos, un mayor costo efectividad
de las terapias y la reduccion o estabilizacion de los niveles de resistencia

bacteriana.

Sus actividades se relacionan con la promocion de la seleccion, dosificacion,
duracion, via de administracion, y abarca los procesos de prescripcion,
dispensacion, administracion y evaluacion del uso, para asegurar un acceso

sostenible y efectivo a los antimicrobianos.

Estructura del Equipo PROA: conformado por lideres institucionales, deseable
minimo: Infectdlogo(a) — Microbiélogo(a) o Tecndlogo médico con experiencia en

microbiologia- Quimico(a) Farmacéutico(a).

Estrategias de los Equipos PROA para la Optimizacion de Antimicrobianos: se
definen  considerando la clasificacibn de antimicrobianos segun
recomendaciones de OMS; en grupo de acceso, vigilancia y reserva. Con el fin
de asegurar el acceso y los resultados clinicos en salud, y al mismo tiempo
reducir el potencial desarrollo de resistencia antimicrobiana y preservar

antibioéticos de ultima linea.

Acceso: antimicrobianos de primera linea, disponible para su uso, sin
restriccion; se recomienda el uso de Guias Clinicas Ministeriales para su
prescripcion y buen uso; las estrategias fundamentales en este grupo son

la educacion y difusion.

73 | 91



Vigilancia: antimicrobianos de segunda linea. Sin restriccién, pero

vigilados activamente por el Equipo PROA, en la medida que el recurso

humano institucional lo permita. Se desarrollan, implementan y difunden

para su uso: Guias Clinicas Locales y la supervision o evaluacion

retrospectiva del uso.

Reserva: antimicrobianos de uso restringido, so6lo para indicaciones

especificas como patologias graves producidas por microorganismos con

susceptibilidad conocida o cuando todos los antimicrobianos de acceso y

vigilancia, hayan fracasado. Estrategias como:

Pre-autorizacion de la prescripcion por el Equipo PROA:
corresponde a una estrategia restrictiva, en la que se establece que
los antimicrobianos prescritos deben ser visados por el equipo
PROA previo a su dispensacion en Farmacia. Incluso el uso de
estos medicamentos puede limitarse a determinadas indicaciones,

sindromes clinicos o poblaciones de pacientes.

Tiempo de gracia: permite la prescripcion y dispensacién por un
periodo de hasta 72 horas, luego del cual sera evaluado por el

Equipo PROA para establecer continuidad de tratamiento.

Auditoria prospectiva con retroalimentacion: llevada a cabo en
visitas o0 rondas programadas entre el equipo de PROA vy los
profesionales prescriptores y/o jefe de los servicios clinicos, para
evaluar las indicaciones de los antimicrobianos y retroalimentar al
equipo tratante, determina la continuidad del tratamiento, sin
caracter punitivo, se mantiene la autonomia de los prescriptores y
la intervencién tiene efectos mas duraderos por su caracter

educativo.
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Interaccion farmacolégica: son un fenédmeno que ocurre cuando el efecto de un
farmaco es modificado por la administracion previa o simultanea de otro farmaco.
Se pueden categorizar en 2 tipos, interaccion farmacocinética e interacciones

farmacodinamicas:

Interaccion farmacocinética: si surgen por una alteracion en la absorcion,

distribucion, metabolismo o excrecion de cada uno de los farmacos.

Interaccion farmacodinamica: si existe un sinergismo (cuando el efecto

aumenta) o un antagonismo en sus acciones (cuando el efecto disminuye).

Reaccion Adversa a Medicamentos (RAM): definida por la OMS como todo efecto
de un farmaco, que es perjudicial y no deseado; y que ocurre a dosis

normalmente usadas con fines terapéuticos, profilacticos o de diagnostico.

Switch therapy o terapia secuencial: conversion temprana de tratamiento
intravenoso (iv) a tratamiento por via oral (vo), con farmacos de biodisponibilidad

oral alta se denominan terapia secuencial (TS) o switch therapy.

Escalar tratamiento antimicrobiano: cambio de antimicrobiano por uno de mayor

espectro de accion.

Desescalar tratamiento antimicrobiano: cambio de antimicrobiano por uno de

menor espectro de accion.

Espectro antimicrobiano: es el conjunto de microorganismos patdégenos que se

ven afectados por las concentraciones del antibiotico, sin causar toxicidad.

75 | 91



Anexo 2- Clasificaciéon de 1SQ, segun CDC de EEUU.

TABLA 5.1
DEFINICION DE INFECCION DE SITIO QUIRURGICO (I5Q)

DE LOS CENTRES FOR DISEASE CONTROL DE LOS ESTADOS UNIDOS 5,
(MODIFICACION DE 2015)

Infeccién incisional superficial del sitio quirirgico

Infeccion que afecta la piel y el plane subcutaneo (durante los primeres 30 dias) Y,

{al menos uno de los siguientes eriterios):

— Descarga de pus por la incisién superficial

- Aislamiento de organismos en un cultivo de fluido o tejido tomado de forma aséptica de la
incision superficial o del subcutdneo.

- Apertura deliberada de la incisién por el cirvjano*, excepto si el cultivo de la incisién es
negativo,

Y, al menos uno de los siguientes signos o sintomas de infeccion: dolor espontaneo o dolor a la

presién, edema localizado, eritema o calor.

- Diagnéstico de 1SQ por el cirvjano*.

Hay dos fipos de 1SQ superficial:
— Primaria: en la incisién principal de un paciente con varias incisiones.
- Secundaria: en la incisién secundaria de un paciente con varias incisiones.

No se consideran I15Q:

- Una celulitis (rubor, calor, edema] sin ofros criterios acompafiantes.

~ Los abscesos aislados de los puntes (inflamacién y supuracién minimas confinadas a los puntos o
grapas de sutural.

- La infeccidn localizada del orificio de un drenaje.

Infoccién indisional profunda del sifie quiningico

Infeccién que afecta el plane profundo de la incisién, en general fasdia y mosculo

{durante los primeros 30 o 90 dias) Y, [ol menos uno de bos siguiantes critarios|

— Dascarga da pus por lo incisién profunda para no desda el drgano o espacio quiningico
inarvanido.

— Dehiscancia esponhdnea da la incisién profunda o aspiracidn/aparura deliberada da la incisidn
por el cinjana™, sin culiive 0 con culfivo positivo.

Y, al manos uno de los siguientes signos o sintomas: fiebra [>38°C], dolor lecalizedo o dolor a o

presidn.

— Abscaso o infeccitn afectando ba incisidn profunda diagnosticades por exploracian, examan

histapatolégico o asiudio radiclégico.
Hay dos fipos de 15Q profunda:
— Primaria: en la incisién principal da un paciente con varias incisiones.
— Secundaria: en la indisién secundaria de un pociente con varios inisiones.

Infeccién drganc-covitoria del sifio quinirgioe
Infeccion mas profunda que fascia y misculo, que afecta cualquier espacio
intervenido (durante los primeros 30 o 90 dias) Y, [al mancs uno de los siguientes
crifarios):
— Dascarga da pus a iravés da un dranaje colocado en al drgano o espacio.
— Aislomienio da organismos en un culiivo de fluido o tejide lomodo de forma oséptica del érgano
0 espacio.
— Abseaso u oira evidancia de infeccisn ofeciando el drgano o espacio diognesficade por
axplorgcitn fisica o por estudio rediclégico o hisiokigico.
Y, al manos uno de los cridarios espacificos da infaccién de érgano/espacio definidos por la COC
{Surveillance Definifians for Specific Types of Infecfiony].
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Anexo 3- Periodos de vigilancia de las ISQ profundas o IOE.

TABLA 5.2
PERIODOS DE VIGILANCIA PARA LAS ISQ PROFUNDAS

O DE ORGANO/ESPACIO RECOMENDADOS EN EL SISTEMA
DE LOS CDC (MODIFICACION DE 2015)

Vigilancia de 30 dias Vigilancia de 90 dias
Reparacién de aneurisma de aorta Cirugia de mama
Amputacién de extremidad Herniorrafia
Apendicectomia Implantacién de marcapasos
Vigilancia de 30 dias Vigilancia de 90 dias
Cirugia hepato-bilio-pancredtica Cirugia vascular periférica
Colecistectomia Prétesis de cadera y redilla
Cirugia de colon y recto Fusién espinal
Cirugia gastrica Craneotomia
Cirugia de intestino delgado Reduccién abierta de fractura
Cirugia de cuello, tiroides y paratircides
Esplenectomia
Laparotomia exploradora
Cirugia de ovario
Histerectomia abdominal o vaginal
Cesarea
Tmnsplunl?e de rifién, higudc ¥ corazon
Cirugia torgcica
Las ISQ superficiales son seguidos solo durante 30 dias en cualquier tipo de cirugia
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Anexo 4- Interpretacion del tamafio de efecto de las diferencias

de d de Cohen, y larelacion con otros indicadores.

@ NORTE pE SaLup MenTaL n° 34 - 2009

TABLA |

Interpretacion de la fuerza (tamadio) del efecto de los indicadores mas usuales,

Familia de las  Familia de las ~ Familia de Estimadores del Riesgo

Interpretacion general X - -
correlaciones diferencias DRo

de la fuerza del efecto - 4 OR RR RAR NNT
Perfecta 1,00 23,5 () o o« 1,00 1,0
Casi perfecta 0,90 2,50 360,00 1900 090 1,1
Mucho mayor que el tipico 0,70 1,20 32,00 570 0,70 14
Mis grande que el tipico 0,50 0,80 9,00 3,00 0,50 2,0
Medio o tpico 0,30 0,50 350 1,90 0,30 33
Mis pequefio que el tipico 0,10 0,20 1,50 1,20 0,10 10
Ausencia de efecto 0,00 0,00 Lo 1,00 0,00 o
r: Correlacion de Pearson; d: de Cohen; OR: Odds Rano;  RR: Riesgo Relanvo;  DR: Diterencia de Riesgos,
Riesgo Atribuble o Reduceién Absoluts de Ricsgo (RAR);  NNT: Nimero Necesario de pacientes a Traar ddeCohen=(M_-M )/SD_

TABLA 3

Interpretacion de la fuerza (tamaiio) del efecto de las diferencias de medias (d de Cohen) y su
equivalencia en valores de correlacion (r).

50, 0,0% X )

L 54,0% Tol Vo 0,050 0,002
2 58,0% 14,7% 0,100 0,010
62,0% 21,3% 0,148 0,022

- 66,0% 27.4% 0,196 0,038
3 69,0% 33,0% 0,243 0,059
A - 38,2% 0,287 0,083
: 0 41,4% 0,371 0,138
z 8 . .
L 09 82,0% 51,6% 0,410 0,168
1,0 84,07 55,4%, 0,447 0,200

11 56,0% 0,482 0,232

1,2 88,07 0,514 0,265

13 90,0% 0,545 0,207
14 91,9% 0,573 0,329
1,5 93,3% 0,600 0,360

1,6 94,5% 0,625 0,390
1,8 96,4%, 0,669 0,448

20 97.7% 0,707 0,500

2,5 99,0% 0,781 0,609
3,0 99.9% 0,833 0,693
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Anexo 5- Célculo de tamafio de muestra.

Considerando tamafio de efecto, segun d de Cohen.

Proportions — Effect Size

Instructions: Enter parameters in the red cells. Answer will appear in blue below.

005 Threshold probability for rejecting the

a (two- )= Rl
a {two-tailed) null hypothesis. Type | error rate.

Probability of failing to reject the null

gp= |02 | hypothesis under the altemative
hypothesis. Type Il error rate.

Proportion in Group 0 (baseline

Po= 05 proportion)

N, = E| Number of subjects in Group 1

Np = E Number of subjects in Group 0
®greater than

P, is expected to be the value of Py,

Oless than

Calculate

This study has 80.0% power to detect a Py = 0.835
Risk ratio = P4/Pg = 1.790
Odds ratio = (P4/(1 - P4))}(Py/(1-Py)) = 8.524
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Anexo 6. Clasificacion de antimicrobianos segun criterio AWeRe
de la OMS.

Adaptado en NGT 210, MINSAL, dic 2020.

Grupo ACCESO (adaptado de lista OMS)

Amoxicilina Amoxicilina + Acido | Ampicilina Penicilina sédica Amikacina
clavulanico oral

Cefazolina Cloranfenicol Cloxacilina Bencilpenicilina Eritromicina
Cefadroxilo Flucloxacilina benzatina
Gentamicina Metronidazol Nitrofurantoina Trimetoprima +
sulfametoxazol
Macrodantina (Cotrimoxazol)

Tetraciclina

Grupo VIGILANCIA (adaptado de lista OMS)

Quinolonas y | Cefixima Azitromicina Clindamicina.
Fluoroquinolonas
{Ciprofloxacino, Cefpodoximo Claritromicina

Levofloxacino,
Moxifloxacino)

Cefalosporinas de 3° Otras Penicilinas con inhibidor
generacion (con y sin | Vancomicina de betalactamasa (Piperacilina/
inhibidor de betalatamasa) Dapsona Tazobactam)

Cefatoxima, Ceftazidima, | Teicoplanina ampicilina/sulbactam,
Ceftriaxona) amoxicilina/sulbactam,

cefoperazona/sulbactam

Antivirales de uso sistémico | Antifungicos Rifampicina Fosfomicina oral*
via oral de uso
sistémico  wia trometamol oral
oral

Doxiciclina

* Debe ser utilizado necesariamente bajo guias clinicas para pacientes que tengan ITU por agentes
resistentes a otros antimicrobianos y su consumo debe ser vigilade y auditado, al menos
retrospectivamente.

Grupo RESERVA (adaptado de lista OMS)
Aztreonam Cefalosporinas de 4° | Cefalosporinas de 5 ° | Daptomicina
generacion generacion
(ceftarolina)

Fosfomicina Oxazolidona Polimixinas (Colistin, | Tigeciclina
(endovenosa) (Linezolid) Polimixina B)
Ceftolozano- Ceftazidima - | Carbapenémicos
tazobactam Avibactam (Imipenem y Cilastatina,
Meropenem,
Ertapenem)
Antivirales de | Antifingicos de wuso | Nuevos
uso sistémico via | sistémico via | medicamentos que se
endovenoso endovenoso desarrollen.
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Anexo 7- Ficha farmacéutica y de seguimiento.

FICHA FARMACEUTICA Y DE SEGUIMIENTO

CODIGO
PACIENTE

ETAPA

ANTECEDENTES GENERALES

NOMBRE Y APELLIDOS |

RUT

SEXO

FEMENINO

MASCULINO |

PREVISION ISAPRE:

FONASA

OTRO:

EDAD:

TALLA (cm): PESO (kg):

FECHANACIMIENTO / /

ALERGIAS:

TABACO

ALCOHOL

DROGAS

Sl |NO:_ Sl:

|NO:_ Sl

|NO:_

ANTECEDENTES MORBIDOS

ANTECEDENTES FARMACOLOGICOS

CXY/O PROCEDIMIENTOS PREVIOS/ NOMBRE

FECHA/ TIEMPO TOTAL

HOSPITALIZACIONES PREVIAS/ MOTIVO

FECHA/ TIEMPO TOTAL

FECHADE INGRESO / /

| SERVICIO/ Equipo tratante:

MOTIVO:

DXDE INGRESO:

EXLAB DE INGRESO:
Cr___,VFG , Leucocitos ,Plag

, GPT,

GOT,

Hb Hto , Glu

,HbAlc , Alb

, GGT.

BD

,BT___,PCR ,

IMAGENES:

SIGNOS VITALES AL INGRESO: T , PA

,FC

PROCEDIMIENTO DESENCADENANTE

FECHA: / /

CX:

CLASE. L:

L/IC:_

|C: |S:

IMPLANTE. Sl: NO:

DRENAJE:SI___ NO___

RECIBIO PX: Sl NO

SOSPECHAISQ , CONF ISQ

TRANSFUSION: SI NO
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IND- ATM (DOSIS/FREC/MIA) :

FECHADE INICIO /[ AJUSTE DOSIS X FR , XFH XPESO

PARAMETROS DE SEGUIMIENTO

DIA1 DIA2 DIA3 DIA4 DIAS DIAG6 DIA7

Fecha ) ) ) ) ) ) )

To - - . - - I -

PA

FC

Leucocitos

PCR

PCT

Plaquetas

Cultivo

Glicemia

F. Renal

F. Hepatica

Imagenes

ATM

ADM CORRECT

M

RAM

INTERV

ACEPT/RECHZ

CG

OTRAS OBS

EGRESO TRASLADO OTROHOSP O SERVCL__, RESIDENCIA__, DOMICILIO__, MUERTE__

MOTIVO EGRESO: |FECHA DE ALTA: / /

CONTROL ALOS 30 DIAS POST ALTA:

EVOLUCION

RE-HOSP: SI ,NO | RE-CON: SI ,NO MOTIVO:

Siglas:

CX: cirugia, CG: condiciones generales

EXLAB: examenes de laboratorio

CONF: confirmacién

L: limpia, L/C: limpia/contaminada, C: contaminada, S:sucia

IM: interaccién medicamentosa, PF: profilaxis, VFG: velocidad de filtracion glomerular.
RE-HOSP: re-hospitalizacion, RE-CONS: re-consulta
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Anexo 8- Esquema para evaluar mejoria clinica.

Evaluacion de Mejoria Clinica

Codigo paciente:
Tiempol OHr  48Hr 120Hr 168Hr 240Hr PostAlta

Leucocitos

Valores normales

Aumentan
Disminuyen
<50 %

>50%

PCR

Valores normales
Aumentan

Disminuyen

<50 %

250%

PCT* (Segun disponibilidad
Valores normales

Aumentan
Disminuyen
<50 %

>50%

CurvaT°

Afebril

Febril

Subfebril

Imagenes* (Segun disponibilidad)
Sin colecciones

Con colecciones

Aumentan

Disminuyen

Plaquetas (Trombositosis asociada a colecciones)

Valores normales

Aumentan

Disminuyen

<50 %

>50%

Cultivos* (Segun disponibilidad)

Sin agente aislado

Con agente aislado
Co-infectado (1SQ)
Co-infectado (No- 1SQ)
Caracteristicas del sitio Qx

Enrojecido

Pus

Aumento de volumen

tomas deben haber disminuido (250%), o regularizado a valores normales, o se

s signos y sin

Afebril: T<37,5°C. / Subfebril: 37,5 -37,9 / Febril: T>37,9°C.

tratamiento antimicrobiano, o rehospitalizacién o reconsulta post alta, por igual causa.

Tratamiento Antimicrobiano

encuentren ausentes, a las 48 h del ajuste de tratamiento; pero ademds deben sostenerse en el tiempo. Sera requisito que no exista escalamiento del

Se considera mejoria clinica presente, con almenos2 om

Mantiene

Escala

Desescala

Suspende
Rehospitalizacion si no
Rehospitalizacion por igual causa si no
Reconsultas si no
Reconsultas porigual causa si no

Mejoria clinica presente
Mejoria clinica ausente

83 | 91



Anexo 9. Certificado aprobacion de proyecto por OAIC-HCUCH.

=S
HOSPITAL CLINMICO LHVERSIDAD DF CHL

CERTIFICADO N®13T&23

La Oficina o2 Apoyo 3 la Investigacien Clinka, cevifica que o  Proyecto
que &2 ndividualza a conlinwacian fue revisado ¥ q}mﬂaﬂn en todas las Instancias

pertinentes segun la normativa Intema que rige en el Hosplital Clinkco de la Universidad de
Chille.

Hombra

“Efecte de las Inferveanclonss dal Farmacsutico Clinlco, en &l desenlace clinlco de
paclentes con Infecclonss de Sito GQuirdrgico; hospltalizados en sl Sarvicke de
Cirugla del Hospital Clinleo de 13 Universidad de Chile.™

N° Interno QAIC: 1376123

Clasificacldn Infema OAIC: Tipo |

Investigadora Principal
QF. Marla del Carmen Camejr Samta Cruz Pacheco
Becada en Farmacia Clinlca y Alencion Famnaceutica Universidad de Chile.

Investigadora Responsabls HCUCH
QF. Matlkde Lagos Pefla
Secclon de Infectologla

Financlamlanto: sin financlamienio
Codlgo Convenlo (para reallzar sXamenss con al HCUCH]: Mo aplica

Ofros Antecadenies:

1. El objebivo de este provesto es evaluar |3 tasa e mejoria cinkca en pacienies con
Infecclones de sito quirirglen (I5Q) hospializados en el Sendelo de Clrugla ol
HOUCH, que reciben fratamiento anbmicrobéann (ATM); anies y despuss de 13s
Intervenciones e un Farmacéutico Clinico como parte del equipo PROA (programa de
Oplimizacien de Anbmicrobianos).

2. Proyecio aprobado por el Comié Ebco Clentfico o de Investgacien del Hospltal
Clinleo, 3 través del Acta de Aprobacion M 59 del 03 de agosto 2023,

3. Carla de Aprobacion de la Direcoitn General del Hospital Clinlco, para la ejecwoion de
este proyecto, con fecha agosio 2023.

4. Proyecio nd gensrard Ingresos por gasios de administrcion al Hospltal

KIMENA ESPIMOZA M. "+
CODRDINADCRA EJECUTIVA
OFTCIMA DE APOYO A LA INVESTIGACIKON CLINICA
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Anexo 10. Variables cualitativas y cuantitativas.

Sexo Cualitativa
Edad Cuantitativa

Peso Cuantitativa

Talla Cuantitativa

IMC Cuantitativa

Alergias Cualitativa

Habitos téxicos Cualitativa
Antecedentes patoldgicos Cualitativa
Otros factores de riesgo de infecion Cualitativa
Foco de ISQ Cualitativa

Tipo de ISQ Cualitativa
Diagnostico de 1SQ Cualitativa
Resolucion Quirdrgica Cualitativa
Presencia de coleccién Cualitativa
Drenaje Radiologia Intervencional Cualitativa
Estudio MB de ISQ Cualitativa
Enterobacterales BLEE Cualitativa
Coinfeccién Cualitativa

Tiempo total de tartamiento ATM Cuantitativa
Mejoria clinica Cualitativa

Estadia Hospitalaria Cuantitativa
Consumo de ATM Cuantitativa
Costos de ATM Cuantitativa
Internvenciones Cuantitativa
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Anexo 11. Cronograma de trabajo.

CRONOGRAMA DE ESTUDIO

ETAPA

ACTIVIDAD

MES / ANO

jun-23

jul-23

ago-23

sep-23

oct-23

nov-23| dic-23

ene-24

feb-24

mar-24

abr-24 |may-24

Presentacién-

Presentacién -discusion -

discusiény aprobacion de proyecto Facultad
aprobacion de Aprobacion de proyecto por OAIC
proyecto HCUCH
SELECCION DE PACIENTES
|- OBSERVACION |REVISION DE FCE
RECOLECCION Y REGISTRO DE
DATOS
SELECCION DE PACIENTES B
o
Ka)
VISITAS EQUIPO PROA 2
B
INTERVENCION *
SEGUIMIENTO
1I- INTERVENCION

RECOLECCION Y REGISTRO DE
DATOS

ANALISIS DE DATOS

REDACCION DE INFORME

PRESENTACION DE RESULTADOS
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Anexo 12. Pacientes incluidos en el estudio.

Grupo Control

\

1974 pacientes, indicaciéon de ATM

q950 pacientes excluidos, no

cumplen criterios de inclusidn

26 pacientes <18 afios

©1294 pacientes, indicacion ATM <24

247 pacientes, médicos tratantes No
Cirujanos.

*373 pacientes, profilaxis extendida

* 10 pacientes, otras complicaciones no 1SQ.

24 pacientesincluidos

Grupo
Intervenido

( )
246 pacientes, indicacion de ATM
. J
620 pacientes excluidos, no )
cumplen criterios de inclusion
¢ 1 paciente < 18 afios
*2 pacientes, cambio de tratantes
©217 pacientes, profilaxis extendida

— 26 pacientesincluidos
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Anexo 13. Modelo de regresion logistica simple, que evallua el

efecto de laintervencion del FC-PROA vy otras variables sobre la

mejoria clinica.

Variable OR (95 % IC) p-value
Sexo | 0,27 (0,04-1,64) 0,15
Edad 1,06 (0,99-1,14) 0,11
IMC | 0,92 (0,80-1,05) 0,23
Tabaquismo 0,13(0,01-1,15) 0,07
Alcohol | 0,50 (0,13-1,94) 0,32
Hipertension Arterial 0,67 (0,12 -3,87) 0,66
Diabetes Mellitus | 2,77 ( 0,27 — 28,39 ) 0,39
Cancer | 0,33(0,02-6,19) 0,46
Cirugias previas (<3 meses) 0,87 (0,13-5,82) 0,88
ATM de uso previo (<3 meses) 0,15(0,02-1,50) 0,11
Supresién inmune 3(0,16 —55,72) 0,46
Transfusiones 1,2(0,16 -7,73 0,91
FocoISQ | 1,32(0,35-5,02) 0,68
TipodeISQ | 0,51(0,14—1,84) 0,30
Resolucién quirdrgica | 0,47 (0,60 — 3,65 ) 0,47
Presencia de coleccion 1,12(0,16 - 7,73) 0,91
Estudio microbiolégico con aislamiento 0,18 (0,02-1,85) 0,15
Enterobacterales BLEE | 0,06 (0,01 -0,49) 0,01
Coinfeccion 0,71 (0,05-9,26) 0,79
Intervenciones aceptadas 0,50(0,17-1,49) 0,21
Intervenciones rechazadas 0,29 (0,09-0,91) 0,03

IMC: indice de masa corporal; ATM: antimicrobianos; ISQ: infeccion de sitio quirargico; BLEE:

betalactamasas de espectro extendido.
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Anexo 14- Modelo de regresion lineal simple, que evalua el efecto

de laintervencion del FC-PROA y otras variables sobre el tiempo

de estadia hospitalaria.

Variable Coeficiente (95 % IC) p-value
Sexo 0,06 [ (-0,21) — (0,34) ] 0,65
Edad 2,49 [ (-5,08) — (10,06) ] 0,50
IMC 0,14 [ (-0,43) — (0,71) ] 0,62
Tabaquismo 2,22 [(-6,36) — (10,79) ] 0,60
Alcohol 4,18 [ (-5,74) — (14,10) ] 0,39
Hipertension Arterial 7,15 (0,53 -13,77) 0,04
Diabetes Mellitus 7,37[ (-0,21) — (14,96) ] 0,06
Cancer 8,08 [ (-5,13) — (21,30) ] 0,22
Cirugias previas (<3 meses) -5,18 [ (-12,75) — (2,39) ] 0,17
ATM de uso previo (<3 meses) -0,72 [ (-8,08) — (6,63) ] 0,84
Supresién inmune 3,83 [(-9,71) — (17,38) ] 0,56
Transfusiones -7,57[ (-15,12) - (0,02) ] 0,04
Foco ISQ 1,74 [ (-3,13) — (6,61) ] 0,47
Tipo de ISQ 0,37 [ (-4,33) — (5,06) ] 0,87
Resolucion quirdrgica 0,79 [ (-10,01) - (8,42) ] 0,86
Presencia de coleccion -6,98 [ (-14,64) — (0,67) ] 0,07
Estudio microbioldgico con aislamiento 8,03 (1,36 — 14,69) 0,02
Enterobacterales BLEE 11,76 (7,17 -16,35) <0,0001
Coinfeccion 17,54 (8,78 —26,30) <0,0001
Tiempo de tratamiento ATM 1,05 (0,94- 1,15) <0,0001
Intervenciones aceptadas 2,54 [(-1,24) — (6,33) ] 0,18
Intervenciones rechazadas -2,56 [ (-9,43) — (4,29) ] 0,45
Mejoria Clinica presente | -10,11[ (-17,11) — (-3,11) ] 0,01
Grupo ATM Acceso 2,23 [(-4,01) — (8,47) ] 0,47
Grupo ATM Vigilancia 0,38 [ (-3,69) — (4,46) ] 0,85
Grupo ATM Reserva 4,181 (1,41) - (6,95) ] 0,01
Terapia secuencial -4,10 [ (-15,35) — (7,14) ] 0,46

IMC: indice de masa corporal; ATM: antimicrobianos; ISQ: infeccion de sitio quirargico; BLEE:

betalactamasas de espectro extendido.
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Anexo 15- Consumos de ATM (DDD/ 100 camas/dia), segun

etapas de estudio.

Grupo ATM AWeRe Etapa | (Control) [Etapa Il (Intervencion)| Diferencia
ATM de Acceso
Amoxicilina 500 mg/5ml fco vo 0,03 0 -0,03
Amoxicilina 500 mg vo 0,03 0,03 0,00
Amoxi Clav875/125 cm 0,82 0,76 -0,06
Amikacina 500 mg amp 0,44 0,44 0,01
Ampicilina 500 mg fco ev 0,03 0,2 0,17
Cefazolina 1g fco ev 2,67 5,25 2,58
Cloxacilina 500mg fco ev 1,08 1,18 0,10
Cotrimoxazol 800/160 cm vo 0,19 0,17 -0,02
Gentamicina 80mg amp ev 0,03 0 -0,03
Metronidazol 500mg fco ev 15,51 17,24 1,73
Metronidazol 500mg cm vo 1,25 0,11 -1,13
Pencilina 2 millones fco ev 0,45 0 -0,45
p-value= 0.34
ATM de Vigilancia
Aciclovir 200 mg cm vo 0,01 0 -0,01
Ampicilina sulbactam 1,5 fco ev 0,86 0,74 -0,12
Azitromicina 500 mg fco amp 0,12 0,02 -0,10
Azitromicina 500 mg cm vo 0 0,07 0,07
Ceftazidima 1 g fco ev 0 0,02 0,02
Ceftriaxona 1g fco ev 2251 22,2 -0,32
Ciprofloxacino 200mg fco ev 1,41 0,94 -0,47
Ciprofloxacino 500mg cm 1,11 0,49 -0,62
Clindamicina 300mg amp ev 0,11 0,01 -0,10
Clindamicina 600mg amp ev 5,84 5,78 -0,07
Clindamicina 300mg cm vo 0,02 0 -0,02
Doxiciclina 100 mg cm vo 0,19 0 -0,19
Fluconazol 200 mg cp vo 0,49 0,93 0,45
Levofloxacino cm vo 0,66 0,14 -0,52
Piperacilina Tazobactam 4,5 g fco ev 2,84 4,37 1,53
Vancomicina 1g fco ev 1,67 0,82 -0,85
Vancomicina 500mg fco ev 0,01 0 -0,01
p-value=0.59
ATM de Reserva
Anidulafungina 100 mg fco ev 0 0,14 0,14
Aztreonam 1 g fco ev 0 0,05 0,05
Cefepime 2g fco ev 0,22 0 -0,22
Ertapenem 1 g fco ev 1,57 1,26 -0,31
Fluconazol 200 mg fco ev 1,05 0,56 -0,49
Imipenem 500 mg fco ev 0,49 0,92 0,43
Linezolid 600mg cm vo 0,1 0,16 0,06
Linezolid 600mg fco ev 0,46 0,73 0,28
Meropenem 1g fco ev 0,01 0,83 0,81
Tigeciclina 50 mg fco ev 0,58 1,21 0,63
p-value=0.31
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Anexo 16- Costos de ATM, segun etapas de estudio, y % de

variacion; expresado en pesos chilenos.

Grupo ATM AWeRe Etapa | (Control)| Etapa ll (Intervencién) | % Variacién
ATM de Acceso
Amoxicilina 500 mg/5ml fco vo $17.580 0 -100,0%
Amoxicilina 500 mg vo $9.500 $9.500 0,0%
Amoxi Clav875/125 cm $152.784 $133.686 -12,5%
Amikacina 500 mg amp $56.250 $53.750 -4,4%
Ampicilina 500 mg fco ev $105.680 $612.944 480,0%
Cefazolina 1g fco ev $1.061.410 $1.958.340 84,5%
Cloxacilina 500mg fco ev $626.040 $642.960 2,7%
Cotrimoxazol 800/160 cm vo $4.296 $3.580 -16,7%
Gentamicina 80mg amp ev $2.084 0 -100,0%
Metronidazol 500mg fco ev $3.438.260 $3.588.935 4,4%
Metronidazol 500mg cm vo $102.800 $8.800 -91,4%
Pencilina 2 millones fco ev $52.500 0 -100,0%
p-value=0.18
ATM de Vigilancia
Aciclovir 200 mg cm vo $166.960 0 -100,0%
Ampicilina sulbactam 1,5 fco ev $7.006.545 $5.647.460 -19,4%
Azitromicina 500 mg fco amp $16.068 $2.678 -83,3%
Azitromicina 500 mg cm vo 0 $60.554 100,0%
Ceftazidima 1 g fco ev 0 $23.080 100,0%
Ceftriaxona 1g fco ev $7.450.947 $6.898.311 -7,4%
Ciprofloxacino 200mg fco ev $1.953.192 $1.221.584 -37,5%
Ciprofloxacino 500mg cm $27.018 $11.139 -58,8%
Clindamicina 300mg amp ev $164.934 $14.994 -90,9%
Clindamicina 600mg amp ev $1.431.255 $1.328.230 -7,2%
Clindamicina 300mg cm vo $26.056 0 -100,0%
Doxiciclina 100 mg cm vo $29.920 0 -100,0%
Fluconazol 200 mg cp vo $484.875 $872.775 80,0%
Levofloxacino cm vo $30.532 $6.286 -79,4%
Piperacilina Tazobactam 4,5 g fco ev $12.060.685 $17.415.099 44,4%
Vancomicina 1g fco ev $1.253.192 $575.594 -54,1%
Vancomicina 500mg fco ev $8.424 0 -100,0%
p-value=0.73
ATM de Reserva
Anidulafungina 100 mg fco ev 0 $1.438.934 100,0%
Aztreonam 1 g fco ev 0 $430.065 100,0%
Cefepime 2g fco ev $1.512.733 0 -100,0%
Ertapenem 1 g fco ev $6.434.316 $4.845.596 -24.7%
Fluconazol 200 mg fco ev $610.740 $305.370 -50,0%
Imipenem 500 mg fco ev $1.859.500 $3.309.910 78,0%
Linezolid 600mg cm vo $718.130 $1.077.195 50,0%
Linezolid 600mg fco ev $3.785.991 $5.719.263 51,1%
Meropenem 1g fco ev $63.296 $3.797.760 5900,0%
Tigeciclina 50 mg fco ev $4.213.260 $8.215.857 95,0%
p-value=0.13
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