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Resumen

Introduccion: La participacion del farmacéutico en el programa
de gerenciamiento de antimicrobianos (PGAn) se ha asociado con
mejores resultados. Objetivos: Describir las intervenciones farmacéu-
ticas y desenlaces clinicos de un PGAn centrado en antimicrobianos
de amplio espectro, en pacientes hospitalizados en una institucion de
alta complejidad. Méfodo: Estudio observacional, prospectivo, en
pacientes ingresados a una clinica de alta complejidad entre agosto
de 2016 y septiembre de 2017. En el entorno de un PGAn, un far-
macéutico con entrenamiento en enfermedades infecciosas evalud e
intervino la antibioticoterapia, en conjunto con el médico infectdlo-
g0, quien realiz6 la modificacion de la antibioticoterapia pertinente.
Adicionalmente, se documento el desenlace clinico. Resultados: Se
incluyeron 258 pacientes. El 16,1% de los antimicrobianos se valord
como no indicado. Se realizaron 126 intervenciones farmacéuticas con
82,5% de aceptacion. El desenlace principal fue la curacion clinica y/o
microbiologica de la patologia infecciosa. Conclusion: El problema
asociado al antimicrobiano con mayor frecuencia en la poblacion de
estudio fue el espectro antimicrobiano con respecto a la sensibilidad
del microorganismo. Siendo consecuentes, el de-escalamiento fue
la intervencion farmacéutica con mayor prevalencia. Se alcanzé un
porcentaje de aceptacion similar a otros estudios, de las intervenciones
realizadas por el farmacéutico en el entorno del PGAn. La curacion
clinica y/o microbioldgica fue la principal causa de egreso hospitalario.
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Abstract

Background: The pharmacist’s participation in the antimicro-
bial stewardship program (AMSP) has been associated with better
outcomes. Aims: To describe the pharmaceutical interventions and
clinical outcomes of a PGA focused on broad-spectrum antibiotics in
hospitalized patients in a tertiary healthcare setting. Method: Prospec-
tive observational study in patients admitted to a tertiary healthcare
setting between August-2016 and September-2017. In the context of
a AMSP, a pharmacist training in infectious diseases evaluated and
intervened antibiotic therapy, with the infectious disease specialist,
who performed relevant modification of the antibiotic therapy. In
addition, the clinical outcome was evaluated and documented. Re-
sults: 258 patients were included. 16.1% of antibiotics were assessed
as not indicated. A total of 126 pharmaceutical interventions were
performed with 82.5% acceptance. The main outcome was the clinical
and/or microbiological cure of infection. Conclusion: The problem
associated with the antibiotic most frequently in the study popula-
tion was the antimicrobial spectrum. Being consistent, de-escalation
was the pharmaceutical intervention with the highest prevalence. A
high percentage of acceptance of the interventions performed by the
pharmacist in the environment of the PGAn was considered. Clinical
and/or microbiological cure was the main cause of hospital discharge.

Keywords: antimicrobial stewardship; pharmacist; antimicrobial
agents; antibiotic resistance; hospital pharmaceutical service.
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Introduccion

a infeccion por microorganismos multi-resistentes

tiene mayor indice de mortalidad, resultados

clinicos adversos y mayor costos asociados al
sistema de salud!, causando unas 23.000 muertes cada
afo en Estados Unidos de América®. En este contexto,
existe una relacion directa entre la resistencia a antimi-
crobianos y el incremento de la prescripcion y consumo
de los mismos™*. Por su parte, el limitado desarrollo de
nuevas moléculas y los costos asociados a la resistencia
antimicrobiana, generan la necesidad de buscar estrategias
para optimizar los resultados alcanzados con los fArmacos
disponibles, siendo los programas de gerenciamiento
de antimicrobianos (PGAn) una opcion efectiva para
prevenir la resistencia bacteriana.

E1 PGAn es un modelo de atencion orientado a promo-
ver el uso adecuado de los antimicrobianos, el cual, basado
en las condiciones clinicas del paciente y la epidemiologia
local, busca que el paciente reciba el antimicrobiano
correcto, por el tiempo correcto y a la dosis correcta’.

Por su parte, el farmacéutico es un profesional clave
en el PGAn®’ y su participacion en los PGAn se ha
asociado con un mayor uso racional de antimicrobianos
en los servicios de hospitalizacién®!!, en los servicios de
urgencias'*!*y en las unidades de cuidados intensivos!>!°.

En el contexto colombiano, no se dispone de estudios
relacionados con la participacion del farmacéutico en
los PGAn y los resultados derivados de ello. En este
contexto, el objetivo de este trabajo fue describir las
intervenciones farmacéuticas y desenlace clinico de un
PGAn centrado en antimicrobianos de amplio espectro,
utilizados en pacientes hospitalizados en una clinica de
alta complejidad.

Método

Se realiz6 un estudio observacional prospectivo en
pacientes ingresados a una clinica de alta complejidad en
la ciudad de Medellin, entre agosto de 2016 y septiembre
de 2017, que cumplieron con los siguientes criterios
de inclusion: 1) pacientes mayores de 18 afios; 2) con
prescripcion de: piperacilina/tazobactam, ceftriaxona,
ceftazidima, cefepime, ceftaroline, meropenem, doripe-
nem, imipenem/cilastatina, ertapenem, ciprofloxacina,
vancomicina, polimixina B, colistina, linezolid, dapto-
micina o tigeciclina.

Por su parte, se excluyeron los pacientes: 1) sin la
primera evaluacion por parte de la especialidad médica
tratante; 2) recibiendo oxigenacion por membrana ex-
tracorporea; 3) fallecidos en las 24 horas de ingreso por
causas no infecciosas; 4) con antecedentes de fibrosis
quistica; 5) con administracion de antimicrobianos via

subcutanea, intraperitoneal o intratecal y 6) internados
ambulatoriamente en cirugia y hemodinamica.

En el entorno de un PGAn, un farmacéutico con
entrenamiento en enfermedades infecciosas identifico
los pacientes que cumplieron criterios de inclusion y
exclusion en el periodo de tiempo del estudio, evalu6 la
antibioticoterapia de los pacientes incluidos utilizando
la metodologia SOAP', valorando la indicacion del
antimicrobiano, dosis, duracion del tratamiento, espectro
bacteriano, al igual que el cambio a antibioticoterapia
oral y reacciones adversas medicamentosas (RAM). Para
ello, en los casos en los que estuvo disponible, utilizo la
informacion del microorganismo aislado y su patron de
sensibilidad.

Posteriormente, a la evaluacion por parte del farma-
céutico, las intervenciones farmacéuticas propuestas
fueron valoradas en conjunto con el médico infectdlogo
del PGAn, quien determind la pertinencia de éstas y
en los casos necesarios, realizd la modificacion de la
antibioticoterapia, incluyendo también un registro en la
historia clinica de las acciones tomadas. Se considerd
como tratamiento adecuado, aquel que se ajustaba a las
condiciones patologicas, microbioldgicas y farmacociné-
ticas/farmacodinamicas del paciente.

El resultado descriptivo del desenlace clinico se evalud
una vez que el paciente egreso de la clinica, considerando
que presentd una curacion clinica y/o microbiologica,
cuando el médico tratante determinara que la infeccion
estaba curada o que microbiologicamente se pudiera
establecer.

Para establecer la relacion de causalidad de las
reacciones adversas detectadas, se utilizé el algoritmo
de Naranjo y cols.'® y se considerd una RAM seria cuyo
resultado fuese el fallecimiento, riesgo para la vida, requi-
ri6 hospitalizacion o prolongacion de la hospitalizacion
existente; o produjera incapacidad/invalidez persistente
o significativa.

Los datos recolectados fueron analizados en SPSS
version 23, calculando para las variables cuantitativas
la medida de tendencia central y a las variables cualita-
tivas se les calcularon frecuencias absolutas y relativas
(porcentajes).

Este proyecto se considerd con riesgo minimo segun la
resolucion 8430 de 1994 del Ministerio de Salud y Protec-
cion Social de la Republica de Colombia y fue aprobado
por el Comité de Etica de la Clinica Medellin S. A.

Resultados

En total, 260 pacientes cumplieron criterios de
inclusion, excluyendo dos pacientes que utilizaban
antimicrobianos via peritoneal, evaludndose en total 258
pacientes. Las caracteristicas sociodemogréficas, clinicas
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y microbioldgicas se presentan en la Tabla 1. Las patologias infecciosas
afectaron principalmente los sistemas genitourinario, respiratorio y
gastrointestinal. Microbioldgicamente, en la poblacion de estudio
se aislaron 101 microorganismos, principalmente Escherichia coli'y
Staphylococcus aureus. Se identificaron en total 43 mecanismos de
resistencia, donde el principal fue la enzima B-lactamasa de espectro
extendido (BLEE).

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas, clinicas y microbiolégicas
de los pacientes evaluados en el Programa de Gerenciamiento de
Antimicrobianos (n: 258)
Variable n %
Género
Masculino 140 54,3
Edad (anos)
[= 90) 17 6,6
[80-89] 34 13,2
[70-79] 63 24,4
[60-69] 50 19,4
[50-59] 41 15,9
(=< 49] 53 20,5
Estadificacion de la funcién renal (mL/min)
[= 90) Normal 71 27,5
[60-89] Leve 103 39,9
[30-59] Moderada 50 19,4
[15-29] Severa 25 9,7
(=15] Falla renal 9 3,5
Hospitalizacién previa en los Gltimos 3 meses
Si 79 30,6
Estancia previa en Unidad de Cuidados Intensivos
Si 26 10,1
Especialidad tratante
Medicina Interna 103 39,9
Cirugfa General 45 17,4
Urologia 33 12,8
Neumologia 32 12,4
Otras 17,5
Tipo de infecciéon
Genitourinario 71 27,5
Respiratorio 62 241
Gastrointestinal 30 11,6
Sangre 24 9,3
Piel y tejidos blandos 23 8,9
Hepético 19 7,4
Otros 11,2
Microorganismo aislado
Escherichia coli 36 35,6
Staphylococcus aureus 10 9.9
Pseudomonas aeruginosa 8 7,9
Otros 46,8
Mecanismo de resistencia
B-lactamasa de espectro extendido 23 53,5
Resistencia a oxacilina 9 20,9
Otros 25,6

Antimicrobianos

Los pacientes incluidos en el estudio utilizaron en total 279 antimi-
crobianos, siendo piperacilina/tazobactam el mas prescrito (Tabla 2).
Soélo en 10 (3,9%) pacientes se utilizaron dos 0 mas antimicrobianos
simultdneamente. El farmacéutico determiné que, en su mayoria, los
antimicrobianos eran indicados como terapias empiricas sin cultivos
y tratamiento antimicrobiano adecuados de acuerdo, con la patologia
infecciosa en la cual estaban indicados (Tabla 3). La evaluacion
farmacéutica establecio que 16,1% de los antimicrobianos no tenian
indicacion en la patologia infecciosa en tratamiento, en 12,5% no
era la alternativa mas efectiva, 18,3% de los tratamientos tenian una
alternativa de menos espectro bacteriano y 11,9% no tenian indicada
la duracién adecuada.

Con posterioridad a la evaluacion farmacéutica, se realizaron 126
intervenciones farmacéuticas, siendo la mas frecuente la disminucion
del espectro bacteriano de la antibioticoterapia (Figura 1). Las interven-
ciones farmacéuticas fueron aceptadas en 82,5% por parte del médico
infectologo en la ronda de uso racional de antimicrobianos.

En los 258 pacientes se detectaron 10 reacciones adversas medica-
mentosas (3,9% de los pacientes). Las reacciones adversas detectadas
fueron: seis flebitis quimicas (60%), tres neutropenias (30%) y un
episodio de diarrea (10%). Ninguno de las 10 reacciones adversas se
valoré como una reaccion adversa seria.

Tabla 2. Evaluacion farmacéutica de la antibioticoterapia en la cohorte

evaluada (n: 279)

Variable n %

Antimicrobiano prescrito
Piperacilina/tazobactam 82 29,4
Meropenem 60 21,5
Ciprofloxacina 53 19,0
Vancomicina 28 10,0
Ceftriaxona 17 6,1
Cefepime 15 5,4
Linezolid 9 3.2
Imipenem/cilastatina 7 2,5
Otros 8 2,8

Tabla 3. Evaluacion de la prescripcion del tratamiento antimicrobiano
Variable n %
Empirico SIN cultivo 11 41,3
Tratamiento adecuado 93 34,6
Empirico CON cultivo 53 19,7
Tratamiento inadecuado 4 1,5
Antimicrobiano No indicado 4 1,5
Profilaxis inadecuada 4 1,5
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Figura 1. Intervenciones farmacéuticas planteadas.

Tabla 4. Variables clinicas de la cohorte evaluada (n: 258)
Variable n %
Desenlace clinico
Curacion clinica y/o microbiolégica 153 59,3
Tratamiento domiciliario con antibioticoterapia 67 26,0
Tratamiento oral para continuar ambulatorio 21 8,1
Fallecimiento 12 4,7
Remisién a otra IPS 5 1,9
IPS: institucién prestadora de salud.
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El desenlace principal identificado fue la curacion
clinica y/o microbiologica de la patologia infecciosa en
tratamiento (Tabla 4).

Discusion

En la literatura médica revisada no se identificaron
estudios en Latinoamérica que evallien las intervenciones
realizadas por el farmacéutico en un PGAn. Adicional-
mente, para la evaluacion de la antibioticoterapia, el
farmacéutico no cuenta actualmente con una metodologia
enfocada en este grupo de medicamentos, por lo cual, la
identificacion de los problemas asociados a la antibiotico-
terapia en este estudio considero diferentes experiencias
y guias para la implementacion de los PGAn® y, para
garantizar el éxito de un PGAn, la evaluacion eficiente
del paciente, el entrenamiento y la experiencia del far-

macéutico en enfermedades infecciosas son considerados
como factores criticos.

Acorde con los principios del PGAn’, las intervencio-
nes del farmacéutico con entrenamiento en enfermedades
infecciosas se orientaron a ajustar el tratamiento antimi-
crobiano a las condiciones patoldgicas, farmacocinéticas
y microbioldgicas del paciente, buscando disminuir el
consumo de antimicrobianos de amplio espectro, con
lo cual se esperaria evitar la presion selectiva sobre los
microorganismos del paciente y, por ende, de aquellos
que componen la epidemiologia local.

En este estudio, la intervencion farmacéutica plantea-
da con mayor frecuencia fue de-escalar el tratamiento
antimicrobiano (44%), seguido del ajuste de dosis del
antimicrobiano (23%). Las intervenciones farmacéuticas
realizadas en este estudio, en el entorno del PGAn, fueron
similares a las realizadas en otros trabajos como el de
Fukuda y cols.", en el que las intervenciones farmacéu-
ticas se orientaron a la optimizacion de la dosis (67%)
y de-escalacion del espectro antimicrobiano (38,9%).
Por su parte, Storey y cols.!!, realizaron intervenciones
farmacéuticas sobre la duracion de la antibioticoterapia
(19,1%) y la de-escalacion del espectro (15,6%). Adicio-
nalmente, Malani y cols.?, evaluaron 510 prescripciones
de antimicrobianos de amplio espectro, de los cuales 63%
se evaluaron como tratamientos inapropiados, 18% se
de-escalaron y 12% se suspendieron. La baja incidencia
de reacciones adversas reportadas en este estudio puede
estar asociado a una subnotificacion por parte del equipo
de salud.

Resultados como el numero de intervenciones farma-
céuticas y el nivel de aceptacion por parte del médico
tratante, en un PGAn donde se utilice la metodologia
descrita, estan asociados a variables como la complejidad
de la infeccion en tratamiento, el antimicrobiano utilizado,
el entrenamiento y la experiencia del farmacéutico en en-
fermedades infecciosas que permitan hacer intervenciones
con un alto grado de aceptacion por el médico tratante,
por lo cual, este resultado no puede considerarse como
un indicador de desempeiio del PGAn, pero si permite
inferir una eficiencia del PGAn, puesto que hay una
alta correlacion entre las intervenciones farmacéuticas
detectadas por el farmacéutico y las modificaciones en
la farmacoterapia derivadas de ello. En este contexto,
los resultados de los estudios con respecto al nimero de
intervenciones realizadas y el grado de aceptacion de las
mismas por parte del médico tratante son muy variables:
Storey y cols.'®, en 16 meses de seguimiento dentro de
un PGAn, generaron 313 intervenciones farmacéuticas
con un nivel de aceptacion de 75% por parte del médico
tratante, en un grupo de pacientes con uso de antimicrobia-
nos de espectro accion variado. Este nivel de aceptacion
fue superior al encontrado por Fukuda y cols."’, quienes
evaluaron dentro de un PGAn un grupo de pacientes con
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infecciones mas complejas, como son aquellas producidas
por S. aureus resistente a meticilina, bacterias productoras
de BLEE, infecciones producidas por Acinetobacter bau-
mannii y Pseudomonas aeruginosa resistente al menos a
un carbapenémico, quinolona o aminoglucésido, siendo
las intervenciones farmacéuticas aceptadas en 54% por
el médico tratante. En este caso, se puede observar una
menor aceptacion por parte del médico tratante, la que
no es discutida en el estudio en mencion; Smith y cols.?,
evaluaron la implementacion de un sistema de gestion
electronica de antimicrobiano, siendo las intervenciones
mas frecuentes aquellas sobre la duracion del tratamiento
antimicrobiano (19,1%) y de-escalacion de antimicrobia-
no (15,6%) con niveles de aceptacion de 90% por parte
del médico tratante.

Con respecto al desenlace clinico, la metodologia de
este estudio no permite establecer una relacion directa
entre las intervenciones farmacéuticas planteadas y el
desenlace clinico. La medicion de este indicador tiene un
caracter meramente exploratorio y se establece como una
fuente de futuros estudios. No se identificaron estudios
similares que permitan comparar los resultados identifi-
cados, por lo cual seria necesario disefiar estudios que
comparen el desenlace clinico de pacientes expuestos y
no expuestos a un PGan.

Las caracteristicas clinicas y microbiologicas de
los pacientes de este estudio no difieren de estudios
locales como el realizado por Maldonado y cols.??, en
el cual describieron que, en pacientes hospitalizados
en instituciones de salud de mediano y alto nivel de
complejidad, las muestras mas frecuentes fueron de
orina (33,3%), sangre (17,02%), secreciones (13,3%),
aparato respiratorio (9,69%) y muestras abdominales

(5,41%), siendo los microorganismos con mayor aisla-
miento E. coli (29,8%), S. aureus (12,8%), Klebsiella
pneumoniae (9,0%) y P. aeruginosa (5,7%). Gonzalez
y cols.?*, quienes en una revision de la literatura deter-
minaron prevalencias de BLEE en Colombia entre 10,1
y 32,6%, las cuales estan en el rango de frecuencia de
B-lactamasas en este estudio.

En este contexto, en necesario disefar estudios
que evalien el efecto del farmacéutico en el PGAn,
considerando variables cuantitativas como consumo de
antimicrobianos, duracion de la terapia antimicrobiana,
costos, terapia switch, terapias domiciliarias, entre otros.

Limitaciones

La metodologia del estudio no permiti6é establecer
relacion entre las intervenciones farmacéuticas y el
desenlace clinico del paciente, por lo cual, este Gltimo es
un resultado descriptivo y no asociativo.

Conclusiones

En una poblacion de pacientes con uso de antimi-
crobianos de amplio espectro, el problema asociado al
medicamento con mayor frecuencia en la poblacion de
estudio fue el ajuste del espectro antimicrobiano por uno
de menor espectro. Siendo consecuente con este hallazgo,
el de-escalar el tratamiento antimicrobiano, fue la inter-
vencion farmacéutica con mayor prevalencia. Se alcanzo
un porcentaje de aceptacion similar a otros estudios, de
las intervenciones realizadas por el farmacéutico en el
entorno del PGAn. El principal desenlace de los pacientes
fue la curacion clinica.
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