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El descubrimiento e introduccion de los antimicrobianos en la practica clinica ha
supuesto uno de los mayores avances de la medicina, tanto por sus efectos
directos (curacion de infecciones) como indirectos (permitiendo el desarrollo de
procedimientos terapéuticos asociados a una alta probabilidad de aparicién de
infecciones graves, como los trasplantes, la ventilacion mecénica, etc.). La
utilizacion precoz de antibiéticos en pacientes con infecciones graves se asocia
con un beneficio muy marcado en términos de reduccién de mortalidad, siendo
una de las intervenciones terapéuticas en medicina con un efecto positivo mas

llamativo [1].

El beneficio de la utilizacion de antibidticos es claro, sin embargo, desde la
introduccién de los mismos se ha comprobado como los microorganismos
pierden con el tiempo su sensibilidad natural a estos agentes a traves de la
seleccion y transmision de diversos mecanismos de resistencia. Los factores
relacionados con este fendmeno son mudltiples, pero cabria destacar la
transmision horizontal de microorganismos resistentes o de mecanismos de
resistencia, asi como la influencia de la exposicion a los antimicrobianos [2]. En
términos generales, los antimicrobianos actian seleccionando las poblaciones
de microorganismos que hayan adquirido genes que causan resistencia a
dichos agentes. En este sentido, la seleccibn y la diseminacién de
microorganismos resistentes es una consecuencia, casi ineludible, del empleo
de estos antibidticos [2]. Estudios recientes en el ambito hospitalario han
demostrado como los antimicrobianos que han visto incrementado su consumo

han presentado disminuciones significativas de sensibilidad [3].
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La pérdida de sensibilidad a los antibioticos ha sido minimizada, hasta hace
poco, mediante el desarrollo de nuevas moléculas que han aumentado el
arsenal terapéutico. Sin embargo, actualmente la incorporacién de dichas
moléculas es limitada. De hecho, en el periodo de 1983 a 1987 se aprobaron
dieciséis nuevas moléculas de antibidticos, en contraste con el periodo de 2008
a 2011 en el que aprobaron tan solo cuatro [4]. Esta baja tasa de incorporacion
de nuevos antibidticos hace compresible la necesidad de optimizacion de los
disponibles en la actualidad.

Los antibidticos son extensamente utilizados en los hospitales, de hecho segun
el dltimo estudio de prevalencia de infecciones nosocomiales en Espafa
(EPINE), en 2015 el 46,05% de los pacientes hospitalizados tomaba
antimicrobianos, cifra que se eleva al 60,94% en los pacientes criticos de los
servicios de medicina intensiva [5]. En relaciéon a esto, diversas publicaciones
muestran que el uso de los antibidticos en el ambito hospitalario es mejorable
[6]. Por ejemplo, un estudio desarrollado por Werner en el 2011 [7] pone de
manifiesto que, en un hospital de tercer nivel, hasta el 39% de tratamientos con

fluorquinolonas eran innecesarios.

Aunque habitualmente los antibiéticos son farmacos con baja toxicidad, no
estan exentos de efectos indeseados. Recientemente se ha observado que los
efectos adversos asociados a los antibidticos suponen el 20% de las visitas a
los servicios de urgencias hospitalarias por toxicidades farmacoldgicas,
doblando la frecuencia de visitas asociadas a otros medicamentos
considerados de “alto riesgo” como anticoagulantes orales, digoxina o insulina

[8]. Por otro lado, desde un punto de vista institucional, el uso de
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antimicrobianos representa un alto porcentaje del gasto farmacéutico

hospitalario [9].

Por este motivo surge la necesidad de programas de optimizacion de uso de
antibiéticos en los hospitales (PROA), con los objetivos de mejorar los
resultados clinicos en terapia antibidtica, minimizar los efectos adversos
asociados a la misma y garantizar terapias antimicrobianas coste-efectivas en
pacientes hospitalizados. Ya en 2008, una revision de la bibliografia realizada
por Lawson et al [10] demuestra que los programas de optimizacién antibiética
(“antimicrobial stewardship”) estan relacionados con una disminucion en el
consumo de antimicrobianos. Ademas, en la literatura se evidencia la eficacia
de estos programas en términos de disminucion de resistencias, reduccion en
el consumo de antimicrobianos y reduccién del gasto farmacéutico [11-13]. Es
destacable, por ejemplo, un estudio publicado en 2011 por Talpaert et al. [14]
en el cual, mediante la actualizacién de guias de terapia antibidtica y la
creacion de un equipo de vigilancia antibidtica en el hospital, se objetivd una
reduccion en el consumo de cefalosporinas y fluorquinolonas y a su vez, una

disminucion en la incidencia de infecciones por Clostridium difficile.

Dentro de estos PROA se engloban diversas intervenciones dirigidas a mejorar
el uso de los antibidticos en los hospitales, llevadas a cabo por un equipo
multidisciplinar de profesionales entre los cuales se debe de contar con un
infectdlogo clinico experto en enfermedades infecciosas, un farmacéutico
clinico experto en antimicrobianos y un microbiélogo experto en resistencias

antibioticas, ademas de valorar la participacion de los profesionales de las

10
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disciplinas que se consideren necesarias (por ejemplo, un médico de medicina
preventiva y un médico intensivista) [12]. Las intervenciones llevadas a cabo
por los PROA son las siguientes: actividades formativas, difusion de guias de
practica clinica externas, elaboracién y actualizacion de protocolos y guias
locales de tratamiento antimicrobiano, elaboracion de protocolos de profilaxis
antibiética y programas de auditorias. Estos programas de auditorias se
fundamentan en el asesoramiento sobre tratamientos antibiéticos especificos
que se consideran susceptibles de optimizacion, y consisten en la realizacién
de recomendaciones especificas al médico tras la evaluacién de determinadas

prescripciones de antibacterianos.

Un ejemplo de intervencion que se realiza en dichas auditorias es la
recomendacion de paso precoz de tratamiento antibiético intravenoso a via
oral, denominado terapia secuencial. La literatura muestra esta intervencién
como una de las fundamentales a la hora de optimizar el uso de
antimicrobianos a nivel hospitalario [15]. El interés por la terapia secuencial
antibiética se puede explicar por tres circunstancias: disminucion de la estancia
hospitalaria, reduccion de complicaciones y efectos adversos derivados de la
terapia parenteral (las ventajas e inconvenientes de la via intravenosa se
resumen en la tabla 1) y, desde un punto de vista institucional, disminucién de
los costes econdmicos del tratamiento antimicrobiano [16] (recordemos que los

antibiéticos son los medicamentos mas utilizados a nivel hospitalario).

11
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Tabla 1. Ventajas y desventajas de la terapia intravenosa

VENTAJAS DESVENTAJAS

Biodisponibilidad del 100% Mayor toxicidad por dosis

Evita el posible metabolismo de Mayor riesgo de reacciones alérgicas
primer paso inmediatas

Inicio inmediato de la accion Riesgo de flebitis e infecciéon asociada
Menos dolorosa que la Administracién inadvertida de burbujas
administracion de aire

intramuscular

Rapido acceso sistémico en Necesidad de hospitalizacion o atencion
pacientes incapaces de adecuada IV domiciliaria

absorcion oral

Los pacientes candidatos a terapia secuencial no se seleccionan
aleatoriamente, sino que han de reunir una serie de requisitos [17].
Primordialmente, debe de haberse producido una mejoria clinica inicial del
paciente tratado. En los primeros dias del tratamiento antimicrobiano de una
infeccion grave, tiene lugar una primera fase de en la que el paciente se
estabiliza y, si responde favorablemente al tratamiento, tiene lugar una fase de

mejoria precoz que precede inmediatamente a la mejoria definitiva (Figura 1).
La terapia convencional consistiria en mantener la terapia intravenosa hasta la
curacion del paciente. El concepto actual de terapia secuencial tiene por objeto
la conversién a tratamiento oral en los primeros dias, es decir, en una fase de

mejoria precoz. En definitiva, un régimen breve de 2 o 3 dias de tratamiento

12
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intravenoso seguido de tratamiento oral a fin de facilitar un alta hospitalaria

precoz al paciente.

Figura 1. Fases de la respuesta al tratamiento antimicrobiano

Gravedad
de |a infeccion

”/ .
e
,
., Estabilizacién
/ Mejoria precoz
Deterioro N
clinico y N,
Vi . Moejoria definitiva
Tiempo

Los criterios clinicos que definen esa fase temprana de mejoria y que deben

por tanto cumplirse para que un paciente sea candidato a terapia secuencial

son:

- Mejoria clinica evaluada objetivamente por la estabilidad hemodinamica,

normalizacion de la temperatura y de los marcadores de inflamacion.

- Adecuada tolerancia oral

- Ausencia

de

factores que puedan

com

prometer la absorcidon

gastrointestinal (nauseas, vomitos, diarrea, malabsorcion...)

- Alternativa de un antibiético disponible por via oral adecuado al tipo de

infeccién tratada.

El abanico de infecciones sobre las que se ha evaluado esta alternativa de

tratamiento es muy amplio, abarcando infecciones del tracto respiratorio inferior

13
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[18,19], infecciones complicadas de tracto urinario [20], infeccién
intraabdominal [21], e infeccion de piel y tejidos blandos. Por el contrario no

esta indicada en las siguientes infecciones:

- Endocarditis

- Bacteriemias primarias (sin foco o foco endovascular)
- Infecciones del SNC

- Osteomielitis aguda (o crénica con intencion curativa)

- Abscesos viscerales/de cavidades parcialmente drenados

Los antibidticos sobre los cuales puede realizarse terapia secuencial son
aguellos que presentan una adecuada biodisponibilidad oral y que
proporcionan unos niveles sanguineos vy tisulares semejantes a los obtenidos
con la administracién intravenosa. Por otra parte, los programas de terapia
secuencial desarrollados en los hospitales deben de disefiarse sobre
antibiéticos de elevada utilizacion y que generan por tanto un mayor impacto

tanto ecologico como econdémico [16].

La eficacia de los programas de terapia secuencial en términos de efectividad,
seguridad y coste-efectividad ha sido largamente evidenciada. Desde el afio
1993 se empiezan a publicar estudios centrados en evaluar la terapia
secuencial en comparacién con terapia intravenosa convencional en
infecciones moderadas-graves, tanto en cuanto a la eficacia como en cuanto a
la eficiencia de los tratamientos antimicrobianos. El trabajo de Ramirez et al.

[22], pionero en la definicibn del concepto de terapia secuencial, define los

14
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principios basicos de la misma y los criterios que ha de cumplir el paciente para
ser candidato. EIl estudio se realiza sobre pacientes diagnosticados de
neumonia y tratados con cefalosporinas de 32 generacion por via IV, y se
demuestra la transcendencia que tiene este paso precoz a antibiético por via
oral para reducir la estancia hospitalaria (consigue una reduccion de la estancia

media en 2 dias), con un 99% de éxito terapéutico.

Posteriormente, durante toda la década de los noventa se han publicado méas
trabajos centrados en la evaluacion de terapia secuencial versus terapia
intravenosa convencional. Por ejemplo, en el afio 1997 Akhee et al. [23]
publican un trabajo en el cual estudian 665 pacientes candidatos a terapia
secuencial antibiotica, obteniendo un resultado favorable en cuanto a la eficacia
clinica (98% de éxito terapéutico) y en cuanto al alto porcentaje de pacientes

candidatos a terapia secuencial (46%).

En el afo anterior, el grupo de Malfair et al [24]. introduce la figura del
farmacéutico en la realizacion de terapia secuencial. Se trata de un estudio en
el que compara duracion, coste y efectos adversos del tratamiento secuencial
versus la terapia intravenosa convencional. La intervencion consiste en la
introduccién de una hoja informativa acerca de la terapia secuencial en la
historia clinica del paciente, y es realizada por el farmacéutico clinico miembro
del equipo PROA. Los resultados del estudio muestran un impacto positivo de
dicha intervencién en la aplicacion de tratamientos secuenciales, ademas de
una disminucién de la duracién, efectos adversos y costes asociados a la

terapia intravenosa convencional, sin deterioro de la respuesta clinica.

15
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Hendrickson et al. [25] también incluyen la figura del farmacéutico clinico como
emisor de recomendaciones de terapia secuencial en pacientes con infecciones
del tracto urinario. A partir de entonces, se han publicado mas estudios con
sobre programas de intervencion farmacéutica en terapia secuencial con

favorables resultados [26,27].

En 2001, se publica el primer metanalisis de la literatura que evalia los
estudios publicados de terapia secuencial precoz en nheumonia adquirida en la
comunidad, concluyendo que la aplicacion de estrategias de terapia secuencial
produce una reduccion significativa de la estancia hospitalaria [28]. Mas
recientemente, se publican dos revisiones que evallan el impacto tanto clinico
como econdémico de la terapia secuencial, concluyendo el beneficio de la
aplicacion de programas de terapia secuencial tanto en el consumo como en el

impacto clinico para el paciente [29, 30].

Por todo esto, las recomendaciones de realizacién de terapia secuencial en
pacientes seleccionados se convierten en una parte importante de los PROA
para la optimizacion del tratamiento antibidtico en los hospitales. En octubre del
afio 2015 el equipo PROA del Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa
instaurd en el servicio de Medicina Interna un programa interno de optimizacién
de uso de antibibticos, en el cual se enmarca la estrategia de realizaciéon de
intervenciones de terapia secuencial. Una de las facetas del farmacéutico
clinico como parte del equipo multidisciplinar es llevar a cabo estas
recomendaciones de terapia secuencial tras una evaluacién de la historia

clinica y farmacoterapéutica del paciente. El presente trabajo tiene como

16
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objetivo evaluar el impacto de una intervencion farmacéutica de terapia
secuencial en la reduccién en la duracion del tratamiento intravenoso, con la

consiguiente disminucién en el consumo antibiotico.

17
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2. OBJETIVOS
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Obijetivo principal

Evaluar el impacto en la duracion del tratamiento antibidtico intravenoso
de la realizacion de intervenciones de recomendacion de terapia
secuencial en pacientes con tratamiento antibiotico parenteral en el
Servicio de Medicina Interna del Hospital Clinico Lozano Blesa de

Zaragoza.

Objetivos secundarios

Evaluar el impacto en el consumo de antibiéticos via intravenosa y oral.
Evaluar el impacto econdmico obtenido mediante dicha intervencion.
Cuantificar el numero de intervenciones de terapia secuencial realizadas

y el grado aceptacion de las mismas.

20
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3.1. Ambito del estudio

Estudio realizado en el Servicio de Medicina Interna del Hospital Clinico

Universitario Lozano Blesa de Zaragoza (HCUZ).

3.2. Estrategia de trabajo

Se pretende evaluar si la realizacion de recomendaciones de terapia secuencial
por parte del farmacéutico promoveria una reduccion en la duracién del
tratamiento intravenoso de pacientes ingresados en las unidades de medicina
interna de un hospital de tercer nivel, junto con una reduccion del consumo

antibiotico y el coste del tratamiento.

3.3. Diseiio del estudio y poblacion

Estudio prospectivo en el que se compara una fase pre-intervencion (enero —
mayo 2015) en la cual no se realizan recomendaciones de terapia secuencial,

con una fase post-intervencion en la que si se realizan (enero — mayo 2016).

En el estudio se incluyeron todos los pacientes ingresados en las unidades de
Medicina Interna del HCUZ entre enero - mayo del 2015 y enero - mayo del
2016 que hubieran recibido terapia antibiética parenteral con uno de los
antibioticos seleccionados. Los antibidticos seleccionados son
amoxicilina/clavulanico, ceftriaxona, levofloxacino y ciprofloxacino. La seleccion
de los mismos se ha realizado en funcion de su elevada utilizacion y de la

existencia de presentacion farmacéutica para administracion oral con una

24
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adecuada  biodisponibilidad, presentando todos ellos adecuadas
concentraciones plasmaticas que proporcionan una eficacia clinica similar a la
via parenteral y existencia de presentacion farmacéutica para administracion
oral. En el caso de ceftriaxona (s6lo disponible para administracion parenteral)
se seleccionaron las cefalosporinas de tercera generacion utilizadas para el
paso de cefriaxona a via oral: cefixima y cefditoren. Se excluyeron los
antibiéticos carbapenémicos, denominados como estratégicos por el grupo
PROA, ya que son pacientes de mayor complejidad y dificiles de valorar para
recomendar terapia secuencial. La antibioterapia prescrita al paciente al alta

hospitalaria no es tenida en cuenta.

Los pacientes en tratamiento intravenoso con dichos antibidticos son
detectados en el Servicio de Farmacia mediante el programa de prescripcion

electrénica.

3.4. Intervencion

Durante el periodo de intervencion, el farmacéutico localiza a los pacientes
ingresados en Medicina Interna que son candidatos a terapia secuencial
precoz. Los criterios que han de cumplir los pacientes son: haber estado a
tratamiento intravenoso con los antibiéticos a estudio durante > 72 h, adecuada
tolerancia oral, absorcion gastrointestinal no comprometida, ausencia de fiebre,
mejoria de los sintomas, estabilidad hemodinamica y recuento leucocitario
dentro de los limites de normalidad. En la figura 2 se muestra el algoritmo

utilizado para la seleccién de los pacientes.
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Una vez seleccionados, se realiza la recomendacion de terapia secuencial
mediante el programa de prescripcion electrénica, en el que el farmacéutico
escribe en la historia farmacoterapéutica del paciente la recomendacion de
terapia secuencial destinada al médico responsable. Para evitar variabilidad en

las recomendaciones se utiliza un texto predefinido.

Figura 2. Algoritmo de aplicacion de terapia secuencial

Estabilidad clinica No

si ﬂ
- _ - No Continuar
Via oral disponible terapia L.V

Si u
No

Antibiético V.O

1T

TERAPIA
SECUENCIAL

v

v

v

3.5. Variables de estudio

Las variables que se comparan entre los periodos pre y post-intervencion son:

- Variables demograficas: edad, sexo, distribucion de los antibiéticos entre
los casos.

- Duracion de tratamiento antibidtico IV, medido en dias totales de
tratamiento antibidtico por via intravenosa por paciente. Se realiza una

estimacion de la duracion total y estratificada por cada antibidtico.

26
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Duracién de tratamiento antibidtico oral, medido en dias totales de
tratamiento antibidtico por via oral por paciente. Se realiza una
estimacion de la duracidn total y estratificada por cada antibiotico.
Consumo de antibioticos IV medido en dosis diaria definida por cada 100
estancias (DDD/100estancias). Se realiza una estimacion del consumo
total y estratificado por cada antibidtico.

Consumo de antibidticos oral medido en dosis diaria definida por cada
100 estancias (DDD/100estancias). Se realiza una estimacion del
consumo total y estratificado por cada antibiotico.

La medida del consumo se realiza en DDD/100 estancias porque es la
medida estdndar de consumo de antibidticos, utilizada para establecer
comparaciones entre hospitales o dentro de un mismo hospital.

Impacto econémico medido en importe/100 estancias, importe total e
importe por paciente de los antibiéticos IV y los antibiéticos via oral.
Unicamente se han considerado los costes de adquisicion, sin tener en
cuenta los costes de preparacion y administracion, costes del ingreso

hospitalario ni costes indirectos.

3.6. Indicador de actividad y calidad de la intervencion

Indicado de actividad: se ha obtenido el nUmero de recomendaciones
farmacéuticas realizadas en el periodo de intervencion.
Indicador de calidad de la intervencidén: se hace una evaluacion del

namero de intervenciones realizadas y el grado de aceptacion de las

27
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mismas (intervenciones aceptadas/realizadas) durante la fase de

intervencion.

Los datos de duracién, consumo e importe de los antibiéticos fueron obtenidos
a través del programa informatico de gestién del Servicio de Farmacia. Los
datos demogréficos de los pacientes fueron obtenidos mediante el programa de
prescripcion electronica. Los datos demograficos del Servicio de Medicina

Interna fueron extraidos del Conjunto Minimo Bésico de Datos (CMBD).

3.6. Analisis estadistico

Para el analisis, se utilizo el paquete estadistico SPSS version 19. El estudio
incluye variables de tipo cuantitativas continuas (DDD/100 estancias,
importe/100 estancias, dias de tratamiento antibiotico IV, edad), cualitativas

dicotomicas (sexo) y cualitativas policotomicas (antibidtico).

Se realiza una estadistica descriptiva de las variables segun su caracter: las
variables cuantitativas se expresan como media e intervalo de confianza (IC) al
95%, y las variables cualitativas como proporcion. Se ha utilizado del test de
Kolmogorov-Smirnoff de ajuste a una distribucién normal para la asuncion de
normalidad de las variables cuantitativas. En muestras de tamafio reducido se

ha utilizado el test de normalidad de Shapiro-Wilks.

La comparacién de variables cuantitativas se realiza en funcién de si se puede

asumir o no una distribucion normal. Se utiliz6 el test T-Wilcoxon para
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comparar medias que no siguieron una distribucion normal y el test T de
Student para muestras relacionadas si las medias siguieron una distribucién

normal.

Todos los analisis estadisticos fueron bivariados y se considerd

estadisticamente significativo un “p” valor <0.05.

También se ha expresado la comparacion entre ciertas variables cuantitativas

. . lor antiguo-val
como diferencia porcentual;: ST X1 .

valor antiguo
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4.1 Analisis descriptivo de los casos incluidos en el estudio

4.1.1 Descripcién del Servicio de Medicina Interna

El servicio consta de 120 camas. El numero de ingresos fue de 1.677 ingresos
durante el periodo ene-mayo 2015, y de 1.798 ingresos durante el periodo ene-
mayo 2016.

La estancia media anual del servicio es de 9,38 dias (datos a fecha de

noviembre 2015).

4.1.2 Distribucién demogréfica de los casos

De todos los pacientes ingresados en Medicina interna en los periodos de
estudio, en el periodo pre-intervencion 822 pacientes estuvieron a tratamiento
intravenoso con los antibioticos seleccionados. En el periodo post-intervencion,
fueron 927 pacientes, de los cuales se realiz6 intervencion en 96 pacientes. El

algoritmo de seleccion se presenta en la figura 3.
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Figura 3. Algoritmo de pacientes elegibles
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terapia antibiotica IV con
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o amoxicilina/clavulanico
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valorados para la
recomendacién de TS

ﬂ

En 93 pacientes cumplian
criterios de terapia
secuencial.

La media de edad de los pacientes de la fase pre-intervencion fue de 83,8 afios

(1C95% 82,9 — 84,6), y en la fase post-intervencion fue de 79,9 (IC95% 79,1 —

80,0). La distribucion por sexo se recoge en la tabla 2.

Tabla 2: Distribucion de frecuencias por género en ambos periodos de estudio

Sexo Pre-intervencion Post-intervencion
Varén 382 (46,5%) 458 (49,4%)

Mujer 440 (53,5%) 468 (50,5%)

Total 822 926
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4.1.3 Distribucién de los antibiéticos entre los casos

Para analizar la distribucion de los antibiéticos, si un paciente ha recibido dos
antibiéticos distintos durante el periodo de estudio, es considerado como dos
casos distintos. La distribucién por antibiotico se resume en la tabla 3 y se

ilustra en la figura 4.

Tabla 3. Distribucién de casos por antibiéticos y periodos de estudio

Antibioético Enero — mayo 2015 Enero — mayo 2016
Amoxicilina/clavulanico 338 (31,2%) 532 (41,1%)
Ceftriaxona 264 (24,4%) 357 (27,6%)
Ciprofloxacino 63 (5,8%) 80 (6,2%)
Levofloxacino 417 (38,5%) 324 (25%)

Figura 4. Grafico de distribucion de casos por antibiético y periodo de
estudio

100 - M Enero —mayo 2015

0 : : . 1 H Enero — mayo 2016

4.2 Analisis de la duracion del tratamiento IV

La media de duracion del tratamiento intravenoso por paciente con los
antibioticos seleccionados en el periodo pre-intervencion fue de 4,36 dias
(1IC95% 4,17 — 4,55). La duracion media de tratamiento intravenoso en el
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periodo post-intervencion fue de 3,56 dias (IC95% 3,39 — 3,72). La diferencia
no resulté significativa, obteniéndose una p=0,08, pero la reduccion fue de
cerca de 1 dia de tratamiento endovenoso. La reduccion porcentual fue de
17,74%. El diagrama de cajas para la duracion media en cada periodo se

ilustra en las figuras 5 y 6.

Figura 5. Duracién del Figura 6. Duracién del
tratamiento IV ene — may 2015 tratamiento IV ene — may 2016
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Como se ve, las distribuciones son simétricas aunque existen casos atipicos,
debidos a duraciones de tratamiento muy prolongadas que no son
representativas. La mediana de duracion es menor en la fase post-

intervencion.

La duracién también fue hallada por antibiético, obteniéndose los resultados

gue se resumen en la tabla 4 y figura 7.
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Tabla 4. Duracion de cada antibiético en dias totales de tratamiento IV por
paciente

Antibiético Enero — mayo 2015 Enero — mayo 2016

Amoxicilina/clavulanico | 4,44 (IC95% 4,12 — 4,76) | 3,60 (IC95% 3,38 — 3,81) | 0,01
Ceftriaxona 5,69 (IC95% 5,36 — 6,18) | 4,27 (IC95% 3,86 — 4,71) | 0,01
Ciprofloxacino 3,65 (1IC95% 3,09 — 4,30) | 3,63 (IC95% 3,04— 4,21) 0,70
Levofloxacino 3,55 (IC95% 3,31 - 3,78) | 3,10 IC95% (2,82 —3,37) | 0,05

Fiaura 7. Duracion de cada antibiético en dias totales de tratamiento

6,00
5,00
4,00
3,00
2,00
1,00
0,00 -

B Duracién ene -may
2015

i Duracién ene -may
2016

Se alcanza la significacion estadistica en el caso de duracion de
amoxicilina/clavulanico y ceftriaxona obteniéndose una p=0,01 e intervalos de

confianza no superponibles.

4.3 Analisis de la duracion del tratamiento oral

La duracion del tratamiento oral en el periodo pre-intervencion fue de 4,05 dias
(1C95% 3,83 — 4,26). La duracion media de tratamiento oral en el periodo post-

intervencion fue de 2,88 dias (IC95% 2,72 — 3,04). La diferencia no resultd
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significativa, obteniéndose una p=0,10. El diagrama de cajas para la duracién

media en cada periodo se ilustra en las figuras 8 y 9.

Figura 8. Duracion del Figura 9. Duracién del
tratamiento oral ene — may 2015 tratamiento oral ene — may 2016
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Graficamente, se observa que en este caso las distribuciones no son simétricas
y la media de duracion en el periodo post-intervencion es inferior. Al igual que
en el caso de la duracion de antibidticos IV, aparecen casos atipicos debido a

duraciones de tratamiento que no son representativas.

La duracion también fue comparada por antibiético, obteniéndose los

resultados que se resumen en la tabla 5 y figura 10.

Tabla 5. Duracién de cada antibiético en dias totales de tratamiento oral por
paciente

Antibidético Enero — mayo 2015 Enero — mayo 2016 P

Amoxicilina/clavulanico | 3,37 (IC95% 3,12 -3,72) | 2,88 (IC95% 2,67 — 3,09) | 0,20
Cefalosporinas 32 gen | 3,14 (1IC95% 2,18 — 4,11) | 3,05 (IC95% 1,98 — 4,11) | 0,88
Ciprofloxacino 4,43 (1C95% 3,40 - 5,47) | 3,29 (1C95% 2,62 — 3,96) | 0,07
Levofloxacino 4,43 (1C95% 4,14 — 4,73) | 3,05 (1C95% 2,75 — 3,36) | 0,02
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Se observa que las duraciones de los tratamientos orales disminuyen en el
periodo post-intervencion, alcanza la significacion estadistica en la duracion de

levofloxacino.

Figura 10. Duracién de cada antibiético en dias totales de tratamiento oral
por paciente
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4.4 Analisis del consumo de antibioticos IV

El consumo medio de los antibiéticos IV seleccionados en el periodo pre-
intervencion fue de 6,35 DDD/100estancias (IC95% 4,71 — 7,98). El consumo
medio de tratamiento intravenoso en el periodo post-intervencion fue de 6,14
DDD/100estancias (IC95% 4,34 — 7,93). La diferencia no result6é significativa,
obteniéndose una p=0,77. El diagrama de cajas para el consumo medio en

cada periodo se ilustra en las figuras 11y 12.
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Figura 11. Consumo de Figura 12. Consumo de
antibioticos 1V ene — may 2015 antibiéticos 1V ene — may 2016
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Gréficamente, se observa que las distribuciones no son simétricas y la media
de consumo de antibidticos IV en el periodo post-intervencion es ligeramente

inferior.

El consumo también fue comparado por antibiético, obteniéndose los

resultados que se resumen en la tabla 6 y figuras 13, 14 y 15.

Tabla 6. Consumo en DDD/100estancias de los antibi6ticos 1V

Antibiético Enero — mayo 2015 Enero — mayo 2016

Amoxicilina/clav. 7,94 (1C95% 5,75 - 10,13) | 9,70 (IC95% 7,14 — 12,25) | 0,25
Ceftriaxona 7,14 (IC95% 3,68 — 10,60) | 8,15 (IC95% 5,97—10,34) | 0,59
Ciprofloxacino 1,98 (1C95% 0,73 —3,22) | 1,77 (1C95% 1,34 —2,19) 0,61
Levofloxacino 8,33 (IC95% 4,41 — 11,85) | 4,93 1C95% (2,42 — 7,45) 0,05

En todos los casos se observa una disminucion en el consumo de los
antibioticos respecto al periodo pre-intervencion, aunque no se alcanzo en

ninguno de ellos la significacion estadistica.
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Figura 13. Consumo de cada antibiético en DDD/100estancias

10 -
e
7 .
6 .
5 .
4 -
3 .
% i M Enero — mayo 2015
0 ' ' ' ' Enero — mayo 2016

‘(\\oo _\_o‘\'b &‘o <;\(\o
U 3 N
2

O\ 2 &) QO

\0 C 'QJ\ S

.(\'b (&) N
&
'\(1
&
v
Figura 14. Consumo de cada Figura 15. Consumo de cada
antibiotico IV ene — may 2015 antibiético 1V ene — may 2016
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Graficamente, se observa una importante disminucion del consumo de

levofloxacino paralelamente a un aumento de amoxicilina/clavulanico.

4.5 Analisis del consumo de antibioticos via oral

El consumo medio de los antibiéticos orales seleccionados en el periodo pre-
intervencion fue de 4,84 DDD/100estancias (IC95% 2,71 — 6,97). El consumo

medio de tratamiento oral en el periodo post-intervencion fue de 3,89
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DDD/100estancias (IC95% 1,19 — 6,59). La diferencia no resulté significativa,
obteniéndose una p=0,12. El diagrama de cajas para el consumo medio en
cada periodo se ilustra en las figuras 16 y 17.

Figura 16. Consumo de antibicticos Figura 17. Consumo de antibiéticos
via oral ene — may 2015 via oral ene — may 2016
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Gréficamente, se observa que las distribuciones no son simétricas y la media
de consumo de antibidticos orales en el periodo post-intervencion es
ligeramente inferior. En el periodo 2016 aparecen valores atipicos que no son

considerados representativos.

El consumo también fue comparado por antibiético, obteniéndose los

resultados que se resumen en la tabla 7 y figuras 18, 19 y 20.

Tabla 7. Media del consumo en DDD/100estancias de los antibiéticos orales

Antibiotico Enero — mayo 2015 Enero — mayo 2016

Amoxicilina/clav. 9,49 (IC95% 5,23 — 13,75) | 13,63 (IC95% 2,96 — 24,31) | 0,21
Cefas 32 gen. 2,53 (IC95% 0,54 — 4,52) | 1,53 (IC95% 0,10 — 2,95) 0,20
Ciprofloxacino 1,40 (IC95% 0,58 — 2,21) | 1,17 (IC95% 0,49 — 1,85) 0,36
Levofloxacino 8,49 (IC95% 4,84 — 13,06) | 3,33 1C95% (2,30 — 4,36) 0,02
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DDD/M00 ESTANCIAS 2015

En todos los casos hubo disminucion del consumo de los antibiéticos orales
respecto al periodo pre-intervencion, aunque no se alcanzo la significacion

estadistica.

Figura 18. Consumo de cada antibiético oral en DDD/100estancias
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Graficamente, se observa una importante disminucion del consumo de
levofloxacino paralelamente a un aumento de amoxicilina/clavulanico. Esta
tendencia se observa de la misma manera en dichos antibidticos via

intravenosa.
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4.6 Analisis del impacto econdomico de los antibidticos IV

En el periodo pre-intervencion en coste por 100 estancias de los antibidticos IV
fue de una media de 8,91€/100estancias (IC95% 4,94 — 12,36) y en el periodo
post-intervencion de 8,16€/100estancias (IC95% 5,70 — 11,42). La diferencia no
resultd significativa, obteniéndose una p=0,90). Se obtuvo por tanto una

disminucién de 0,75€ por cada 100 estancias en los antibidticos IV.

Expresado en importe total gastado en los antibiéticos IV, en el periodo pre-
intervencién fue de un total de 6.230,67€ (7,57€ por paciente), y en el periodo
post-intervencion fue de 6.014,48€ (6,49€ por paciente). La disminucién fue por

tanto de 1,08€ por paciente.

El diagrama de cajas para el importe/100estacias medio en cada periodo se

ilustra en las figuras 21y 22.

Figura 21. Importe medio por cada Figura 22. Importe medio por cada
100 estancias ene- may 2015 100 estancias ene- may 2016
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Graficamente, se observa que las distribuciones no son simétricas y la media
de importe/100 estancias de antibidticos IV en el periodo post-intervenciéon es
inferior.
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El analisis econbémico estratificado por antibiético medido en
importe/100estancias se muestra en la tabla 8 y en los graficos 23, 24 y 25. En
la tabla 9 se muestran los datos de coste total en cada periodo teniendo en

cuenta las estancias totales.

Tabla 8. Importe en € por cada 100 estancias medio para cada antibiético IV en los
periodos de estudio

Antibiético Enero — mayo 2015 Enero — mayo 2016

Amoxicilina/clav. | 16,58 (1C95% 11,90 — 21,26) | 20,27 (IC95% 15,12 — 25,43) | 0,25
Ceftriaxona 8,30 (IC95% 4,41 — 12,18) 9,16 (IC95% 6,74 — 11,58) 0,68
Ciprofloxacino 3,24 (1C95% 1,25 - 8,25) 2,47 (1C95% 1,86 — 2,84) 0,29
Levofloxacino 6,32 (IC95% 3,656 — 8,99) 3,74 (1IC95% 1,83 — 5,65) 0,00

Tabla 9. Importe total medido en € de cada antibiético IV en los periodos de
estudio

Antibiotico Enero —mayo 2015 | Enero —mayo 2016 | Diferencia
Amoxicilina/clav 2.996,66 3.430,48 -433,82 (-13%)
Ceftriaxona 1.507,33 1.541,84 -34,51 (-2%)
Ciprofloxacino 584,16 415,10 169,06 (29%)
Levofloxacino 1.142,52 627,05 515,47 (45%)

Excepto en el caso de amoxicilina/clavulanico, cuyo gasto se ha incrementado
en el periodo post-intervencion (al igual que su consumo, como hemos visto
previamente), y de la ceftriaxona que también ha experimentado un ligero
aumento, se observa una diminucion del importe de los antibi6ticos IV respecto
al periodo pre-intervencién, alcanzandose la significacién estadistica en el caso
del levofloxacino (p=0,00), con un ahorro de 515,47€ en el periodo post-

intervencion (un 45% de reduccion).
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Figura 23. Media del importe total medido en € de cada antibidtico IV en ambos
periodos de estudio
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En los graficos se observa el visible aumento del importe de la

amoxicilina/clavulanico 1V y la disminucion notable de las quinolonas.

4.7 Analisis del impacto econémico de los antibidticos orales

En el periodo pre-intervencion, el gasto medio en importe/100estancias de los
antibiéticos orales fue de una media de 1,78€/100estancias (IC95% 0,66 —

2,91) y 1,65€/100estancias (IC96% 0,67 — 2,65) en el periodo post-intervencion
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(p=0,16). Se obtuvo por tanto una disminucién de 0,13€ por cada 100

estancias.

Expresado en importe total gastado en los antibi6ticos orales, en el periodo pre-
intervencion fue de un total de 1.132,31€ (2,01€ por paciente), y en el periodo
post-intervencion fue de 1.132,07€ (1,91€ por paciente). La disminucién fue por

tanto de 0,24€, 0,10€ por paciente.

El diagrama de cajas para el importe/100estacias medio en cada periodo se

ilustra en las figuras 26 y 27.

Figura 26. Importe medio por Figura 27. Importe medio por
cada 100 estancias ene- may cada 100 estancias ene- may
2015 2016
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Graficamente, se observa que las distribuciones no son simétricas, y una
disminucién de la mediana de importe/100 estancias en el periodo post-

intervencion.

El andlisis econdmico estratificado por antibiético se muestra en la tabla 10 y

en los gréaficos 28, 29 y 30.
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Tabla 10. Media del importe/100 estancias para cada antibiético via oral en los
periodos de estudio

Antibidtico Enero — mayo 2015 Enero — mayo 2016

Amoxicilina/clav. 1,62 (1C95% 0,89 — 2,35) 2,96 (IC95% 0,64 — 5,29) 0,10
Cefas 32 gen. 4,84 (1IC95% 1,67 — 8,01) 3,06 (IC95% 0,36 — 6,16) 0,05
Ciprofloxacino 0,35 (IC95% 0,14 — 0,56) 0,26 (IC95% 0,11 — 0,41) 0,27
Levofloxacino 0,32 (IC95% 0,17 — 0,48) 0,15 (IC95% 0,09 — 0,20) 0,05

Tabla11. Importe total medido en € de cada antibiético oral en los periodos de
estudio

Antibiotico Enero — mayo 2015 Enero —mayo 2016 | Diferencia
Amoxicilina/clav. 257,19 521,98 -264,79 (-49%)
Cefas 32 generacién 767,35 538,58 228,77 (29%)
Ciprofloxacino 56,17 45,54 10,63 (19%)
Levofloxacino 51,57 25,96 25,61 (49%)

Se ve una disminucién en el coste de las quinolonas en casi un 50%, asi como
una disminucién en las cefalosporinas orales, aunque no se alcanz6 la
significacion estadistica. El coste de amoxicilina/clavulanico aumenta en casi
un 50%. Esta tendencia de aumento de consumo de amoxicilina/clavulanico y

disminucion de quinolonas se ha observado en los anteriores resultados.
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Figura 28. Media del impacto econdmico de cada antibiotico IV medido en
importe/100estancias.
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Graficamente, se observa un claro aumento del importe de
amoxicilina/clavulanico como se ha visto en cuanto al consumo en DDD/100
estancias. Por el contrario, disminuyen las quinolonas y también discretamente

las cefalosporinas orales.
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4.8 Grado de aceptacion de la intervencion

De las 93 recomendaciones de terapia secuencial que se realizaron, 62 fueron
aceptadas (65,20%), 22 fueron rechazadas (23,15%) y 10 fueron no valorables
(10,52%) debido a que el paciente sale de nuestro seguimiento.

En la figura 31 se muestra la distribucion de intervenciones por antibiético,
siendo las mas numerosas las realizadas sobre amoxicilina/clavulanico y

levofloxacino.

Figura 31. Distribucion de las intervenciones por antibiotico
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Analizando los antibidticos con intervenciones mas numerosas, de las
recomendaciones de terapia secuencial realizadas sobre
amoxicilina/clavulanico (49), 36 fueron aceptadas (73,50%) y 13 fueron
rechazadas (26,50%). En cuanto al levofloxacino (26), 19 fueron aceptadas

(67,90%) y 7 rechazadas (25%).
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Resumen de los principales resultados:

En las tablas 12 y 13 se resumen los principales resultados asociados a la

duracion, consumo y coste de los antibiéticos en ambos periodos de estudio.

Tabla 12. Resultados de los antibiéticos IV

DURACION CONSUMO COSTE

(DIAS POR PACIENTE) (DDD/100ESTANCIAS) (IMPORTE/100ESTANCIAS)

Preint. | Postint. | Sig. | Preint. | Postint. | Sig. | Preint. | Postint. Sig.

Global 4,36 3,56 0,08 6,35 6,14 0,77 8,91 8,16 0,90
Amoxi/clav. 4,44 3,60 0,01| 7,94 9,70 0,25 | 16,58 20,27 0,25
Ceftriaxona 5,69 4,27 0,01 7,14 8,15 0,59 8,30 9,16 0,68
Ciproflox. 3,65 3,63 0,70 1,98 1,77 0,61 3,24 2,47 0,29
Levoflox. 3,53 3,10 0,05 8,33 4,93 0,05 6,32 3,74 0,00

Tabla 13. Resultados de los antibiéticos orales

DURACION CONSUMO COSTE

(DIAS POR PACIENTE) (DDD/100ESTANCIAS)  (IMPORTE/100ESTANCIAS)

Preint. | Postint. | Sig. | Preint. | Postint. | Sig. | Preint. | Postint. | Sig.

Global 4,05 2,88 0,10 4,48 3,89 0,12 1,78 1,65 0,16
Amoxi/clav. 3,37 2,88 0,20 9,49 13,63 0,21 1,62 296 0,10
Cefas 32 gen. 3,14 3,05 0,88 2,53 1,53 0,20 | 4,84 3,06 0,05
Ciproflox. 4,43 3,29 0,07 1,40 1,17 0,36 0,35 0,26 0,27
Levoflox. 4,43 3,05 0,02 8,49 3,33 0,02 0,32 0,15 0,05
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El presente trabajo pretende evaluar una de las estrategias de mejora de uso
de antibioticos enmarcada dentro de un programa de optimizacion de
antimicrobianos instaurado el Servicio de Medicina Interna del hospital (PROA-
MI). Este PROA-MI se basa en la puesta en marcha de estrategias y
programas para la mejora del uso de antimicrobianos en las plantas de
medicina interna, y una de estas estrategias es la de la realizacion de
recomendaciones de terapia secuencial hechas por un farmacéutico clinico. El
posible efecto de esta intervencion en la mejora del uso de antimicrobianos es
lo que se quiere valorar en este trabajo. Para ello, se ha hecho una evaluacién
del impacto de dichas intervenciones de terapia secuencial en términos de
duracion de tratamiento, consumo de antimicrobianos e impacto econdémico

derivado.

En cuanto a duracién, hemos obtenido una reduccion del 17,74% respecto al
periodo pre-intervencion, lo cual ha supuesto cerca de un dia de reduccion de
tratamiento antimicrobiano intravenoso. En la misma linea de nuestro estudio,
la literatura muestra evidencias de la reduccion en la duracion del tratamiento
derivada de estrategias de terapia secuencial. Al igual que en nuestro trabajo,
en 2015, Thompson et al. [31] realizaron un estudio pre-post intervencién para
evaluar la eficacia de una intervencidén de terapia secuencial. A diferencia de
nuestra intervencion, para la cual utilizamos el programa de prescripcion
electrénica, la suya consistié en la realizacion de una hoja de informacion con
las recomendaciones de terapia secuencial y un espacio destinado a la
respuesta del médico responsable. Sus resultados arrojaron que la duracién

media del tratamiento antibiético endovenoso supuso una disminucion del 42%
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respecto a la fase pre-intervencion, a diferencia de nuestro resultado de
reduccion del 17% de la duracion de la antibioterapia IV. Quizas estos datos
podrian hacernos plantear cambios en la metodologia de nuestra estrategia de
terapia secuencial para alcanzar una mayor eficacia. Este mismo afo 2016 se
ha publicado el estudio SEQUENCE [32], un estudio multicéntrico de cohortes
realizado por Rodriguez-Pardo et al. en el que se evalu6 la eficacia de la
aplicacion de un algoritmo de terapia secuencial en infecciones por
microorganismos gram-positivos, comparando una cohorte retrospectiva en la
cual no se aplico el algoritmo de terapia secuencial con una cohorte
prospectiva en la que si se aplico dicho algoritmo. Se concluyé que en la
cohorte prospectiva hubo una significativa reduccion en la duracion del
tratamiento antibiético IV de 14, 2 dias a 7,8 dias (45%). En este trabajo, los
pacientes incluidos en la cohorte de intervencién fueron todos aquellos tratados
con terapia antibiética IV y una infeccion confirmada por microorganismos gram
positivos. Nuestro estudio por el contrario se limita a pacientes ingresados en el
Servicio de Medicina Interna, pacientes que tienen unas caracteristicas que
comprenden una mayor complejidad y son menos dados a la terapia secuencial
(afosos, encamados, con la via oral no disponible...). Ademas, en dicho
estudio los pacientes incluidos en la cohorte de intervencion fueron evaluados
por médicos especialistas en el manejo de antibioticos, lo cual proporciona un
punto de vista clinico que facilita la realizacion de terapia secuencial. Ademas,
se dedicaron exclusivamente a la evaluacion de los pacientes incluidos en el
estudio, mientras que nuestra intervencibn se enmarcaba dentro de una
actividad asistencial que no permitia la dedicacion exclusiva. Estas diferencias

metodoldgicas pueden explicar por qué la reduccion que hemos obtenido en
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nuestro estudio en la duracion del tratamiento IV es de 1 dia respecto a 7 dias

gue han obtenido en el estudio SEQUENCE.

Paralelamente, hemos evaluado la duracion de los tratamientos orales con los
mismos antibidticos, esperando encontrar un aumento en la duracién en
consonancia con la disminucion de la duracion de la terapia IV. Sin embargo no
ha sido asi, hemos encontrado que la duracién de los tratamientos orales
disminuyo 1,17 dias. Esto puede ser debido a que no hemos tenido en cuenta
la duracion de la antibioterapia al alta del paciente. Dado que hemos
encontrado que la duracion del tratamiento IV fue menor, es probable que los
pacientes se pudieran ir antes de alta con el tratamiento oral y este fuese mas
duradero. En un futuro trabajo mas exhaustivo seria interesante tener este dato

en consideracion.

En términos de analisis del consumo de antibacterianos IV, hemos obtenido
una reduccion en del 3,30% con respecto a la fase pre-intervencion. También
hemos querido comparar si hubiese habido aumento en el consumo de los
antibioticos orales al haber una disminucion de los IV. Esto no ha sido asi, ya
que el consumo ha disminuido respecto al Esto puede ser debido a que la
disminucién en el consumo de antibidticos tanto orales como intravenosos es
un resultado no so6lo de nuestra intervencion, sino derivado de todas las
estrategias llevadas a cabo por el PROA-MI para la optimizacién de

antibiéticos.
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Al hilo de nuestro resultado, el trabajo de Pablos A. et al. [33] compara el
consumo de quinolonas medido en DDD/100estancias durante 6 meses antes y
6 meses después de la implantacion de un programa de terapia secuencial en
paciente hospitalizados. Este trabajo arroja un resultado de disminucion en el
consumo de quinolonas IV del 53%, asi como aumento en el consumo de
quinolonas orales en un 36%. Nuestro resultado de consumo de quinolonas IV
concuerda con este trabajo, ya que hemos obtenido una disminucion en el
consumo de levofloxacino 1V del 40,81%. Por el contrario no hemos obtenido
aumento el consumo de quinolonas orales que esperabamos. Como ya hemos
mencionado anteriormente, no hemos tenido en cuenta el tratamiento al alta de
los pacientes. Ademas, cabe mencionar que el uso de quinolonas ha sufrido un
gran descenso desde la aplicacion de programas PROA en el hospital. En
consonancia con esto, en nuestro trabajo hemos encontrado una disminucién
importante del consumo de quinolonas tanto IV y orales paralelo a un
incremento notable en el uso de amoxicilina/clavulanico. Esto concuerda con
un cambio en el habito de prescripcion de quinolonas a favor de los beta-

lactAmicos, objetivo estratégico del programa PROA.

En cuanto a los resultados econdmicos, hemos obtenido que en el periodo pre-
intervencién, el coste por paciente fue de 7,57€ y en el periodo post-
intervenciéon fue de 6,49€ (14,26% de reduccion), suponiendo un ahorro de
1,08€ por paciente con antibioterapia intravenosa. Otros estudios han mostrado
una disminucidon mayor del coste por paciente tras la aplicacion de estrategias
de terapia secuencial. Es el caso de Dunn et al. [27], que también realizaron un

estudio pre-post intervencion pero en este caso fue un estudio controlado con
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un grupo en el que se realizaba intervencion y un grupo en el que no. Ellos
obtuvieron una reduccion de 6,41€ de tratamiento antibiotico total por paciente
en el grupo intervencion. Nosotros hemos obtenido un ahorro de 1,08€ por
paciente. Cabe sefalar que el trabajo de Dunn es un estudio controlado, con un
disefio metodoldgico distinto al nuestro. En el trabajo de McLaughlin et al.,[34]
un trabajo pre-post intervencion metodolégicamente similar al nuestro con la
diferencia de que no se restringen a cuatro antibidticos sino a todos los
prescritos en el hospital. En este trabajo se obtiene un ahorro tras la
intervencidn de terapia secuencial de 1,88€ por paciente, mas en concordancia

con nuestros resultados.

En cuanto a la eficacia de nuestras intervenciones, hemos encontrado un grado
de aceptaciéon global del 65,20%. Pocos estudios de intervenciones de terapia
secuencial realizan un analisis del grado de aceptacion de las
recomendaciones. La tesis de la Dra. Martinez-Vazquez [16], un completo
estudio del impacto clinico y econémico de una intervencién farmacéutica de
promocién de terapia secuencial, muestra un grado de aceptacion del 47,70%.
En este caso, la intervencion consistio en la introduccion de hojas de
informacion de terapia secuencial en la historia clinica en papel de todos los
pacientes que llevasen mas de 72 horas a tratamiento antibiético, a diferencia
de nuestra intervencion, que consistié en mensajes directos dirigidos al médico
prescriptor a través del programa de prescripcion electrénica. El farmacéutico
clinico solo realiz6 la intervencién si consideraba que el paciente reunia los

criterios adecuados para terapia secuencial. Quizds esto pueda explicar el
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buen resultado de aceptacion que hemos obtenido, ya que nuestras

recomendaciones eran directas y dirigidas a pacientes muy seleccionados.

Limitaciones

La principal limitacion que tiene nuestro trabajo es que nuestros datos pueden
estar sesgados por la aplicacion de los diferentes programas de optimizacion
antibiotica llevados a cabo por el PROA-MI, dentro del cual se engloba nuestra
intervencidn. La mayor actividad de dicho programa se desarroll6 en los meses
inmediatamente anteriores a nuestro periodo de intervencién, con lo que la
reduccion del consumo y la duracion de los antibidticos no podemos
relacionarla Unicamente con nuestro trabajo de recomendacion de terapia
secuencial.

Otra limitacion destacable es la falta de medicibn del impacto clinico y
econdémico global de la intervencidn, teniendo en cuenta la duracion de la
estancia hospitalaria y los efectos secundarios derivados de la perpetuacion de
los tratamientos intravenosos. También seria interesante incluir un analisis

descriptivo de los diagnosticos sobre los que se ha realizado la intervencion.

Un estudio mas completo sera por tanto necesario para establecer el impacto

real de las intervenciones de terapia secuencial en el manejo del paciente.
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1. El presente estudio sugiere la eficacia de la inclusion de estrategias de
terapia secuencial con antibidticos en términos de reduccion de
consumo y duracién de tratamiento intravenoso, obteniéndose una
reduccion en el consumo y una reduccion en la duracion del tratamiento
antibacteriano intravenoso. Aunque no hemos alcanzado la significacion
estadistica en la reduccion global de consumo y duracion, si hemos visto

una tendencia de disminucién del uso de antibibticos intravenosos.

2. Nuestro estudio sugiere una importante reduccion en la utilizacion de
quinolonas, alcanzandose la significacién estadistica en la disminucién
del impacto econdmico del uso de levofloxacino IV y en la disminucién
del consumo de levofloxacino oral, ademas de encontrarse un
importante incremento en el uso de beta-lactdmicos. Aunque este no es
un objetivo directo de nuestro trabajo, nuestras intervenciones se
engloban dentro de un programa PROA-MI, y una de las prioridades de
este programa PROA es la proteccion de antibidticos estratégicos como
las quinolonas. Se quiere promover preferentemente la utilizacion de
beta-lactAmicos en lugar de quinolonas en los pacientes con infecciones
tratables con ambos grupos de antibacterianos. Efectivamente, nuestro
estudio muestra una disminucion del uso de las quinolonas

paralelamente a un aumento del uso de los beta-lactamicos.

3. La tendencia a la reduccion en el uso de antibacterianos intravenosos y
la importante reduccién en el uso de quinolonas sugeridas en este

trabajo demuestran la eficacia de programas PROA implantados en los
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hospitales, formados por equipos multidisciplinares, enfocados a la
aplicacion de estrategias de optimizacion de uso de antimicrobianos,
como los programas de terapia secuencial llevados a cabo por

farmacéuticos clinicos integrados en el equipo PROA.
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