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RESUMEN

El uso indiscriminado de antimicrobianos en las unidades de cuidados intensivos
pediatricos (UCIP) puede complicar la eficacia de los tratamientos. Un hospital
pediatrico de tercer nivel de salud ubicado en PerU implementd un programa de
optimizacion de uso de antimicrobiano (PROA) en sus UCIP. Planteamos como
objetivo comparar la sobrevida de los pacientes atendidos entre pre y post
implementacion del PROA en las cinco UCIP del lugar de estudio. Métodos:
Implementamos un estudio observacional de tipo cohorte retrospectivo. EI primer
grupo estuvo formado por pacientes atendidos entre mediados del 2016 hasta inicios
del 2017 (n = 611), y los del segundo grupo fueron atendidos entre finales del 2017
hasta mediados de 2018 (n = 567). Resultados: Tras la implementacion del PROA, no
identificamos diferencias en los dias de estancia en UCIP, pero si en algunos dias de
tratamiento con algunos antimicrobianos de uso restrictivo. Ademas, no encontramos
diferencia en la sobrevida luego de aplicar el PROA en modelo crudo ni en el modelo
ajustado (HRa = 1,29, IC 95 % = 0,91-1,81, p = 0,14). Conclusién: Es posible
considerar que la implementacion de un PROA pueda reducir la prescripcion
inadecuada de algunos antibidticos y que no perjudique la sobrevida de los pacientes
atendidos en UCIP. La fortaleza de nuestro estudio es que brinda evidencia sobre los
resultados en la sobrevida de pacientes pediatricos atendidos en una UCIP de algun
pais latinoamericano, tras aplicar un PROA.

Palabras clave: Programas de Optimizacion del Uso de los Antimicrobianos, Anélisis
de Supervivencia, Unidades de Cuidado Intensivo Pediatrico, Antibacterianos,
Hospitales Pediatricos (Fuente: DeCS-BIREME)
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ABSTRACT

The indiscriminate use of antimicrobials in pediatric intensive care units (PICU) can
complicate the effectiveness of treatments. A tertiary pediatric hospital in Peru
implemented an antimicrobial stewardship program (ASP) in its PICU. Our objective
was to compare patients' survival before and after the ASP implementation in the study
site's five PICU. Methods: We conducted a retrospective cohort observational study.
The first group consisted of patients treated from mid-2016 to early 2017 (n=611), and
the second group consisted of patients treated from late 2017 to mid-2018
(n=567). Results: Following the implementation of the ASP, we did not identify
differences in PICU length of stay but observed variations in the duration of treatment
with certain restricted antimicrobials. Additionally, we did not find a difference in
survival after implementing the ASP in either crude or adjusted models (adjusted
hazard ratio = 1.29, 95% confidence interval = 0.91-1.81, p = 0.14). Conclusion: This
is the first study to evaluate changes in survival following the implementation of an
ASP in PICU in Latin America. The strength of our study is that it provides evidence
on the survival results of pediatric patients treated in a PICU in a Latin American
country, after applying an ASP.

Keywords: Antimicrobial Stewardship, Survival Analysis, Intensive Care Units, Anti-
Bacterial Agents, Hospitals, Pediatric (Source: DeCS-BIREME)
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INTRODUCCION

Aunque los antimicrobianos son indispensables para tratar infecciones y salvar vidas de
los nifios en estado critico dentro las unidades de cuidados intensivos pediatricos
(UCIP), su uso excesivo aumenta su riesgo de morbimortalidad (1,2). Los nifios de alto
riesgo como los recién nacidos, los inmunocomprometidos, o los que tienen afecciones
complejas subyacentes que se encuentran en UCIP, suelen tener la mayoria de
prescripciones de antimicrobianos y las infecciones multirresistentes asociadas (3). En
ese escenario, cuando no se regula el uso de antibacterianos en las UCIP, estas unidades
se pueden convertir en centros de propagacion de organismos multirresistentes (4). Esto
es particularmente grave en paises de ingresos medios o bajos (PIMB) como Peru,
donde se estima que por cada resistencia adicional a una clase de antimicrobiano en
nifios que se encuentran en UCIP, las probabilidades de que ocurra un desenlace fatal
aumentan aproximadamente en un 30 % y la estancia hospitalaria promedio aumenta en
2,0 dias (5-7).

La resistencia a los antimicrobianos constituye un problema de salud publica por lo que
existen esfuerzos a nivel mundial para prevenir que se siga propagando (8,9). La
Infectious Diseases Society of America y la Society for Healthcare Epidemiology of
America propusieron que los sistemas de salud o los establecimientos de salud
implementen programas de optimizacion de uso de antimicrobianos (PROA) como
estrategias enfocadas en el fomento y monitoreo del uso juicioso de los antimicrobianos
(10,11). Dentro de los resultados esperados con la implementacion de las PROA se
encuentran, en primera instancia, reducir los dafios clinicos colaterales por la
disminucion del uso de antimicrobianos en el paciente, y en segunda instancia mejorar
los resultados clinicos del paciente, entre los que se encuentra la mortalidad, sobrevida,
estancia hospitalaria y la incidencia de efectos adversos grado I11 o IV (4).

La evaluacién de la eficacia de la implementacién de PROA en establecimientos de
salud, se ha medido principalmente mediante la evaluacion de la reduccion del uso de
antimicrobianos (12). Sin embargo, solo buscar como resultado esperado el disminuir el
uso de antimicrobianos, sin considerar otras variables, puede generar que se realicen
tratamientos subdptimos para el control de infecciones en los nifios que se encuentran
en UCIP (12). Para una evaluacion completa de la eficacia, es necesario considerar otros
resultados clinicamente significativos, como la sobrevida (10).

En PIMB, especialmente paises latinoamericanos, se han implementado PROA a pesar
de sus limitaciones con respecto a recursos humanos, infraestructura, y determinantes
sociales y culturales que pueden afectar la eficacia de los programas (13). Sin embargo,
segun la busqueda realizada en la literatura, ningun estudio de evaluacion de resultados
clinicos como mortalidad o sobrevida tras la aplicacion de algin PROA en poblacion
pediatrica de Latinoamérica se ha publicado hasta el momento de la presente revision
(14,15). Esta carencia de conocimiento impide conocer en profundidad los desafios y
beneficios de implementar los PROA en la atencion de la salud infantil en la region
(13).

Al igual que la mayoria de los paises de Latinoamérica, en Perlu también se han
realizado intervenciones enfocadas en la lucha contra la resistencia antimicrobiana. Una
de estas intervenciones se realizd en un establecimiento de salud de tercer nivel de
atencion especializado en pediatria en el 2017, el cual implementd un PROA.
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Utilizando como base esta experiencia, la presente investigacion tuvo como objetivo
comparar la sobrevida en pacientes pediatricos ingresados en una UCIP de Peru, antes y
después de la aplicacion del PROA. Los resultados de este estudio pueden servir para
detallar una primera experiencia de resultados clinicos tras la aplicacion de algin PROA
en una UCIP de un hospital latinoamericano.

MATERIALES Y METODOS

Disefio del estudio: Es un estudio observacional de tipo cohorte retrospectivo. Se
realiz6 seguimiento a una cohorte a pacientes pediatricos durante su estancia en algunas
de las cinco UCIP de un hospital pediatrico de tercer nivel de salud ubicado en Peru. Se
trata de un estudio con recoleccién de informacién retrospectiva, dado que los datos se
obtuvieron de registros clinicos pasados, es decir del afio 2016 al 2018.

Poblacion: La poblaciéon de estudio estuvo conformada por los pacientes pediatricos
atendidos en alguna de las cinco salas UCIP (Cardiologia, Cardiovascular,
Neonatologia, Neurocirugia y Quemados) del establecimiento de salud donde se realizo
el estudio, durante el periodo junio del 2016 a mayo 2018. Dicho establecimiento de
salud se caracteriza por ser un centro de tercer nivel de atencion en salud conté con 59
camas para la UCIP y, aproximadamente, el nimero de egresos anuales fue de 1 626
pacientes entre el 2016 y el 2018.

Unidad de analisis: Los pacientes pediatricos atendidos en alguna de las salas UCIP, y
que cumplieron con los criterios de inclusion.

Criterios de seleccion: Los criterios de inclusion tomados en cuenta para el estudio
fueron: pacientes pediatricos que tuvieron una estancia en UCIP mayor a 72 horas.
Fueron excluidos los pacientes fallecidos dentro de las 48 horas de ingreso a UCIP. Otro
criterio de exclusion considerado fueron los pacientes que estuvieron hospitalizados
entre el 26 de junio del 2017 (dia de implementacién del PROA) y el 26 de agosto del
2017, considerandose este lapso como el periodo de adecuacién de la implementacion
del PROA. Este criterio de exclusion, basado en el periodo de adecuacion del PROA,
permite evaluar el impacto del programa una vez finalizado el periodo de transicion de
implementaciéon del PROA. Finalmente se excluy6 a pacientes que fueron atendidos
tanto en el pre como la post implementacion del PROA en el lugar de estudio.

Muestra y muestreo: Incluimos consecutivamente a todos los pacientes que
cumplieron con los criterios de inclusion y exclusién del presente estudio.

Definicidén operacional de variables: el resultado principal a comparar fue: sobrevida,
la que fue definida como el tiempo hasta la muerte durante la estancia total en UCIP.
Ademas, hemos tenido en cuenta el tipo de UCIP en el que el paciente recibid atencion,
considerando como opciones los servicios de Cardiologia, Cardiovascular,
Neonatologia, Neurocirugia y Quemados. La duracién de la estancia en UCIP total de
los pacientes fue calculada a partir de la sumatoria de todos los tiempos de estancia en
UCIP, contando los reingresos de los pacientes a UCIP por cualquier motivo. Otra
variable de interés tomada en cuenta en este estudio fue el de los dias de tratamiento
(DDT) con antimicrobianos de uso restringido (AUR). Para estandarizar el reporte de
los DDT utilizamos la formula para DDT pacientes-dia que consiste en la division entre
los dias que el paciente recibe AUR y la duracion de la hospitalizacion, multiplicado por
1 000 pacientes-dias (16). El pre PROA fue definido como las atenciones realizadas


https://www.zotero.org/google-docs/?cWby3E
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entre junio de 2016 hasta mayo de 2017 y la post implementacion del PROA fue
definida como las atenciones realizadas entre agosto de 2017 hasta mayo de 2018.

Procedimientos: Se obtuvieron los datos de los pacientes que cumplieron con los
criterios de inclusion atendidos entre junio del 2016 y mayo del 2018, del registro
SISGalenPlus del establecimiento de salud. Con esa informacién distinguimos a los
pacientes que fueron atendidos pre y post implementacion del PROA. EI PROA
implementado en el lugar de estudio consiste en dos estrategias de intervencion: a)
restriccion de dispensacion de AUR (la lista se encuentra en el material suplementario),
en la que éstos deben tener una aprobacion de un médico infectélogo, b) auditoria
prospectiva, en la cual un quimico farmacéutico y un médico infectélogo, son quienes
monitorean el uso del antimicrobiano por parte de los prescriptores, y elevan dicha
informacion a un comité de control de infecciones asociadas a la atencion de salud y la
coordinacion técnica de epidemiologia.

Ademas, recolectamos otros datos que incluyeron: las caracteristicas demogréaficas
como el sexo y la edad; las caracteristicas clinicas como los dias de hospitalizacion en
UCIP, diagndsticos principales y comorbilidades, y las caracteristicas farmacoldgicas
como el consumo de AUR y consumo de AUR en DDT. Los datos fueron transferidos a
una hoja de calculo codificada para facilitar su analisis en la base de datos.

Aspectos éticos: Se obtuvo la aprobacién del estudio por el Comité Institucional de
Etica en Investigacion del Instituto Nacional de Salud del Nifio - San Borja. Ademas, se
solicit6 al Comité de Etica prescindir del consentimiento informado a los pacientes, por
tratarse de un estudio observacional, retrospectivo. Todos los datos obtenidos fueron
manejados con confidencialidad, teniendo en cuenta los principios bioéticos (principio
de beneficencia, justicia de autonomia).

Analisis estadisticos: Como primera fase de analisis se realizo el analisis descriptivo
bivariado, mediante resimenes de frecuencias absolutas y frecuencias relativas
porcentuales (por columnas) para las variables de naturaleza cualitativa. Asimismo, para
las variables de naturaleza cuantitativa, se utilizaron medidas de posicién central y de
variabilidad, segun el cumplimiento del supuesto en su distribucion. Para la segunda
fase de analisis, se realiz6 los modelos de regresion de Cox para la estimacion de los
efectos crudos y los efectos ajustados, siendo el periodo pre y post implementacion del
PROA la principal covariable explicativa. Ademas, se estimd los respectivos intervalos
de confianza al 95%, y para el contraste de hip6tesis en el modelo de regresion, se
utilizé un nivel de significancia del 5%. El procesamiento de los datos se realizo en el
software libre R y Rstudio.

RESULTADOS

Se incluyeron un total de 1 178 pacientes pediatricos en situacion critica pertenecientes
a cinco salas UCIP. De estos pacientes, la mayoria tenia entre 1 mes y 3 afios de edad
(59,4 %), y la mayoria (56.3%) fueron hombres. Entre todas UCIP disponibles en el
establecimiento de salud objeto de estudio, observamos que la UCIP Cardiovascular
(34,0 %), Neonatologia (18,6 %) y Neurocirugia (18,5 %) fueron las que brindaron
atencion a la mayoria de los pacientes (Tabla 1).

Del total de pacientes, el 86.8% tenia alguna comorbilidad, siendo la mas prevalente la
comorbilidad Unica. Ademas, el 86.2% recibié AUR, y el consumo de AUR en DDT x 1
000 paciente - dias en todo el periodo de seguimiento (contando pre y post norma) tuvo
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un valor mediano de 80.6 (rango intercuartil [RIC] = 40.6 - 131.7). El tiempo mediano
de estancia en UCI (contando pre y post norma) en dias fue de 10.9 (RIC = 5.8 - 20.5).
La mortalidad en los pacientes participantes en nuestro estudio fue del 11.5% (Tabla 1).

La distribucion de pacientes, segun periodo de implementacion del PROA, fue
homogéneo, siendo del 51.9% y del 48.1% para la pre-PROA y post implementacion
del PROA, respectivamente. No encontramos diferencias significativas en la
distribucion de la edad, sexo, tipo de UCIP, comorbilidades, dias de estancia en UCIP y
mortalidad, de los pacientes atendidos antes de la implementacion del PROA y post
implementacion del PROA (Tabla 1). No encontramos diferencias de los DDT x 1 000
pacientes — dia entre el pre y post implementacién del PROA; sin embargo, en el
desglose por tipo de AUR, identificamos que el DDT x 1 000 pacientes — dia con los
carbapenémicos (cilastatina/imipenem y meropenem), vancomicina, y linezolid, se
redujeron significativamente (p < 0.05) luego de la implementacion del PROA (mayor
detalle en material suplementario).

Tabla 1. Distribucion de sociodemograficas y clinicas de pacientes atendidos pre y
post implementacion del PROA

Intervencién

Caracteristicas Vel p
n=1178 Pre PROA PROA
n=611 n =567

Edad 0,20

Neonato 255 (23,7 %) 144 (26,3 %) 111 (20,7 %)
1 mes a 3 afios 639 (59,4 %) 329 (60,0 %) 310 (57,8 %)
4 a 6 afios 96 (8,9 %) 45 (8,2 %) 51 (9,5 %)
7 a 12 afos 123 (11,4 %) 66 (12,0 %) 57 (10,6 %)

13 a 18 afios 65 (6,0 %) 27 (4,9 %) 38 (7,1 %)

Sexo 0,40
Femenino 515 (43,7 %) 260 (42,6 %) 255 (45,0 %)
Masculino 663 (56,3 %) 351 (57,4 %) 312 (55,0 %)

Servicio 0,07
UCIP Cardiologia 134 (11,4 %) 58 (9,5 %) 76 (13,4 %)

UCIP Cardiovascular 401 (34,0 %) 210 (34,4 %) 191 (33,7 %)
UCIP Neonatologia 219 (18,6 %) 122 (20,0 %) 97 (17,1 %)
UCIP Neurocirugia 218 (18,5 %) 104 (17,0 %) 114 (20,1 %)
UCIP Quemados 206 (17,5 %) 117 (19,1 %) 89 (15,7 %)

Comorbilidad 0,13
No 156 (13,2 %) 72 (11,8 %) 84 (14,8 %)

Si 1022 (86,8%) 539 (88,2 %) 483 (85,2 %)

Numero de comorbilidades 0,20
Ninguna 156 (13,2 %) 72 (11,8 %) 84 (14,8 %)

Una 876 (74,4 %) 470 (76,9 %) 406 (71,6 %)
Dos 128 (10,9 %) 62 (10,1 %) 66 (11,6 %)
Tres 0 mas 18 (1,5 %) 7(1,1%) 11 (1,9 %)

Recibe AUR 0,50

No 162 (13,8 %) 80 (13,1 %) 82 (14,5 %)
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Si 1016 (86,2 %) 531 (86,9 %) 485 (85,5 %)
Estancia en UCIP 109(58-20,5 11,1(6,3- 10,7 (5,7-21,3) 0,80
19,6)
Consumo DDT x 1 000 80,6 (40,6 - 82,0 (424- 77,1(38,6-1251) 0,15
pacientes - dia 131,7) 137,2)
Mortalidad 0,20
Fallecido 135 (11,5 %) 77 (12,6 %) 58 (10,2 %)
Vivo 1043 (88,5%) 534 (87,4 %) 509 (89,8 %)

*AUR = antimicrobianos de uso restringido; DDT = dias de tratamiento, UCIP = Unidad de
Cuidados Intensivos Pediatricos.

Si bien, la mortalidad no estd asociada a la pre o post implementacion del PROA,
identificamos que las covariables de la presencia de al menos una comorbilidad, tipo de
UCIP donde se brindé la atencion, consumo de AUR, dias de estancia en UCIP y
consumo de AUR en DDT x 1 000 paciente- dias si se encuentran asociadas a la
mortalidad en UCIP (Tabla 2).

Tabla 2. Caracteristicas sociodemogréaficas y clinicas de pacientes pediatricos segln

mortalidad.

Mortalidad
Caracteristicas i i p
Fallecido Vivo
n =135 n = 1043
Edad 0,17
Neonato 28 (20,7 %) 227 (21,8 %)
1 mes a 3 afios 85 (63,0 %) 554 (53,1 %)
4 a 6 afios 7 (5,2 %) 89 (8,5 %)
7 a 12 afios 11 (8,1 %) 112 (10,7 %)
13 a 18 afios 4 (3,0 %) 61 (5,8 %)

Sexo 0.90
Femenino 58 (43,0 %) 457 (43,8 %)
Masculino 77 (57,0 %) 586 (56,2 %)

Servicio <0.001
UCl 43 (31,9 %) 91 (8,7 %)
Cardiologia
UCl 43 (31,9 %) 358 (34,3 %)
Cardiovascular
UCl 10 (7,4 %) 209 (20,0 %)
Neonatologia
UCl 27 (20,0 %) 191 (18,3 %)
Neurocirugia
UCI Quemados 12 (8,9 %) 194 (18,6 %)

Comorbilidad 0,03
No 26 (19,3 %) 130 (12,5 %)

Si 109 (80,7 %) 913 (87,5 %)

Namero de 0,08
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comorbilidades

Ninguna 26 (19,3 %) 130 (12,5 %)
Una 90 (66,7 %) 786 (75,4 %)
Dos 18 (13,3 %) 110 (10,5 %)
Tres 0 mas 1 (0,7 %) 17 (1,6 %)
Recibe AUR 0,01
No 8 (5,9 %) 154 (14,8 %)
Si 127 (94,1 %) 889 (85,2 %)
Dias de estancia <0,001
en UCIP 15.2(8,1-35,3) 10,5(5,8—-19,4)
DDT x 1 000 120,2 (65,6 — 77,0375~  <0,001
pacientes — dia 173,0) 123,5)
Periodo 0,20
Pre PROA 77 (57,0 %) 534 (51,2 %)
PROA 58 (43,0 %) 509 (48,8 %)

*AUR = antimicrobianos de uso restringido; DDT = dias de tratamiento, UCIP =
Unidad de Cuidados Intensivos Pediéatricos.

La diferencia del tiempo promedio de sobrevida fue 14 dias a favor de la post norma.
Sin embargo, esta diferencia no resulto ser estadisticamente significativa tanto en el
modelo bivariado (Hazard Ratio [HR] = 1,29, IC al 95 % = 0,92 - 1.82, valor de p =
0,14) como el modelo ajustado (HRa = 1,29, IC al 95 % = 0,91 — 1,81, valor de p =
0,14) (Tabla 3).

Tabla 3. Modelos de regresion de Cox para la estimacion de la implementacion del
PROA como factor asociado a la sobrevida de pacientes pediatricos hospitalizados en
UCIP

Caracteristicas Modelo bivariado Modelo multivariado (+)
HR ICal 95% P HR ICal 95% P

Periodo de norma
PROA Ref Ref
Pre PROA 129 092-182 014 129 091-181 0,14

(+) Analisis controlando las variables: edad, sexo, presencia de comorbilidad, nimero
de comorbilidades, tipo de UCIP donde se brindé la atencion, consumo de AUR, dias de
estancia en UCIP y DDT x 1 000 paciente dias.

DISCUSION

El presente estudio tuvo como objetivo analizar la relacién entre la aplicacion de un
PROA vy la sobrevida de pacientes pediatricos atendidos en las UCIP de hospital
pediatrico del tercer nivel de atencion. Como hallazgo principal del estudio se destaca
que del PROA no empeor6 la sobrevida de los pacientes atendidos en dicho
establecimiento de salud, a pesar de reducirse el consumo de los DDT con los
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carbapenémicos (cilastatina/imipenem y meropenem), vancomicina, y linezolid, luego
de la implementacion del PROA.

A nivel internacional, se han reportado pocos estudios de experiencias de PROA en
UCIP, los cuales presentaron resultados similares al de nosotros. Tras una revision
exhaustiva en la literatura identificamos dos revisiones sistematicas realizadas en el
2022, una enfocada en identificar estudios de PROA en UCIP alrededor del mundo y
otra enfocada en PIMB (14,15). Con ninguno de los estudios incluidos en estas
revisiones sistematicas podemos realizar una comparacion directa de resultados de
sobrevida, pues ninguno considerd evaluar este desenlace en su plan de anélisis; pero si
podemos hacer comparaciones con los resultados de mortalidad. En estas revisiones
solo se han identificado ocho estudios (de 11 en total) que evaluaron cambios en la
mortalidad luego de aplicar el PROA en UCIP (17-24), de los cuales seis fueron
realizados en PIMB (17-22) y ninguno en Latinoamérica. Al igual que los resultados de
nuestro estudio, en todas las experiencias reportadas en las revisiones sistematicas, se
observa que la mortalidad no aumento tras la aplicacion de los PROA. De esta manera,
se puede deducir que las reducciones en el uso de antibidticos, en el contexto
planificado de un PROA, no genera repercusiones negativas en los desenlaces vitales de
los nifios que se encuentran en UCIP.

La implementacion de los PROA en UCIP de PIMB como Perd, representan un desafio
por las limitaciones de recursos (humanos, de laboratorio, medicamentos, politicas y
programas formales) (9). Sin embargo, nuestra experiencia sumada a la de otros
antecedentes, muestran que la implementacion de los PROA es factible. Al igual que el
resultado de nuestro estudio, el resto de estudios realizados en Japon (24), Inglaterra
(23) y en PIMB que incluyen a China (17), Pakistan (18), dos realizados en India
(19,20), Indonesia (22) e Iran (21) muestran que la implementacion de los PROA no
empeoro los resultados de mortalidad. Incluso, en los estudios realizados en las UCIP de
Indonesia (22) e Irdn (21) si se encontraron diferencias significativas en la mortalidad
tras la aplicacion de PROA. El estudio de Indonesia (22) se menciona que hubo una
disminucién de 10,4 % (IC al 95 % = 8,8 — 12,3%) a 8,0 % (IC al 95 % = 6,7 % — 9,6
%) luego de aplicar su PROA (odds ratio ajustado = 0,76, IC al 95 % = 0,58 — 0,98,
valor de p = 0,04). Mientras que, el estudio de Irdn (21) también encontrd una reduccién
de mortalidad del 28,4 % al 5,9 % (p = 0,001), luego de aplicar un PROA; es importante
mencionar que, en este Gltimo analisis no es ajustado por variables confusoras.

La diferencia de resultados reportado en Indonesia e Irdn (21,22), se puede deber a
intervenciones paralelas a la aplicacion del PROA, como el lavado de manos que son
mencionados en sus publicaciones. Los programas de lavado de manos tuvieron el
objetivo de prevencion de infecciones que estd asociado a mortalidad hospitalaria
infantil. Los resultados de estos programas hicieron que la proporcién de cumplimiento
de la higiene de manos aumentara significativamente. En ese sentido, no se podria
asociar el cambio de mortalidad reportado en el estudio de Indonesia e Irdan a los
esfuerzos independientes del PROA. Aun asi, es valioso que estos establecimientos
hayan disefiado y estudiado sus PROA contemplando y abordando otras necesidades
como la capacitacion en lavado de manos, pudiendo ser una estrategia escalable para
entornos hospitalarios de PIMB (10). Otra diferencia de los resultados se puede deber a
la menor cantidad de camas de UCIP (promedio = 32 camas) y la menor cantidad de
egresos anuales (promedio = 856) en Indonesia e Iran, comparado con la cantidad de
camas UCIP y egresos anuales de nuestro centro de estudio (59 camas para la UCIP y 1
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626 pacientes). La menor cantidad de camas y nimero de egresos en las UCIP pueden
generar una atencién més individualizada y una mayor adherencia a las normas
establecidas (9). Finalmente, es posible que aquellos hospitales con altas tasas de
mortalidad base como la de Irdn (cerca del 30 %) experimenten mayores mejoras en la
reduccion de la mortalidad después de implementar PROA porque existe un mayor
margen de mejora y mayor potencial para reducir los casos de mortalidad.

Los estudios sobre la utilizacion de medicamentos son una herramienta potencial en la
evaluacion de los sistemas de salud. Sin embargo, en Latinoamérica, estos estudios son
muy escasos. De todos los paises de Latinoamérica, solo Argentina, Brasil, Chile,
Colombia, Cuba, México y Peru han publicado intervenciones de PROA de manera
integral, utilizando elementos de estructura, proceso y resultados (13, 24). Estos
estudios se han centrado en la evaluacion de reduccion de uso de antimicrobianos en
diferentes servicios, pero segun la basqueda realizada en la literatura no hemos logrado
identificar alguno realizado en alguna UCIP de Latinoamérica y que haya evaluado
resultados clinicos como mortalidad o sobrevida (13, 24-26). En ese sentido, la fortaleza
de nuestro estudio es que brinda evidencia sobre el tema en algun pais latinoamericano.

Nuestro estudio tiene algunas limitaciones. En primer lugar, su caracter descriptivo
impide realizar inferencias causales en los resultados. Ademas, tampoco podemos tener
certeza que la relacion no significativa de nuestros resultados se hubiera mantenido si
nuestro andlisis pudiera haber controlado variables como la gravedad del estado de
salud del paciente, la estratificacion de riesgo de mortalidad al momento del ingreso
(como por ejemplo la escala PRISM), o el horario de ingreso del paciente a UCIP vy el
motivo de la prescripcién de antimicrobianos. En la literatura, estas variables estan
asociadas a mayor mortalidad en las UCIP (9-11), no pudiendo ser posible el control de
sus probables efectos confusores en un modelo multivariado debido a omision de esta
informacion en el reporte de SISGalen-Plus del hospital donde se realizé el presente
estudio. Asimismo, no pudimos evaluar el impacto microbiolégico del PROA en
términos de la reduccién de las infecciones documentadas mediante cultivos. Algunas
infecciones tratadas no pueden haber sido confirmadas mediante cultivos, lo que implica
que los tratamientos con antibioticos podrian haber sido prolongados en algunos casos
sin una justificacion microbiol6gica sélida (27,28). Otra limitacion, es que se trata de un
estudio unicéntrico, por lo que los resultados en la UCIP del reportados en nuestro
estudio, realizado en un hospital de referencia nacional para patologias que requieren
cirugia, no se podrian extrapolar a otros establecimientos de salud en Peru.

En conclusién, es posible considerar que la implementacion de PROA proporcione un
estandar que podria reducir la prescripcion inadecuada de algunos antibioticos, no
generando efectos perjudiciales en los resultados de los pacientes altamente vulnerables
como los nifios que se encuentran en una UCIP de un pais latinoamericano. Los
resultados necesitan ser respaldados mediante un estudio local que analice los efectos de
la “Norma Técnica del Programa de Optimizacién del Uso de Antimicrobianos” en
hospitales peruanos aplicada en el en 2022 (29).
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