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RESUMEN iii

En este internado se realizé una evaluacion del uso de antimicrobianos al servicio de cuidados
intermedios del Hospital DIPRECA de Santiago. Los antimicrobianos se escogieron de acuerdo a
criterios de consumo, epidemioldgicos, y de costo. Posteriormente se caracterizé a los pacientes
que recibieran tratamiento con alguin antimicrobiano seleccionado. A través del seguimiento
farmacoterapéutico diario de parametros objetivos y/o subjetivos, se pudo detectar los
problemas relacionados con los medicamentos (PRM) y asi poder contribuir con el uso racional de

los antimicrobianos al interior de la Unidad de Tratamiento Intermedio (UTI) del Hospital DIPRECA.



INTRODUCCION

Los antimicrobianos son sustancias quimicas que detienen el crecimiento o destruyen a los
microorganismos invasores del cuerpo humano o animal, tales como bacterias, hongos, parasitos,
virus, etc. (1) y (6)

El uso de sustancias naturales con efectos antimicrobianos, se remonta a la antigua China
hace 2.500 afios, donde ya se usaba el lodo de los campos de soya para el tratamiento de
forunculos y carbunculos, sin olvidar la aplicaciones de vino, mirra y sales minerales, para la
curacion de heridas de guerra en la antigua Grecia.

Desde el punto de vista técnico, los antibidticos difieren de los quimioterapicos en que estos
ultimos son productos de sintesis quimica, mientras que los antibidticos son de origen natural. Se
usa el término Antimicrobiano, entonces, para describir a todas las sustancias con actividad
antibacteriana, ya sean naturales o de origen sintético. (7)

Los antimicrobianos son un grupo de farmacos de amplia utilizacion en el medio hospitalario y
generan un costo elevado. Concretamente, se calcula que un 30% de los pacientes ingresados en
un hospital son tratados con antibiéticos, y supone, aproximadamente, el 15%-30% del gasto por
hospitalizados. (4)

Los agentes antimicrobianos se encuentran entre los medicamentos mas comunmente usados
y abusados, teniendo como consecuencia inevitable la aparicion de patdgenos resistentes a ellos.
El uso inapropiado de antimicrobianos es muy comun y acelera el desarrollo de la resistencia en
estos patogenos. (2)y(3)

Segun la OMS se define resistencia a los antimicrobianos como la capacidad que tienen los
microorganismos de encontrar formas de “escapar” a la accidon de los farmacos utilizados para
curar las infecciones que causan. (8)

Desde hace unos afos existe una gran preocupacion por el incremento de la resistencia a los
antimicrobianos. Desde diversas instituciones y organismos se han propuesto diferentes
estrategias para tratar de controlar y reducir este aumento. Por ejemplo la OMS a través de un
documento publicado el 20 de agosto del 2010 insta a los paises a que tomen medidas para luchar
contra la resistencia a los antimicrobianos, recomendando a los gobiernos que centren sus
medidas de prevencion y control en cuatro areas principales:

e vigilancia de la resistencia a los antimicrobianos;
e uso racional de los antimicrobianos, incluida la educacién de los profesionales de la salud y
de pacientes en general;



e creacidn o aplicacién de leyes destinadas a acabar con la venta de antimicrobianos sin
prescripcion;

e cumplimiento estricto de las medidas de prevencion y control de las infecciones, tales
como el lavado de las manos, sobre todo en los centros de salud. (8)

Dentro del ambito hospitalario se han sugerido: la monitorizacién del consumo de
antimicrobianos, el estudio de los habitos de prescripcién y el andlisis de las tendencias de la
resistencia de diferentes microorganismos, como estrategias eficaces para prevenir este
problema. (6)

Entonces, sera uso racional de antimicrobianos cuando los pacientes reciban farmacos
apropiados para sus necesidades clinicas, a dosis ajustadas a su situacién particular, durante un
periodo adecuado de tiempo y al minimo costo posible para ellos y para la comunidad. (9)

Es sabido que una intervencién farmacéutica prudente, preocupada de velar el uso racional de
antimicrobianos en términos de seguridad, efectividad y necesidad puede reducir la incidencia de
resistencia a estos farmacos en pacientes hospitalizados, ademas de generar beneficios
econdmicos al hospital.

En un estudio en el que se valoraba Unicamente el beneficio econédmico de la intervencion
farmacéutica, de 1.226 intervenciones, el 79% mejoraron el tratamiento prescrito y en el 21% con
un tratamiento de igual calidad, se mejoré en cuanto al costo del tratamiento. En el 25% se
suspendié la medicacion innecesaria y en el 24% se modificd la via de administracién. Esta
actuacion reportd un descenso en el costo en un 41% y fue justamente en la terapia anti-
infecciosa donde el ahorro fue mayor (55%). Este estudio demostrd un ahorro en un mes, que
extrapolado a un afio representaba 394.000S ddlares. (13) y (10)

En general, un mayor consumo se asocia con cifras mas elevadas de resistencia y a un mayor
gasto econdmico. Las estimaciones indican que posiblemente la mitad del consumo total de
antibiodticos es innecesario. (12)

El consumo de antimicrobianos puede ser abordado desde diferentes perspectivas. Una de
ellas es la evaluacion del consumo en Dosis Diaria Definida (DDD) por 100 camas dia, que refleja la
dosis promedio de mantenimiento en adultos para la indicacién principal del principio activo
considerado (6). Ha sido ampliamente utilizada y ha permitido comparar diferentes escenarios,
tendencias, asociacion con resistencia y en forma mas importante, el efecto de diferentes medidas
de intervencion. (11)

La DDD es una unidad técnica internacional que permite comparar el consumo de
medicamentos en distintas regiones y distintos periodos, en forma independiente de las varia-
ciones de precio y de las especialidades farmacéuticas. Es un indicador de cambios en los habitos
terapéuticos, aunque no identifica las causas especificas de éstos. La DDD/100 es la unidad
utilizada para evaluar el consumo a nivel hospitalario. En su calculo se utilizan datos de
dispensacion, y se asume que ésta refleja el consumo y éste a su vez, la prescripcién. Por tanto,



puede modificarse por variaciones en la frecuencia de la enfermedad y en los habitos de
prescripcién de los profesionales. (5)

Por su parte, la deteccidn y solucién de los PRM (Problemas Relacionados con Medicamentos)
resulta una herramienta fundamental a la hora de poder mejorar en el uso racional de los
medicamentos. El concepto de PRM se establecié en 1990 como consecuencia de la prevalencia de
los problemas derivados del uso de medicamentos (17). El tercer congreso de Granada, realizado
en el afio 2007 define a los PRM como aquellas situaciones que en el proceso de uso de
medicamentos causan o pueden causar la aparicién de un resultado negativo asociado a la
medicacién (18).

En este sentido, el Hospital DIPRECA (Direccién de Prevision de Carabineros) ha querido tomar
el desafio de evaluar el uso de sus antimicrobianos a través de la deteccion de los PRM. El Hospital
DIPRECA fue creado el 21 de Abril de 1986. Es una dependencia administrativa de la direccién de
Prevision de Carabineros de Chile que tiene por funcidn: “dispensar atencién médica integrada,
mediante acciones de proteccion, fomento y recuperacion de la salud”, a las personas afectas a
su régimen previsional y a sus familiares (19)

La intervencion farmacéutica, la informacidon sobre el consumo de antimicrobianos, y la
deteccion de PRM son de vital importancia para reforzar las medidas regulatorias y para disefiar
nuevos programas de intervencion institucional que sean capaces de controlar de manera efectiva
el aumento en la resistencia antimicrobiana.



OBIJETIVO GENERAL

- Evaluar el uso de antimicrobianos de alto impacto en pacientes hospitalizados en la Unidad
de Tratamiento Intermedio (UTI) del Hospital DIPRECA de Santiago.

OBIJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar antimicrobianos de alto impacto utilizados en la UTI, en base a criterios
epidemioldgicos, de consumo y de costo.

2. Caracterizar demograficamente a los pacientes que utilicen antimicrobianos de alto
impacto en el servicio de UTI del establecimiento durante el periodo evaluado.

3. Determinar problemas relacionados con el uso de antimicrobianos de alto impacto
en el servicio de UTI, evaluando su necesidad, efectividad y seguridad.

4. Proponer soluciones para los problemas detectados.



PACIENTES Y METODOS

Se decide evaluar en forma prospectiva el uso de los antimicrobianos de alto impacto,
durante 100 dias en la Unidad de tratamiento intermedio (UTI) del Hospital DIPRECA. El protocolo
utilizado fue aprobado por el Comité de Etica del Hospital en la sesién del 7 de Marzo del 2011

CRITERIOS DE INCLUSION:

e Pacientes hospitalizados en la UTl del Hospital DIPRECA durante el periodo
correspondiente al estudio.

e Paciente que reciba antimicrobianos “de alto impacto” a lo menos 3 dias, como parte de
su tratamiento farmacolégico.

Se define antimicrobiano de alto impacto como aquellos fdrmacos de importancia clinica, ya
sea por criterios epidemioldgicos, de consumo o de costo en el establecimiento. Para establecer
esto se tiene:

1. Criterio epidemioldgico: se considerd aquellos antimicrobianos, que a juicio de la
infectéloga del Hospital DIPRECA (Dra. Rossana Benitez), revestian gran importancia en la
prevencion de cepas resistentes y como tratamiento alternativo en caso de existir
resistencia bacteriana.

2. Criterio de costo: se determina escogiendo a los 10 antimicrobianos con mas altos costos
unitarios (de acuerdo a lo obtenido en el listado de valor cobrado a pacientes
hospitalizados en el Hospital DIPRECA).

3. Criterio de consumo: se determind en base a los antimicrobianos que poseian una Dosis
Diarias Definidas por 100 camas dias (DDD/100cd) correspondientes al afio 2010, mayor a 5
unidades. Su célculo se realizé en base a la siguiente formula (6):

DDD/100cd = Total Gramos Consumido ~ * 100
DDD referencia * T * n° camas * indice de ocupacion

donde:

Total Gramos Consumidos = se pudo obtener en el sistema computarizado de recetas online de
farmacia (19). Representa el consumo real dispensado por farmacia por farmaco en un periodo
determinado

DDD referencia = corresponde al valor de dosis diaria definida de cada medicamento, segun la
World Health Organization Collaborating Centre (WHOCC) (20).

T = corresponde al tiempo en el que se realiza la cuantificacion.



http://www.google.cl/url?sa=t&rct=j&q=who&source=web&cd=2&ved=0CDYQjBAwAQ&url=http%3A%2F%2Fwww.who.int%2F&ei=FXDuTqftOMS2twfUuuDfCg&usg=AFQjCNHopouZEBn6kMI8RAzaAM8l9DUHHQ

n2 camas = corresponde al nimero de camas disponibles con que cuenta la UTI. (19)
indice de ocupacién = corresponde al nimero promedio de camas que estuvieron ocupadas
diariamente durante un periodo de tiempo determinado. (19)

A los pacientes ingresados al estudio se les caracterizé demograficamente en base a los datos
obtenidos desde la Ficha Clinica. Se elaboré una ficha de seguimiento (anexo A), en donde se
registrd datos del paciente tales como: nombre, edad, género, peso, periodo de hospitalizacién,
diagndsticos de ingresos, datos farmacolégicos-clinicos como: medicamentos recibidos durante su
estadia en el servicio, antimicrobiano de alto impacto utilizado (considerando duracién, dosis,
frecuencia), cultivos, antibiogramas, y parametros de laboratorio utilizados como seguimiento de
la terapia.

Los datos obtenidos se analizaron, con el objeto de detectar y clasificar los Problemas
Relacionados con Medicamento (PRM) en 4 grupos: PRM de Necesidad, PRM de Seguridad, PRM
de Eficacia, y PRM de Cumplimiento. (21)

La clasificacion de los PRM observados siguid los siguientes criterios:

e PRM de Necesidad: se considerd si la prescripciéon del antimicrobiano de alto impacto se
realiz6 en forma empirica, o dirigida (ya sea segln protocolo o seglun resultados de
antibiograma). Para ello se contd con la asesoria de la infectdloga del Hospital en la
determinacién de necesidad de las terapias antimicrobianas prescritas.

e PRM de Eficacia: los parametros monitoreados fueron temperatura corporal del paciente,
recuento de glébulos blancos, PCR y cultivos, ademas de constatar cambios en el

tratamiento de antimicrobianos.

o PRM de Seguridad: se evalué si la duracién del tratamiento coincide con lo planificado en
su inicio, y si las dosis correspondian a las adecuadas para el paciente (ajuste de dosis de
antimicrobianos en base a su creatinina plasmatica). Ademads se observo la presencia de
las Reacciones Adversas (RAM) mds caracteristicas de los antimicrobianos evaluados en
este estudio, para ello se confecciond anexo B.

e PRM de Cumplimiento se observd si la dosis y frecuencia administrada al paciente
corresponde a la prescrita por el médico tratante.

En base a los PRM detectados durante este estudio, se disefiaran estrategias que sean
capaces de dar soluciones efectivas a estos PRM.



RESULTADOS

Eleccién de antimicrobiano de alto impacto: se realiza un estudio retrospectivo del afio 2010 con
objeto de elaborar la ndmina de los antimicrobianos de alto impacto que se evaluard en este
estudio. Esta seleccién se realizd en base a criterios epidemioldgicos, de consumo y de costo
unitario de los 74 antimicrobianos presentes en el Arsenal Terapéutico del Hospital DIPRECA
(11,4%). (19)

Para la determinacidn de antimicrobianos de alto impacto, segun el criterio epidemiolégico, la
infectdloga (Dra. Rossana Benitez) establece como antimicrobianos de importancia clinica a aquellos
cuyo uso deben ser resguardados, ya que se utilizan en el tratamiento de cepas resistentes. La
lista de estos antimicrobianos se desglosa en la figura 1.

MEROPENEM F.A. 1g
IMIPENEM F.A. 500 mg
ERTAPENEM F.A. 1g
VANCOMICINA F.A. 500 mg
CEFEPIME F.A. 1g
COLISTIMETATO SODICO F.A. 1.000.000 Ul
PIPERACILINA 4 g — TAZOBACTAM 500 mg
TIGECICLINA F.A. 50 mg
CEFAZOLINA SODICAF.A. 1g
AMIKACINA SULFATO F.A. 500 mg / 2 mL
CIPROFLOXACINO CO. 500 mg
MOXIFLOXACINO CO. 400 mg
Figura 1. Listado de antimicrobianos seleccionados en base a
su importancia epidemiolégica (criterios entregados por la
Dra. Benitez). F.A. = frasco ampolla, g = gramos, mL = mililitro
mg = miligramos, Ul = unidades internacionales,
co. = comprimido

Segun el criterio de consumo, se determina que los antimicrobianos de alto impacto son todos
aquellos que sean utilizados en UTI, y que ademas presenten DDD/100cd mayor a 5 durante el afio
2010. Los antimicrobianos seleccionados se relinen en la tabla 1. (ver detalles en anexo C)



Tabla 1. Listado de antimicrobianos seleccionados en base a las
DDD/100cd durante el afio 2010.

MEDICAMENTO DDD/100cd
VANCOMICINA F.A. 500 mg 14,43
CEFTRIAXONEE.V.F.A. 1g 10,05
IMIPENEM FCO. MONOVIAL 500 mg 9,35
CEFEPIME F.A. 1g 8,15
COTRIMOXAZOL EV AMP. 480 mg / 5 mL 7,27
CEFOPERAZONA 1 g - SULBACTAM 0,5 g F.A. 5,37
METRONIDAZOL F.A. 500 mg / 100 mL 5,17

F.A. = frasco ampolla, g=gramos, Ul = unidades internacionales,
FCO. = frasco, AMP. = ampolla, EV = endovenoso, mL = mililitros,
mg = miligramos.

Segln el criterio de costo unitario, se determina que los antimicrobianos de alto impacto
corresponderdn a los 10 antimicrobianos con mayor valor unitario (ver tabla 2), segin el “listado
de valores cobrado a pacientes hospitalizados en el establecimiento”.

Tabla 2. Listado de los 10 antimicrobianos con mayor costo
unitario utilizados en hospital DIPRECA (IVA incluido)

PRECIO UNITARIO

ANTIMICROBIANO (PESOS CHILENOS)
LINEZOLID AMP. 600 mg / 300 mL 70.532
ERTAPENEM F.A. 1¢g 62.800
MEROPENEM F.A. 1 g 45.982
MOXIFLOXACINO F.A. 400 mg 27.096
CEFOPERAZONA 1 g - SULBACTAM 0,5 g F.A. 20.363
CEFEPIMEF.A.1g 18.883
IMIPENEM FCO. MONOVIAL 500 mg 14.780
CEFTRIAXONEEVF.A.1g 8.211
CIPROFLOXACINO F.A. 200 mg / 100 mL 7.883
CEFTAZIDIMAF.A.1g 6.790

F.A. = frasco ampolla, AMP. = ampolla, mg = miligramos, g = gramos,
LIOF = liofilizado, EV = endovenoso, mL = mililitros, FCO. = frasco
Fuente: valores corresponden a los que farmacia cobra a los
pacientes hospitalizados. Valores actualizados hasta el 09-08-2011.



De esta manera, juntando los 3 criterios, se obtiene el listado de 20 antimicrobianos de alto
impacto que serd evaluado en el presente estudio (figura 2). Cabe destacar que el listado
confeccionado corresponde al 27,03% del total de antimicrobianos disponibles para ser utilizados
en UTI.

ANTIMICROBIANOS DE ALTO IMPACTO

CEFTAZIDIMAF.A.1g
CEFTRIAXONEE.V.F.A. 1g
CEFAZOLINA SODICA.F.A. 1 g
CEFEPIME F.A. 1g
CEFOPERAZONA 1 g - SULBACTAM 0,5 g F.A.
CIPROFLOXACINO COMP. 500 mg
CIPROFLOXACINO F.A. 200 mg / 100 mL
MOXIFLOXACINO F.A. 400 mg
MOXIFLOXACINO COMP. 400 mg
AMIKACINA SULFATO F.A. 500 mg / 2 mL
MEROPENEM F.A. 1 g
ERTAPENEM F.A. 1 g
IMIPENEM F.A. 500 mg
PIPERACILINA 4 g - TAZOBACTAM 0,5 g F.A.
TIGECICLINA 50 mg F.A.
COTRIMOXAZOL AMP. 480 mg /5 mL
COLISTIMETATO SODICO F.A. 1.000.000 UI
LINEZOLID AMP. 600 mg /300 mL
METRONIDAZOL F.A. 500 mg / 100 mL
VANCOMICINA F.A. 500 mg
Figura 2. Listado de antimicrobianos de alto impacto utilizados en el
Hospital DIPRECA (n=20). F.A. = frasco ampolla, AMP. = ampolla, mg =
miligramos, mL = mililitros, COMP. = comprimido, EV = endovenoso,
g = gramos, Ul = unidades internacionales.

A continuacién se realiza un estudio observacional y prospectivo a los pacientes con
prescripcién de antimicrobianos de alto impacto en la UTI del hospital DIPRECA, durante el 1 de
Marzo hasta el 8 de Junio de 2011.



Durante el periodo de estudio ingresaron al servicio de UTlI 102 pacientes, de ellos 55
(53,92%) contaban con los requisitos de inclusion requeridos. Del andlisis de estos 55 pacientes se

tiene que:

27 pacientes (49,09%) corresponden al género masculino y 28 pacientes (50,91%) al género
femenino.

El rango de edad de los pacientes va desde los 17 afios a los 96 afios, el promedio de edad
es de 68 afios y la moda es 65 afios. Al analizar las diferencias entre ambos géneros, se
tienen que el promedio de edad es de 70 afios para las mujeres y de 66 afios para los
hombres (Figura 3).
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Figura 3. Distribucion de pacientes hospitalizados en UTI,
por rango etareo (n=55)

En cuanto al periodo de hospitalizacién, el rango va desde los 3 dias hasta los 100 dias, el
promedio es de 12 dias, y la moda es 4 dias. Para las mujeres, el promedio es de 9 dias, en
tanto que los hombres presentan un promedio es de 15 dias (ver Figura 4)
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Figura 4. Distribucién de pacientes segun los dias UTI hospitalizados durante este estudio. Se
muestra que el comportamiento es similar tanto en hombres como en mujeres, salvo los 5 ultimos
pacientes hombres donde claramente se observa que permanecen durante mds dias en UTI,
incluso llegando a los 100 dias, afectando el promedio general.

e Referente a los diagndsticos presentes en los pacientes estudiados, se detectaron un total
de 171 patologias (ver anexo D), de ellas 42 (24,7%) involucran procesos infecciosos. El
detalle de las patologias infecciosas se muestran en la tabla 3.

Tabla 3. Listado de las patologias infecciosas en UTI con sus respectivos porcentajes (n=42).

%
p Frec. Frec. Frec. ,
SISTEMA PATOLOGIA Hombres | Mujeres | Total -patolc?glas
infecciosas
Respiratorio Neumonia? adquirida en 5 4 9 21,40
comunidad ATS Il
Enfermeda_ud puI,mF)nar ) 1 3 7,10
obstructiva crénica
Neumonia intrahospitalaria 1 - 1 2,40
Infeccion respiratoria - 1 1 2,40
Neumonia adquirida en 1 - 1 2,40




comunidad ATS IV
Bronquitis aguada 1 - 1 2,40
Urinario Infeccion tracto urinario (ITU) 6 2 8 19,00
Insuficiencia renal aguda 3 1 4 9,50
Absceso perirenal - 1 1 2,40
Otros Sindrome febril 2 2 4 9,50
Sepsis catéter venoso central 1 2 3 7,10
Shock Séptico - 2 2 4,80
Infeccidn herida operada - 1 1 2,40
Dermatitis por ileostomia - 1 1 2,40
Vulvovaginitis micotica - 1 1 2,40
Neutropenia febril - 1 1 2,40

% = porcentaje, frec. = frecuencia, ATS lll: clasificacidon de la Neumonia segln la American Thoracic

Society.

Una vez analizado a los pacientes, se procede a analizar a los antimicrobianos de alto impacto
utilizados (n=20). Se observé que un 90% se encuentran en la forma farmacéutica de frasco
ampolla y un 10% en forma de comprimido. Esto conlleva a que el 99,1% de las prescripciones
realizadas en UTI (n=2120) se administren en forma endovenosa, y tan solo el 0,9% en forma oral.

En relacién al tratamiento farmacoldgico se tiene que el 34,53% de los pacientes consume 1
antimicrobiano, el 55,19 % consume 2 antimicrobianos, el 8,58 % consume 3 antimicrobianos, y el

1,70 % consume 4 antimicrobianos simultaneamente (ver Figura 5).

Nimers
Prescripciones

1200
1000
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600
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200
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Consumo de antimicrobianos en forma
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1 antimicrobiano 2 antimicrobianos 3 antimicrobianos 4 antimicrobianos

Figura 5. Distribucién del consumo de antimicrobianos en forma simultanea en los

tratamientos de UTI durante este estudio.




En cuanto al nimero de medicamentos concomitantes recibidos, el rango va desde los 6 hasta
los 20 medicamentos, el promedio es de 12, y la moda es 10 medicamentos. Este criterio mantiene
un comportamiento similar en ambos géneros.

Numero  ——— MEDICAMENTOS CONCOMITANTES ——
Concomitantes ADMINISTRADOS EN UTI
20
15
e Hombre
10 e Mujer
5
O T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
P1 P3 P5 P7 P9 P11 P13 P15 P17 P19 P21 P23 P25 P27 FACIEMTES

Figura 6. Distribucidén de los medicamentos concomitantes a los antimicrobianos de alto
impacto administrados en UTI durante este estudio. Se observa entonces que le
comportamiento es similar tanto en hombres como en mujeres.

En lo que a prescripciones de alto impacto se refiere, se observd que en total se prescribieron
2120 unidades, siendo la Vancomicina F.A. 500 mg el antimicrobiano de alto impacto mas
prescrito durante el periodo que comprende este estudio. En la tabla 4 se pueden observar en
detalle las prescripciones detectadas en UTI durante este estudio.



Tabla 4. Listado de prescripciones de Antimicrobianos de Alto Impacto observadas en
UTI durante este estudio, con sus respectivos porcentajes (n=2120).

NUMERO DE PORCENTAIE

ANTIMICROBIANO DE ALTO IMPACTO PRESCRIPCIONES TOTAL
VANCOMICINA F.A. 500 mg LIOF. 616 29,01
IMIPENEM F.A. 500 mg 460 21,70
METRONIDAZOL F.A. 500 mg / 100 mL 201 9,48
CEFEPIME F.A. 1g 167 7,88
CEFTRIAXONEE.V.F.A. 1g 150 7,08
MEROPENEM F.A. 1 g 95 4,48
ERTAPENEM F.A.1g 74 3,49
COLISTIMETATO SODICO F.A. 1.000.000 Ul 72 3,40
CEFOPERAZONA 1 g - SULBACTAM 0,5 g F.A. 72 3,40
CEFTAZIDIMAF.A.1g 61 2,88
CIPROFLOXACINO F.A. 200 mg / 100 mL 46 2,17
LINEZOLID AMP. 600 mg / 300 34 1,60
MOXIFLOXACINO F.A. 400 mg 21 0,99
COTRIMOXAZOL AMP. 480 mg / 5 mL 19 0,90
CIPROFLOXACINO COMP. 500 mg 13 0,61
MOXIFLOXACINO COMP. 400 mg 7 0,33
PIPERACILINA 4 g - TAZOBACTAM 0,5 g F.A. 6 0,28
AMIKACINA, SULFATO F.A. 500 mg / 2 mL 6 0,28

CEFAZOLINA, SOD.F.A. 1g 0 0
TIGECICLINA 50 mg F.A. 0 0

F.A. = frasco ampolla, AMP. = ampolla, mg = miligramos, mL = mililitros, COMP. =
comprimido, EV = endovenoso, g = gramos, Ul = unidades internacionales.

Para observar los cambios en el nUmero de prescripciones de antimicrobianos de alto impacto
entre un afio y otro, se muestra la Figura 7, donde se compara la cantidad de prescripciones
realizadas en UTI durante este estudio, con el obtenido en el mismo periodo del afio anterior.



MOXIFLOXACINO F.A. 400 mg

METRONIDAZOL COMP. 500 mg

CEFEPIME F.A. 1G

ERTAPENEM F.A.1G

METRONIDAZOL F.A.

IMIPENEM FCO. 500 mg

CEFTRIAXONE E.V. F.A. 1 G. LIOF.
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Figura 7. Grafico comparativo de las unidades prescritas a pacientes UTI durante el
periodo del 1 Marzo al 8 Junio del afio 2010 y 2011 respectivamente.

Teniendo en cuenta el total de las prescripciones de antimicrobianos de alto impacto

(n=2120), a continuacién se determina su perfil de prescripcién, encontrandose que:

o El 14,7 % se administra solo, mientras que el 85,3 % se administra asociado a otro

antimicrobiano.

e El 66,8% de los tratamientos con antimicrobianos de alto impacto se prescribe de forma
empirica, el 32,2% se prescribe orientado por un antibiograma y el 1% teniendo

antibiograma no se ajusta a él.

e En cuanto a su duracién, el 18,54% de los antimicrobianos de alto impacto prescritos
cumplen un tratamiento menor a 4 dias, el 29,62% cumplen un tratamiento entre 4 a 7
dias, un 41,46% cumplen un tratamiento entre 8 a 14 dias, y un 10,38% cumplen un
tratamiento mayor a 14 dias (ver Figura 8). El rango de la duracién de estos tratamientos
con antimicrobianos de alto impacto va desde los 2 dias hasta los 21 dias; el promedio es

de 8,6 dias y la moda es de 3 y 14 dias (bimodal).
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Figura 8. Distribucion porcentual de la duracién en dias de los tratamientos con

antimicrobianos prescritos durante este estudio.

Para ver si existe alguna diferencia con el rango de duracién de los tratamientos entre los

antimicrobianos de alto impacto analizados, se muestra a continuacion la Tabla 5.

Tabla 5. Lista de antimicrobianos de alto impacto con las ocasiones detectadas dentro de un

rango de duracion de tratamiento determinado, y ordenadas de forma decreciente segun el
total de ocasiones detectados en UTI durante este estudio.

ANTIMICROBIANO

RANGO DE DURACION DEL TRATAMIENTO EN DIiAS

ALTO IMPACTO Menosde |, 7 dfas 8ald Mas de TOTAL
4 dias dias 14 dias ocaciones
VANCOMICINA 5 7 11 4 27
F.A. 500 mg LIOF. ocasiones ocasiones ocasiones ocasiones
CEFTRIAXONE E.V. 4 8 7 .,
. . . 1 ocasion 20
FA.1g ocasiones ocasiones ocasiones
IMIPENEM F.A. 2 4 11 2 19
500 mg ocasiones ocasiones ocasiones ocasiones
METRONIDAZOL 4 5 4 5
F-A. ocasiones ocasiones ocasiones 1 ocasion 14
500mg/100mL
ERTAPENEM F.A. 4 6
- ocasiones . = 10
1g ocasiones




CEFEPIME F.A. 1g 1 ocasion 4 3 1 ocasidn 9
ocasiones ocasiones
MOXIFLOXACINO 4 1 ocasién 2 i 7
F.A. 400 mg ocasiones ocasiones
MEROPENEM F.A. . 2 2
1 ocasion . = . 5
1g ocasiones ocasiones
COTRIMOXAZOL 5
AMP. 480mg / 1 ocasién - . 1 ocasién 4
SmL ocasiones
LINEZOLID AMP. 1 ocasion 1 ocasion 1 ocasion 1 ocasion 4
600 mg / 300
MOXIFLOXACINO ) 2 2 i 4
COMP. 400 mg ocasiones ocasiones
CEFOPERAZONA1g 1 ocasion : 2 : 3
SULBACTAMO0,5¢g ocasiones
COLISTIMETATO - - 1 ocasion 1 ocasion 2
SODICO F.A.
CEFTAZIDIMA F.A. ) ) 2 ) 2
1g ocasiones
CIPROFLOXACINO
F.A. 1 ocasién - 1 ocasion - 2
200mg/100mL
CIPROFLOXACINO - 1 ocasion 1 ocasion - 2
COMP. 500 mg
PIPERACILINA 4 g
- TAZOBACTAM - 1 ocasion - - 1
0,5g
TOTAL 25 40 56 14 135

F.A. = frasco ampolla, AMP. = ampolla, mg = miligramos, mL = mililitros, COMP. = comprimido,

EV = endovenoso, g = gramos, Ul = unidades internacionales.

Se tiene entonces que una vez mas la Vancomicina es el antimicrobiano de alto impacto

con mayor presencia en los tratamientos con 27 ocasiones, ademds de ser el mas presente

dentro del rango de tratamientos menores a 4 dias, entre 8 a 14 dias (junto con Imipenem), y

entre el rango de mas de 14 dias de tratamiento. Dentro del rango de 4 a 7 dias Ceftriaxone se

ubica como el antimicrobiano con mayor presencia con 8 ocasiones.

Del total de pacientes con antimicrobianos de alto impacto en UTI (n=55) durante el estudio
realizado, 14 (25,45%) mostraron una funcién renal alterada que determinaba su ajuste de dosis
segun la creatinina plasmatica (formula utilizada en anexo E) (22). De estos a 8 pacientes (57,14%)



se les realiza el ajuste de dosis en forma adecuada; a 4 pacientes (28,57%, todos de género
femenino) no se les realiza ajuste de dosis, y corresponde al 1,6% de los antimicrobianos de alto
impacto prescritos; a 2 pacientes (14,29%) se les ajusta la dosis en forma errénea (uno de género
masculino y otro de género femenino), y corresponde al 0,4% de los antimicrobianos de alto
impacto prescritos.

En cuanto a la frecuencia de administracion de los antimicrobianos de alto impacto en UTI, no
se encontro alguna anomalia en su frecuencia. En el Anexo F se pueden observar la frecuencia y la
cantidad detectada de cada antimicrobiano de alto impacto.

En relacidn a los cultivos, del total de pacientes analizados en UTI (n=55), se tiene que 40
pacientes (72,73%) presentaron un total de 52 cultivos positivos. Estos resultados se muestran en
la Tabla 6.

Tabla 6. Distribucién de sensibilidad y resistencia obtenida para los microorganismos aislados,
durante el estudio realizado (n=52)

MICROORGANISMO SENSIBILIDAD RESISTENCIA CANTIDAD
Amikacina
Cefepima
Acinetobacter Colistin S EIL
Baumannii Gentamicina . Tazonam 2
Ciprofloxacino
Imipenem
Meropenem
Amikacina
Ciprofloxacino Cefepima
Citrobacter Freundii Gentamicina Ceftriaxona 1
Imipenem Cefuroxima
Meropenem
Gentamicina
Citrobacter Youngae C|proflox§cmo - 1
Cefotaximo
Amikacina
Amikacina
Enterobacter Cloacae Ciprofloxacino - 1
Gentamicina
Enterococcus Faecalis Amp|C|I'|r?a Gentamicina 1
Vancomicina
Enterococcus Faecium Vanco.m.l.c na = 2
Ampicilina




Escherichia Coli

Klebsiella Oxytoca

Klebsiella Pneumoniae
SSp. neumoniae

Staphylococcus
Haemolyticus

Staphylococcus Aureus

Staphylococcus
Epidermidis

Staphylococcus
Hominis

Streptococcus
Constellatus

Amikacina
Ciprofloxacino
Ceftriaxona
Gentamicina
Nitrofurantoina

Gentamicina
Ciprofloxacino
Ceftriaxona
Amikacina

Ciprofloxacino
Gentamicina
Imipenem

Clindamicina
Eritromicina
Oxacilina

Vancomicina

Penicilina
Cefotaxima

Amikacina
Cefepima
Ceftiaxona
Ertapenem

Clindamicina
Eritromicina
Oxacilina




Meropenem
Amikacina
Gentamicina
Imipenem
Ciprofloxacino
Pseudomonas Gentamicina
Aeruginosa Meropenem
Amikacina; Gentamicina;
Ciprofloxacino;

Imipenem; Aztreonam;
Ceftazidima;

Imipenem; Aztreonam;
Ceftazidima; Meropenem 4
Ciprofloxacino;
Nota: en rojo aquellos antimicrobianos que adquirieron resistencia frente a una misma cepa

Amikacina; Colistina;
Gentamicina; Cefepima

Una vez analizado los antimicrobianos de alto impacto, se procede a determinar los
problemas relacionados con su uso (PRM). De un total de 55 pacientes analizados en UTI, en 28
(50,91%) se detecto la presencia de algun PRM en sus terapias. Estos 28 pacientes presentaron un
total de 67 PRM, con un promedio de 2,4 PRM por paciente. Analizando el indicador de nimero de
prescripciones y nimero de pacientes por el nimero de PRM, se tiene lo siguiente:

numero de prescripcion de antimicrobianos de alto impacto= 2120 =31,64 =32
numero de PRM 67

Se desprende entonces que 1 PRM se presenta aproximadamente cada 32 prescripciones de
antimicrobianos de alto impacto.

De los 67 PRM observados, 17 pertenecen a PRM de Necesidad, 32 pertenecen a PRM
eficacia, 15 a PRM de seguridad, y 3 a PRM de cumplimiento. En la tabla 7 se describe los
parametros que permitieron identificar los distintos tipos de PRM, con sus respectivos
porcentajes.

Tabla 7. PRM detectados en UTI durante este estudio (n=67)
Porcentaje
%

Necesidad 25,4 - criterio de infectdloga
- persistencia de parametros inflamatorios
elevados: PCR, recuento de glébulos blancos, etc.
- cambio en el esquema del antimicrobiano
Eficacia 47,8 prescrito
- se prescriben dosis de antimicrobiano menores
a las recomendadas

Tipos de PRM Parametros monitoreados



- se prescriben dosis de antimicrobiano mayores
a las recomendadas, sin el respaldo de una

Seguridad 22,4 . e
evidencia clinica.
- presencia de reacciones adversas
Cumplimiento 4,4 - prescripcion sin adherencia

Si se analiza el género de los PRM observados, se tiene que 15 pacientes corresponden al
género masculino y 13 pacientes al género femenino. El indicador de nimero de pacientes totales
de cada género en relaciéon al nimero de pacientes con PRM de cada género nos muestra lo

siguiente:

numero de pacientes hombres con PRM =15 =0,55
numero de pacientes hombres 27

numero de pacientes mujeres con PRM =13 =0,46

numero de pacientes mujeres 28

Podemos decir entonces que aproximadamente 1 de cada 2 pacientes hombres tratados en
UTI presenta algun PRM, lo mismo ocurre para las mujeres.

Si se considera la cantidad de PRM detectada segln el género del paciente, se tiene que 42
PRM se presentaron en varones y 25 PRM en mujeres, obteniéndose un indicador de:

numero de pacientes hombres con PRM = 15=0,36
numero de PRM en hombres 42

numero de pacientes mujeres con PRM = 13=0,52
numero de PRM en mujeres 25

Entonces se tiene que en los hombres, los pacientes con PRM en sus terapias presentan en
promedio 3 PRM, en tanto que las mujeres presentan 2 PRM en promedio. En la tabla 8 se
muestra la distribucidn de los PRM detectados en este estudio, segln el género de los pacientes y
segln el tipo de PRM.

Tabla 8. PRM detectados en UTI segun el género de los pacientes y el tipo de

PRM (n=67).

PRM HOMBRES MUIJERES TOTAL
Necesidad 12 5 17
Eficacia 19 13 32
Seguridad 9 6 15
Cumplimiento 2 1 3

TOTAL 42 25 67




La Tabla 9 nos muestra la cantidad total de PRM detectados en cada uno de los
antimicrobianos de alto impacto analizados en este estudio, y separados segun el tipo de PRM.
Destaca la Vancomicina con el 25% de todos los PRM, y también como la que presenta la mayor
cantidad de PRM de Eficacia y Seguridad. Por su parte, la Tabla 10 nos muestra la relacion entre el
namero total de PRM y el nimero de pacientes (PRM/pacientes) en cada antimicrobiano de alto
impacto.

Tabla 9. Lista de PRM detectados en este estudio, separados segun el tipo de PRM, y ordenados en
forma decreciente por el nUmero total de PRM

ANTIMICROBIANO DE ALTO IMPACTO PRM I?RM. PR'.VI PRM PRM
necesidad | eficacia | seguridad | cump. | totales

Vancomicina F.A. 500 mg 4 9 q 0 17
Ceftriaxone E.V.F.A. 1 g 4 4 2 1 11
Imipenem F.A. 500 mg 4 3 1 0 8
Ertapenem F.A. 1 g 1 4 2 0 7
Metronidazol F.A. 500 mg / 100 mL 1 3 2 0 6
Cefepime F.A. 1g 0 3 0 0 3
Moxifloxacino F.A. 400 mg 1 0 1 1 3
Cefoperazona 1 g - Sulbactam 0,5 g F.A. 1 0 1 0 2
Cotrimoxazol AMP. 480 mg / 5 Ml 1 1 0 0 2
Piperacilina 4 g — Tazobactam 0,5 g F.A. 0 1 1 0 2
CeftazidimaF.A.1g 0 0 1 0 1
Linezolid AMP. 600 mg /300 0 0 0 1 1
Meropenem F.A. 1 g 0 1 0 0 1
Colistimetato sodico F.A. 1.000.000 Ul 0 1 0 0 1
Ciprofloxacino COMP. 500 mg 0 1 0 0 1
Amikacina sulfato F.A. 500 mg / 2 Ml 0 1 0 0 1
TOTAL 17 32 15 3 67

cump. = cumplimiento, F.A. = frasco ampolla, AMP. = ampolla, mg = miligramos, mL = mililitros,
EV = endovenoso, COMP. = comprimido, g = gramos, Ul = unidades internacionales.

Tabla 10. Lista de antimicrobianos de alto impacto, ordenada segun el valor del indicador
PRM/pacientes en forma decreciente

Total de
ANTIMICROBIANO DE ALTO IMPACTO Total PRM pacientes PRM/pacientes

prescritos
PIPERACILINA 4 g - TAZOBACTAM 0,5 g F.A. 2 1 2,00
AMIKACINA, SULFATO F.A. 500 mg / 2 mL 1 1 1,00
VANCOMICINA F.A. 500 mg 17 21 0,76
CEFOPERAZONA 1 g - SULBACTAM 0,5 g F.A. 2 3 0,67
ERTAPENEM F.A. 1 g 7 10 0,60
CEFTRIAXONEE.V.F.A. 1g 11 19 0,53




COLISTIMETATO SODICO F.A. 1.000.000 Ul 1 2 0,50
CEFTAZIDIMAF.A. 1g 1 2 0,50
COTRIMOXAZOL AMP. 480 mg / 5 mL 2 4 0,50
IMIPENEM F.A. 500 mg 8 18 0,44
CEFEPIMEF.A.1g 3 7 0,43
METRONIDAZOL F.A. 500 mg / 100 mL 6 15 0,40
MOXIFLOXACINO F.A. 400 mg 3 8 0,38
MEROPENEM F.A. 1 g 1 3 0,33
LINEZOLID AMP. 600 mg / 300 1 3 0,33
CIPROFLOXACINO COMP. 500 mg 1 3 0,33

F.A. = frasco ampolla, AMP. =ampolla, mg = miligramos, mL = mililitros, EV =endovenoso,
COMP. = comprimido, Ul =unidades internacionales

Esto significa que la combinacidn de Piperacilina 4g-Tazobactam 0,5g y Amikacina 500mg/2mL
son los tratamientos que presentan mayor cantidad de PRM al momento de ser utilizados.

Si se quiere analizar a los PRM teniendo en cuenta los tratamientos empiricos o con
antibiogramas, se tiene que 16 pacientes con tratamiento empirico presentaron 35 PRM, que
equivalen a la suma de los PRM de necesidad y eficacia. En tanto los tratamientos con
antibiogramas mostraron que 6 pacientes presentaron 14 PRM, pertenecientes a la suma entre los
PRM de necesidad y de eficacia. Si se analiza ademads el indicador de nimero de pacientes con
tratamientos empiricos y antibiograma con PRM, en relaciéon al numero de pacientes con
tratamientos empiricos y con antibiograma se tiene que:

numero de pacientes con tratamiento empirico con PRM = 16 = 0,48
numero de pacientes con tratamiento empirico 33

numero de pacientes con tratamiento con antibiograma y con PRM =6 = 0,27
numero de pacientes con antibiograma 22

Como resultado se tiene entonces que, aproximadamente, de cada 6 pacientes con
tratamiento empirico, 3 presentara algin PRM de necesidad o de eficacia, en tanto que los
tratamientos con antibiograma muestran que 3 de cada 11 pacientes presentan estos PRM.

Si en el analisis de los PRM desde el punto de vista de los tratamientos empiricos y con
antibiograma agregdsemos ademas el nimero de PRM, se obtendria los siguientes indicadores:

numero de pacientes con tratamiento empirico con PRM = 16 = 0,46
numero de PRM con tratamiento empirico 35

numero de pacientes tratamiento con antibiograma con PRM =6 = 0,43
numero de PRM con antibiograma 14




Decir entonces que es similar la presencia de PRM, tanto para los tratamientos empiricos
como para los tratamientos con antibiograma.

El andlisis de PRM también se puede realizar desde el punto de vista de los tratamientos
asociados y no asociados. En cuanto a los tratamientos asociados se tiene que 22 pacientes
presentaron 61 PRM (equivalente al 91,04% del total de PRM), mientras que los tratamientos no
asociados mostraron que 6 pacientes presentaron 6 PRM (equivalente al 8,96% del total de PRM).
Con estos datos podemos obtener los siguientes indicadores:

numero de pacientes con tratamiento asociado y con PRM =22 = 0,58
numero de pacientes con tratamiento asociado 38

numero de pacientes con tratamiento no asociado y con PRM = 6 = 0,352
nuimero de pacientes con tratamiento no asociado 17

Se tiene entonces que es mayor la relacion entre la existencia de PRM con tratamiento
antimicrobiano asociado, que cuando es monoterapia.

Y si consideramos ahora el nimero de PRM con tratamiento asociado y no asociado se logra
obtener los siguientes indicadores:

numero de pacientes con tratamiento asociado y con PRM =22 = 0,36
numero de PRM con tratamiento asociado 61

numero de pacientes con tratamiento no asociado y con PRM =6 =1,00
nimero de PRM con tratamiento no asociado 6

Se desprende entonces que cada 9 pacientes con tratamiento asociado y con PRM se
presentan 25 PRM, por su parte, de cada 9 pacientes con tratamiento no asociado y con PRM se
presentan 9 PRM.

Siguiendo con el analisis de PRM, desde el punto de vista del rango de duracién de los
tratamientos con antimicrobianos de alto impacto, se tiene que del total de PRM detectados
(n=67), el 34,33% pertenecen a tratamientos menores a 4 dias, el 23,88% pertenecen a
tratamientos con un rango de duracidn entre 4 a 7 dias, el 37,31% pertenecen a tratamientos
entre 8 a 14 dias, y un 4,48% pertenecen a tratamientos mayores a 14 dias (Figura 9).
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Figura 9. Grafico que muestra la distribucién en porcentaje de los PRM detectados
segun el periodo de duracion de los tratamientos con antimicrobianos de alto impacto
analizados en UTI durante este estudio (n=67).

Con estos datos, y teniendo en cuenta ademas el nimero de prescripciones en cada rango de
tratamiento, se logra obtener los siguientes indicadores:

numero de PRM tratamientos menores a 4 dias = 23 = 0,06
numero de prescripciones tratamientos menores a 4 dias 393

numero de PRM tratamientos entre 4 a 7 dias = 16 = 0,02
numero de prescripciones tratamientos entre 4 a 7 dias 628

numero de PRM tratamientos entre 8 a 14 dias = 25 = 0,03
numero de prescripciones tratamientos entre 8 a 14 dias 879

numero de PRM tratamientos mayores a 14 dias =3 =0,01
nuimero de prescripciones tratamientos mayores a 14 dias 220

Para poder determinar si existe alguna relacién o influencia entre las variables analizadas, se
realizé la prueba de independencia o “chi-cuadrado” con un nivel de confianza del 95% (a=0,05).



Tabla 11. Muestra las variables tratamiento empirico y PRM (eficacia y
necesidad) analizados en este estudio.

EMPIRICO
| NO
PRM
Eficacia g 35 14
Y
Necesidad NO 1416 704

Chi cuadrado (X?) = 0,49536805. Al ser un valor superior a 0,05 podernos decir que las variables
son independientes, y por lo tanto, el tener un tratamiento empirico o con antibiograma NO
influye en los PRM.

Tabla 12. Muestra las variables tratamiento asociado y PRM analizados en
este estudio.

ASOCIADO
Sl NO
Sl 60 7
PRM NO 1808 312

Chi cuadrado (X?) = 0,32968292. Al ser un valor superior a 0,05 podernos decir que las variables
son independientes, y por lo tanto, el tener un tratamiento asociado o no asociado, NO influye en
los PRM.

Por ultimo, una vez analizados los PRM se procede a proponer soluciones a cada problema
detectado en este estudio. En la Tabla 13 se muestra los distintos tipos de PRM con sus respectivas

recomendaciones a cada problema detectado.

Tabla 13. Caracteristicas de los PRM detectados con sus respectivas recomendaciones

TIPO DE PRM CARACTERISTICAS
Terapias innecesarias
detectados por
PRM infectdloga
NECESIDAD Uso prglongafjo de
Moxifloxacino
endovenoso sin cambiar
a la forma oral
Tratamientos empiricos
PRM de amplia cobertura
EFICACIA (aumento de resistencia)

INTERVENCION
SUGERIDA

Disefio y difusion de
guias clinicas
infecciosas internas
Disefiar protocolos que
promuevan el uso de
antimicrobianos en
forma oral

Disefiar protocolos que
promuevan el uso del
antibiograma

Parametros que
monitoricen la
intervencion

Auditoria con
infectdloga en
forma semestral

Auditoria con
infectdloga en
forma semestral

Auditoria con
infectdloga en
forma semestral



No se ajusta la dosis a
pacientes con problemas
renales
Colistimetato y
Amikacina son prescritos
sin estar asociado a otro
antimicrobiano (riesgo
de aumentar resistencia)

PRM
SEGURIDAD

Falta de adherencia en el
tratamiento cuando se
produce el traslado del

aciente a otro servicio
PRM P

CUMPLIMIENTO
Terapia irregular con
Ceftriaxone cada 12y 24
horas

ajustar la dosis segun
formula de anexo E

Promover que su uso

este siempre asociado

a otro antimicrobiano

Monitorear la
adherencia del

antimicrobiano frente a

un cambio de servicio

Crear protocolo que
aprueben la
dispensacién de
Ceftriaxone cada 12
horas

Auditoria con
infectdloga en
forma semestral

Auditoria con
infectdloga en
forma semestral

Chequear en sala
la correcta
administracion
del
antimicrobiano

Aprobar la
medida en
comité de
Farmacia

Ademas se evaluaron los PRM potenciales de interacciones entre los antimicrobianos “de

alto impacto” y los farmacos concomitantes, vale decir, determinar las posibles reacciones que

surgen al administrar, en forma concomitante, dos o mas farmacos potencialmente peligrosos

para el paciente. (Tabla 14)

Tabla 14. PRMs potenciales de Antimicrobianos “de Alto Impacto” detectados en UTI

durante este estudio. (15) (16)

Antimicrobiano de Farmaco £.O Mecanismo PRM Sugerencia o
alto impacto interactuante ) potencial recomendacion
Puede aumentar Monitorear la
. efectos adversos como funcion renal,
Furosemida 6 . .
nefrotoxicidad y auditiva y
neurotoxicidad. vestibular
Los AINES
VANCOMICINA (antiinflamatorio no
Acido Acetil esteroidal) p'ueden ‘ ‘
. aumentar los niveles de | Monitorear niveles
Salicilico 5 . -
Vancomicina por la de Vancomicina
disminucién del
aclaramiento renal




Ceftriaxona puede
desplazar la unién a las
proteinas plasmaticas

Monitorear los

Fenitoina o niveles plasmaticos
de la Fenitoina, .
. de Fenitoina
aumentando los niveles
plasmaticos
Ceftriaxona puede
aumentar las
concentraciones .
‘o . Monitorear y
. plasmaticas y/o reducir
Furosemida . controlar la
el aclaramiento de .,
. funcion renal
Furosemida,
aumentando el riesgo
CEFTRIAXONA de nefrotoxicidad
Ceftriaxona puede
incrementar el efecto .
< . . . Monitorear los
<. . de Acido Acetil Salicilico . ‘L
Acido Acetil . niveles plasmaticos
L por competencia del . )
Salicilico : . . de Acido Acetil
aclaramiento de acidos o
. i Salicilico
(aniones) en el tubulo
renal
Ceftriaxona puede Monitorear en
aumentar el tiempo de forma diaria los
. rotrombina y los tiempos de
Heparina p . v : .
episodios de sangrado, protrombina y
pudiendo potenciar los manejarlo con
efectos de la Heparina vitamina K
La utilizacion de
soluciones que
contengan calcio en
combinacion con Administrarlo
Acetato de Ceftriaxona aumenta el separados por lo
Calcio riesgo de precipitacion menos por 48
de particulas horas
potencialmente
mortales en los
pulmones y rifiones
Puede aumentar el Monitorear la
efecto presion arterial y
simpaticomimético frecuencia
mediante el aumento cardiaca,
. de Noradrenalina en las rocurando ajustar
LINEZOLID Noradrenalina .. P co 3
neuronas adrenérgicas, dosis de

ya que, Linezolid es un
inhibidor selectivo de la
monoamino oxidasa
(iMAO)

Noradrenalina, a
medida que se
presenten estos
sintomas




Tramadol

Puede potenciar la
actividad
serotoninérgica y
aumentar el riesgo del
sindrome de la
serotonina; también
puede producir mayor
riesgo de ataques
convulsivos, debido a la
disminucién del umbral

Dejar transcurrir
almenos 14 dias
entre la
interrupcion de la
terapia de
Linezolid y el inicio
del tratamiento
con Tramadol

IMIPENEM

Sodio Bifosfato
(ENEMA)

el uso de fosfato en la
limpieza del intestino
junto con Imipenem
puede contribuir en la
disminucién del umbral
convulsivo,
aumentando el riesgo
de convulsiones
inducidas

COLISTIMETATO

Amikacina

La combinacién de un
antimicrobiano
polipeptidico y un
aminoglicdsido
incrementa el riesgo de
paralisis respiratoria y
disfuncion renal

Se recomienda
evitar este tipo de
asociaciones

CIPROFLOXACINO

Prednisona

Corticoesteroides y
fluoroquinolonas puede
potenciar el riesgo de
tendinitis y ruptura de
tenddn, sobre todo en
pacientes de mayores
de 60 afios

Acido Acetil
Salicilico

Puede disminuir la
absorcion de
Ciprofloxacino

Administrar dos
horas antes o seis
horas después de
la administracion

dela
fluoroquinolona

Bicarbonato
de Sodio

Los alcalinizantes
urinarios pueden
reducir la solubilidad de
las fluoroquinolonas en
la orina y aumentar el
riego de cristaluria

Evitar el uso
concomitante, en
caso contrario, se
deben monitorizar
signos de toxicidad
renal y cristaluria




Acetato de
Calcio

Los preparados orales
gue contengan
magnesio o calcio
pueden disminuir
significativamente la
absorcion
gastrointestinal de las
quinolonas, debido a la
guelacién por cationes
polivalentes

De no poder
evitarse la
coadministracion
se recomienda
administrar la
quinolona dos a
cuatro horas antes
o cuatro a seis
horas después de
usar Acetato de
Calcio.

Omeprazol

Puede disminuir la
absorcion de
Ciprofloxacino hasta un
20%.

Monitorear los
niveles plasmaticos
de Ciprofloxacino.

MOXIFLOXACINO

Lactulosa

Puede prolongar el
intervalo QT; el uso
excesivo de Lactulosa
puede provocar un
desequilibrio
electrolitico
aumentando el riesgo
de arritmia ventricular
Torsade de Pointes.

Monitorear en
forma frecuente el
corazon a través
de electro
cardiogramas
(ECG)

Sodio Bifosfato
(ENEMA)

El uso de fosfato en la
limpieza del intestino
junto con
fluoroquinolonas puede
contribuir en la
disminucion del umbral
convulsivo,
aumentando el riesgo
de convulsiones
inducidas

Domperidona

Puede prolongar el
intervalo QT

Monitorear en
forma frecuente el
corazon a través
de electro
cardiogramas
(ECG)

METRONIDAZOL

Domperidona

10

Aumenta los niveles
plasmaticos de
Domperidona, actuando
sobre la enzima
hepatica CYP3A4

Monitorear los
niveles plasmaticos
de Domperidona




Atorvastatina

Puede aumentar el
riego de generar
neuropatia perisférica

ERTAPENEM

Tramadol

Puede aumentar el
riesgo de generar
convulsiones, ya que los
carbapenémicos
pueden reducir el
umbral convulsivo

AMIKACINA

Ketoprofeno

El efecto nefrotdxico de
los aminoglicésidos
puede ser potenciada
por los
antiinflamatorios no
esteroidales (AINES)
especialmente si se dan
en periodos
prolongados y a dosis
altas, ya que durante el
desarrollo de
nefrotoxicidad de los
aminoglicdsidos, las
prostaglandinas renales
ayudan a mantener el
flujo normal de sangre
renal y la tasa de
filtracidon glomerular.

Monitorear la
funcién renal;
medir clearence de
creatinina

F.O = frecuencia observada




DISCUSION

Los antimicrobianos estdn entre los medicamentos que consumen la mayor parte del
presupuesto de los hospitales, llegando alcanzar un 30% (4). Se estima que entre un 23% a 38% de
los pacientes reciben antimicrobianos en sus terapias, y en mas del 50% de los casos lo tratan de
manera inapropiada al recibir, en su gran mayoria, tratamientos empiricos (23). El uso inadecuado
de antimicrobianos, ademas de implicar los peligros normales asociados al uso de farmacos,
contribuye al desarrollo de la resistencia antimicrobiana, y un control deficiente de las infecciones
favorece la proliferacion de patdgenos resistentes (24). Es por ello que evaluar el uso de
antimicrobianos resulta fundamental a la hora de garantizar su uso apropiado y seguro.

El Hospital DIPRECA resultd ser un lugar muy interesante donde poder realizar un estudio de
antimicrobianos: cuenta con un arsenal farmacoldgico de 74 antimicrobianos, cuenta con un
Comité de Farmacia donde se relnen, entre otras cosas, para la incorporacién de nuevos
medicamentos al arsenal terapéutico, y cuenta con un departamento de infectologia que permitio
analizar con mayor profundidad los tratamientos con antimicrobianos prescritos.

En cuanto a los criterios escogidos para seleccionar los antimicrobianos de alto impacto, estos
fueron los adecuados considerando que permitié obtener una lista que representa el 27,03% del
total de los antimicrobianos con que dispone el Hospital DIPRECA. Esto ayudé a obtener un buen
seguimiento y una buena cobertura, ya que si nos basamos en el principio de Pareto (regla 20/80)
(25) podemos decir que los antimicrobianos de alto impacto cubren aproximadamente a un 80%
de los pacientes tratados con antimicrobianos.

Respecto de los DDD/100cd obtenidos en UTI, podemos decir que estos difieren de la realidad
de los Hospitales en Chile, si lo comparamos con el estudio realizado en el 2005 por la revista
chilena de infectologia (11). En Chile, el antimicrobiano mds consumido es la ceftriaxona (17,9
DDD/100 cd en promedio), mientras que en UTI del Hospital DIPRECA es la vancomicina (14,43
DDD/100 cd) (11).

Respecto al género de los pacientes analizados en UTI, se tiene que un 49,12% corresponde a
hombres y un 50,88% a mujeres, esto coincide con la distribucién por género de la regién
Metropolitana, especificamente en el provincia de Santiago, donde el 48,05% corresponde a los
hombres y un 51,95% a las mujeres (26). Esta distribucion difiere de otros estudios realizados a
pacientes criticos, donde el porcentaje es mayor en hombres (35)(36)(41).

La moda de 65 afos y el promedio de edad de 68 anos se asemejan al de un hospital
geridtrico, esto sucede por las caracteristicas especiales del Hospital. EIl Hospital DIPRECA esta
disefiado para albergar, en su gran mayoria, a carabineros en retiro por jubilacion y/o esposas de
carabineros montepiadas. Ademas, la esperanza de vida en Chile va en aumento, donde un 11,4 %
de la poblacién son adultos mayores de 60 afios (27). Este promedio elevado de edad difiere de



otros estudios realizados a pacientes criticos, donde en promedio no se supera los 55 afos
(35)(36)(41).

En cuanto al promedio de hospitalizacion, que es de 12 dias, resulté ser un promedid elevado
en comparacion a otros estudios, donde el promedio es de 7 dias (28). Esto se debe en gran parte
al criterio de inclusion de pacientes disenados para este estudio, donde solamente se analizaban
aquellos pacientes que recibieran antimicrobianos de alto impacto, por lo menos durante 3 dias.

En lo que a patologias se refiere se tiene que una cuarta parte pertenecen a procesos
infecciosos (24,7%). Esto tiene mucho sentido si se tiene en cuenta que el servicio de UTI del
Hospital DIPRECA en el aifio 2010 presenté el mayor indice de infecciones del torrente sanguineo
asociada a catéter venoso central (inclusive mayor que en UCI) (29). Destaca, eso si, que dentro de
las enfermedades infecciosas, la Neumonia adquirida en comunidad (NAC) ATS Ill se encuentre
con un 21,4 %. Esto se puede explicar por la fecha en que se realizé este estudio (1 de Marzo hasta
el 8 de Junio) y porque la NAC, a partir del afio 2005 Pertenece a las enfermedades con Garantias
Explicitas en Salud (GES)(30).

Si se refiere a los antimicrobianos de alto impacto utilizados en UTI, se debe mencionar que el
90,0% se encuentra en frasco ampolla, y que el 99,1% de las prescripciones son por via
endovenosa. Teniendo en cuenta que la UTI es una unidad de emergencia intermedia que necesita
de tratamientos de rapido efecto, resulta poco conveniente administrar medicamentos en forma
oral. Es por ello que no ha de ser tan extrafio ver porcentajes tan elevados de administracion
endovenosa en estos tipos de servicios.

Al analizar el tratamiento de los antimicrobianos de alto impacto, se tiene que en mas de la
mitad de los casos (55,19%) se encuentran asociados dos antimicrobianos en forma simultanea.
Esto tiene mucho sentido si se piensa que el asociar dos antimicrobianos es una buena estrategia
para evitar la resistencia de los microorganismos (37). Sin embargo se detectaron 4 casos en que la
amikacina y el colistimetato fueron administrados como monoterapia, sin estar asociado a otro
antimicrobiano, aumentando la probabilidad de adquirir cepas resistentes.

Respecto al nimero de medicamentos concomitantes administrados a los pacientes de UTI, se
tiene que el promedio de 12 y la moda de 10 son elevados, en comparacién a otros estudios (39)
(40). Esto suena légico si se tiene en cuenta que los pacientes que ingresan a UTI son pacientes
gue en su mayoria se encuentran graves, y con mas de una patologia por tratar. Ademas, hay que
considerar que el promedio de estos pacientes es de 68 afos con una serie de enfermedades
cronicas acuesta como son la hipertension, diabetes, dislipidemia, etc., que hacen aumentar la
polifarmacia y/o dificultan la estabilizacion del paciente(41).

En relacidon a las prescripciones de los antimicrobianos de alto impacto, se tiene que
imipenem y vancomicina en conjunto representan mas de la mitad de las prescripciones



analizadas en este estudio (50,71%). Ademads se produjo un aumento considerable en la
prescripcién de ambos antimicrobianos, en comparacion al afio 2010, llegando incluso a duplicar
los nimeros como es el caso del Imipenem (Figura 7), una realidad totalmente opuesta a la que se
vive, por ejemplo en Espafia, donde el antimicrobiano mas utilizado en pacientes criticos
ingresados en Unidades de Cuidados Intensivos (UCI) es el levofloxacino (38). Una de las razones
que puede explicar este aumento es que se detecto, en forma frecuente, la asociacién de ambos
antimicrobianos en terapias empiricas, como inicio de tratamiento. Los resultados de este estudio
también arrojaron que 85,3% de los tratamientos se administra en forma asociada y que el 66,8%
se prescribe en forma empirica, lo que de alguna manera ratifica la situacién en que imipenem vy
vancomicina son los mas prescritos, administrados en forma asociada y empirica.

Por otra parte se tiene que el 32,2% se prescribe orientado por un antibiograma. Si bien es
cierto, dada la condicién de urgencia de la unidad UTI, es inevitable la presencia de terapias
empiricas, también resulta fundamental la posterior incorporacién de un antibiograma como
medida de respaldo a un correcto tratamiento antimicrobiano (37). Hoy en dia existen métodos
automatizados que permiten mejorar la velocidad de identificacién de los microorganismos
causales de infeccién, por ejemplo, cocdceas Gram positivas como Enterococcus, pueden tener
crecimiento a las 3 horas de incubacién (31), permitiendo ajustar los esquemas de tratamiento
antibacteriano empirico a las pocas horas de que el paciente ha iniciado el cuadro séptico. Esta
practica de ajustar el esquema no se observd, lo que se observd fue que el tratamiento empirico
de amplio espectro se mantenia hasta lograr controlar el cuadro infeccioso.

En cuanto a la duracién del tratamiento, se obtuvo que el 41,46% cumple un tratamiento
entre 8 a 14 dias. Esto tiene sentido si se piensa que el promedio de los pacientes hospitalizados
en UTIl cae dentro de este rango (12 dias). También se observd que vancomicina es al
antimicrobiano de alto impacto con mayor presencia en los tratamientos menores a 4 dias, entre 8
a 14 dias y en tratamientos mayores a 14 dias, lo cual no resulta extrafio si se recuerda que
justamente la vancomicina es el antimicrobiano mas prescrito durante este estudio.

Respecto al ajuste de dosis segln la concentracidn de creatinina plasmatica, se tiene que en 4
pacientes, todos de género femenino, no se les realizé el ajuste. Esto se debe a que los resultados
de los exdamenes de laboratorio de la creatinina plasmatica vienen con valores normales de
referencia, sin embargo, no se tuvo presente que se trataban de pacientes de género femenino,
de avanzada edad y de bajo peso, y los valores de referencia estdn hechos para hombres de edad y
peso promedio que no se ajusta para nada a la realidad de estos pacientes.

En relacién a los cultivos detectados, se tiene que al Enterococcus Faecium resistente a
vancomicina como la cepa mas frecuente encontrada en los cultivos realizados a los pacientes de
UTI durante este estudio. La presencia de Enterococcus resistentes a vancomicina no escapa de la
realidad chilena en cuanto a infecciones nosocomiales (32) (33). La falta de protocolos en el



Hospital DIPRECA, que permitan orientar a los médicos respecto al mejor tratamiento
antimicrobiano frente a cepas especificas, el aumento de la prescripcién de vancomicina en el
ultimo tiempo, la presencia de terapias empiricas y sin la presencia de antibiogramas que
permitan ajustar el espectro de cobertura, han provocado un aumento en la presencia de
microorganismos multiresistentes tales como los Enterococcus resistente a Vancomicina (29)(34).

En cuanto a los PRM detectados, se detectaron 0,67 PRM por dia (67 en total), muy por
debajo de la realidad de otros paises donde se experimentan 1,7 PRM cada dia (42) (43). De ellos,
practicamente la mitad pertenecen a PRM de Eficacia (47,8%), en su gran mayoria, debido a que
las terapias antimicrobianas eran cambiadas constantemente debido a su ineficacia frente a la
infeccion. Esta ineficacia se puede entender al analizar que la mayoria de las prescripciones se
realiza en forma empirica y sin antibiograma(37). No se observaron diferencias en cuanto al
numero de pacientes hombres y mujeres con PRM. Respecto a los antimicrobianos de alto
impacto analizados, se tiene que vancomicina presenta el mayor nimero de PRM con 17. Desde el
punto de vista de los tratamientos empiricos se tiene que los PRM de necesidad y eficacia se
reducen practicamente a la mitad cuando se realiza un tratamiento con un antibiograma (ver los
indicadores en la seccion de resultados). Los tratamientos asociados mostraron mayor nimero de
PRM que los no asociados, esto se explica porque el 85,3% de las prescripciones se realizan en
forma asociada. Y respecto al rango de duracién de los tratamientos se observa un aumento
significativo de PRM en los tratamientos menores a 4 dias, esto debido a que los PRM de eficacia
obligan a interrumpir la terapia antimicrobiana actual para ser reemplazada por otra que si sea
efectiva (42).



Conclusion

1. La evaluacién del uso de antimicrobianos resulta ser una herramienta fundamental a la
hora de poder definir conductas inadecuadas en el uso racional de estos medicamentos,
principalmente en el area epidemioldgica y de consumo.

2. Laelaboracion del listado de antimicrobianos de alto impacto permitié establecer farmacos
de importancia en el Hospital DIPRECA, de esta manera, el mantener su monitoreo en los
aspectos econédmicos, y clinicos podrd garantizar una buena gestion de los antimicrobianos
en general.

3. A través de la caracterizacion demogréfica de los pacientes que utilizaron antimicrobianos
de alto impacto en este estudio, se concluye que estos pacientes poseen caracteristicas
especiales que no los hace comparables con otros estudios, sin embargo, constituye un
precedente para el desarrollo de futuras investigaciones.

4. En base a los problemas relacionados con el uso de antimicrobianos de alto impacto en el
servicio de UTI, resulta fundamental el desarrollar y/o actualizar protocolos que ayuden a
controlar el aumento de microorganismos multiresistentes, y que orienten a mejorar la
necesidad y la eficacia de las terapias antimicrobianas prescritas.

5. En cuanto a los problemas de adherencia, se recomienda crear un protocolo que permita la
dispensacion de ceftriaxona en tratamientos cada 12 horas y cada 24 horas.

6. La deteccion de problemas relacionados con los tratamientos en pacientes hospitalizados,
y la propuesta de ideas que permitan solucionar estos problemas, contribuye a la
integracion efectiva del Quimico Farmacéutico como un miembro activo en el equipo de
salud.



ANEXO A

FICHA DE SEGUIMIENTO

Iniciales Paciente | Género Edad Peso Fecha Inicio Seguimiento Fecha Inicio Hospitalizado Servicio

Comentarios Personales

DIAGNOSTICO DE INGRESO

Tipo PRM | Descripcion PRM

N: Necesidad S: Seguridad E: Eficacia C: Cumplimiento

Interacciones

Cultivos y Exdmenes Microbioldgicos




Antimicrobiano de Alto Fecha Fecha Fecha Fecha Fecha Fecha Fecha Fecha Fecha Fecha
Impacto
Examenes de Fecha Fecha Fecha Fecha Fecha Fecha Fecha Fecha Fecha Fecha

Laboratorio




ANEXO B

Criterios evaluados en la determinacion de RAM de los antimicrobianos de alto impacto

analizados en este estudio.

SINTOMAS

MONITOREO

ANTIMICROBIANO

Diarreas

mas de 3 deposiciones al dia y/o
deposiciones liquidas

Meropenem, Ertapenem,
Ceftazidima, Moxifloxacino

nefrotoxicidad

Aumento del BUN mayor a 20
mg/100mL y/o Creatinina plasmatica
mayor a 1,25 mg/100mL

Vancomicina, Amikacina,
Colistimetato

Hipersensibilidad

Rash cutaneo

Vancomicina, Ciprofloxacino,
Moxifloxacino, Cefazolina

Fiebre Mayor a 37,5°C Vancomicina, Tigeciclina, Cefazolina
. Mayor a 5% del total de la férmula . _
Eosinofilia v > . Ceftriaxona, Ceftazidima
leucocitaria
. Menor a 52% del total de la formula Ceftriaxona, Piperacilina-
Neutropenia S . .
leucocitaria Tazobactam, Linezolid

Colelitiasis

formacién de calculos en las vias
biliares durante un tratamiento
prolongado

Ceftriaxona

Convulsiones

Convulsiones durante el tratamiento

Imipenem, Meropenem, Ertapenem

Problemas de coagulacién

Tiempo de protrombina mayor a 16
segundos

Cefoperazona — Sulbactam

Nauseas, Vomitos

Durante el tratamiento

Metronidazol, Meropenem,
Ciprofloxacino, Moxifloxacino,
Tigeciclina, Linezolid

Ototoxicidad

Sistema vestibular, Mareos, dolor de
cabeza

Metronidazol, Amikacina

Pruebas hepaticas aumentadas

Albumina, bilirrubina, enzimas
hepaticas

Ertapenem, Ceftazidima

Hiper/Hipoglicemia

En ayunas marque valores que estén
fuera del rango entre 70 a 120
mg/100mL

Ciprofloxacino, Moxifloxacino

Prolongacion intervalo QT

Mayor a 0,44 segundos

Ciprofloxacino, Moxifloxacino

Aumento de resistencia a
Vancomicina por E. faecium

Observacion de cultivos

Ceftazidima

Parestesia, Ataxia

Durante el tratamiento

Colistimetato

Recuento plaquetario menor a

sindrome serotoninergico

temblores, frecuencia cardiaca mayor
a 100 latidos X’

T bocit i Li lid
rombocitopenia 100000/mm? inezoli
Presion arterial mayor a
Aumento de la presién arterial, 140 mmHg, hiperactividad, . .
Linezolid

BUN = nitrégeno ureico en sangre, mg = miligramos, mL = mililitros, °C = grados Celsius;

= milimetro cubico; mmHg = milimetros de mercurio; X" = por minuto

% = porciento; mm3




ANEXO C

Listado completo de DDD/100cd de los antimicrobianos en

UTI durante el afio 2010.

Dosis DDD Cantidad Gramos de DDD/100cd
MEDICAMENTO en . Unidades | Medicamento | UTI ANUAL
gramos Referencia Anual Anual 2010
A e j‘;ﬁm AMP. 0,08 0,24 174 13,92 1,79
AMIKACINA, SULFATO F.A. 500 MG / 2 ML. 0,5 1 106 53 1,64
CEFTRIAXONE E.V. F.A. 1 G. LIOF. 1 2 650 650 10,05
CEFTAZIDIMA F.A. 1 GR LIOF 1 4 67 67 0,52
AMPICILINA 1 G - SULBACTAM 0,5 G F.A. 1 2 1 1 0,02
CEFOPERAZONA 1 I(:i“;.SULBACTAM 0,5G 1 4 695 695 5,37
IMIPENEM FCO. MONOVIAL 500 MG 0,5 2 1.209 604,5 9,35
CLINDAMICINA CAPS. 300 MG 0,3 1,2 0 0 0,00
CLINDAMICINA FOSF. AMP. 600 MG / 4 ML 0,6 1,8 205 123 2,11
PENICILINA G SOD. F.A. 1.000.000 U.l. LIOF. 0,6 3,6 15 9 0,08
PENICILINA G SOD. F.A. 2.000.000 U.I. LIOF. 1,2 3,6 69 82,8 0,71
COTRIMOXAZOL E.V. AMP. 480 MG / 5 ML 0,48 0,4 196 94,08 7,27
METRONIDAZOL F.A. 500 MG / 100 ML 0,5 1,5 502 251 5,17
METRONIDAZOL COMP. 500 MG 0,5 1,5 298 149 3,07
CLOXACILINA SOD. F.A. 500 MG LIOF. 0,5 2 387 193,5 2,99
AMPICILINA SOD. F.A. 500 MG 0,5 2 608 304 4,70
VANCOMICINA F.A. 500 MG LIOF. 0,5 2 1.866 933 14,43
CIPROFLOXACINO F.A. 200 MG / 100 ML 0,2 0,5 60 12 0,74
CIPROFLOXACINO COMP. 500 MG 0,5 1 82 41 1,27
FLUCONAZOL F.A. 200 MG / 100 ML. 0,2 0,2 78 15,6 2,41
CEFUROXIMO F.A. 750 MG LIOF. 0,75 3 34 25,5 0,26
AMOXICILINA 500 MG - AC. CLAVULANICO
125 MG.COMP. 1 1 9 9 0,28
ANFOTERICINA B 0,05 0,035 0 0 0,00
MEROPENEM F.A. 1 GR 1 2 278 278 4,30
ERTAPENEM F.A. 1 GR 1 1 107 107 3,31
PIPERACILINA 4 G - TAZOBACTAM 500 mg 4,5 14 92 414 0,91
MOXIFLOXACINO COMP. 400 MG 0,4 0,4 40 16 1,24
MOXIFLOXACINO F.A. 400 MG 0,4 0,4 77 30,8 2,38
CASPOFUNGIN F.A. 50 MG LIOF. 0,05 0,05 10 0,5 0,31
CASPOFUNGIN F.A. 70 MG LIOF. 0,07 0,05 2 0,14 0,09
ACICLOVIR F.A. 250 MG LIOF. 0,25 4 67 16,75 0,13
GANCICLOVIR 0,5 0,5 0 0 0,00
CEFEPIMA F.A. 1 G LIOF. 1 2 527 527 8,15
COLISTIMETATO SODICO F.A. 1.000.000 Ul
(80 MG) 1 3 0 0 0,00
LINEZOLID 600 MG / 300 ML 0,6 1,2 107 64,2 1,65
CEFRADINA CAPS. 500 MG 0,5 2 2 1 0,02
CEFAZOLINA, SOD. F.A. 1 GR LIOF. 1 3 303 303 3,12




ERITROMICINA ETIL SUCC. CAPS. 500 MG 0,5 2 10 5 0,08
CLARITROMICINA COMP. 500 MG 0,5 0,5 8 4 0,25
CLOXACILINA SOD. CAPS. 500 MG. 0,5 2 30 15 0,23

LEVOFLOXACINO COMP. 500 MG 0,5 0,5 14 7 0,43
MESALAZINA COMP. 500 MG 0,5 1,5 107 53,5 1,10
NITROFURANTOINA MACROCRISTALES
CAP. 100 MG. 0,1 0,2 4 0,4 0,06
KETOCONAZOL COMP. 200 MG 0,2 0,2 4 0,8 0,12
FLUCONAZOL CAPS. 50 MG 0,05 0,2 11 0,55 0,09
FLUCONAZOL COMP. 150 MG 0,15 0,2 70 10,5 1,62
ACICLOVIR COMP. 200 MG 0,2 4 28 5,6 0,04
ACICLOVIR F.A. 250 MG LIOF. 0,25 4 67 16,75 0,13
TIGECICLINA 50 MG LIOF F.A. 0,05 0,1 8 0,4 0,12
ANIDULAFUNGINA F.A. 100 MG 0,1 0,1 13 1,3 0,40
VORICONAZOL F.A. 200 MG 0,2 0,4 10 2 0,15

F.A. = frasco ampolla, AMP. = ampolla, mg = miligramos, mL = mililitros, COMP. = comprimido,

EV = endovenoso, g = gramos, Ul = unidades internacionales.

En rojo aquellos antimicrobianos seleccionados en este estudio




ANEXO D

Listado de enfermedades detectadas a los pacientes hospitalizados en UTI durante este estudio

frecuencia | frecuencia | frecuencia

HOMBRES | MUIJERES TOTAL
Respiratorio | Neumonia adquirida en comunidad ATS IlI 5 4
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica 2 1
Tumor pulmonar 2 -

Neumonia intrahospitalaria 1

Infeccidn respiratoria -
Limitacion crénica del flujo aéreo (LCFA) -
Tumor mediastinico -
Insuficiencia respiratoria aguda -
Edema pulmonar -
Asma bronquial -
Neumonia adquirida en comunidad ATS IV 1

SISTEMA PATOLOGIA

O

RIR|Rr Rk~

Tromboembolismo pulmonar - 1

Derrame pleural

Bronquitis aguada
Angina

Falla respiratoria global

Urinario Infeccion tracto urinario (ITU)

Insuficiencia renal crénica
Insuficiencia renal aguda

RN

NjlwiNv o R Rk,

Cancer de vejiga

Hematuria

Litiasis ureteral

1
[SEN RS Y

Absceso perirenal
Poliquistica hepatorrenal
Litiasis vesical
Cancer de préstata
Nefrolitiasis bilateral

1
RiRrRrRRIR[IRIRPIMVMD O R|IRIR|IRP,|RIRIRIRRIRIRIRLRRLRINW

[

N
~N

Circulatorio Hipertensidn Arterial 13 14

Fibrilacion auricular paroxistica
Cardiopatia coronaria

Accidente cerebro vascular isquémico

N N W IN
1

Insuficiencia cardiaca

Isquemia S

Aneurisma de arteria cerebral -

Hemangioma hepatico -
Trombosis vena porta -
Dilatacidn de arteria pulmonar -
Aneurisma Adrtico -

RlRr|R|IRR| R, [ININMIN (M

RRrRrRrlR RN

Estenosis adrtica -




Anemia macrolitica

Estenosis en arteria carotida

Anemia hemolitica

Patologia hemorroidal

e

Digestivo

Céancer de colon

Yeyunohepatoanastomosis

Colitis ulcerosa

Céancer de ano

Fistula gastrica

Cancer gastrico

[ N =Y =Y I =S I N)

Cancer unidn gastroesofagica

RR R RRRINRIR|[R|-

Otros

Diabetes Mellitus tipo Il

[EEN
N

Sindrome febril

N|lO |-

Pancreatitis aguda

Colangitis

Sepsis catéter venoso central

P

Shock Séptico

Hipotiroidismo

Insuficiencia Hepatica aguda

Rabdomiolisis

Esplenomegalia

Sindrome linfoproliferativo

Gota

Infeccion herida operada

Dermatitis por iliostomia

Vulvovaginitis micética

Cifoescoliosis

Leucemia mieloide

Colelitiasis

Ulceras isquémicas

Retinopatia

Neutropenia febril

Metdastasis cerebral

Vejiga neurogénica

Fistula liquido cefalorraquideo

RiRriRRIPIRPIRIRIRIRPRIRPRIRPIRIRPRIR|IRIRIRLINMININIA|IN O

Sindrome mioclonico

Leucemia linfatica crénica

Pie diabético

Dafio hepatico crénico

Tumor pardtida

Cancer de piel

RiRR|R| Rk

Tumor pancreas

1

RiRrRrRRIRIRPRIRINRPIRIRIRPIRIRPIRIRIRPIR|IRIR|IR|IRIRPRIRIVW WSS

ATS llI: clasificacidn de la Neumonia segtn la American Thoracic Society.




Anexo E

Férmula de ajuste de dosis de antimicrobianos en pacientes adultos con insuficiencia renal (22)

(140 minus age)(IBW in kg) CrClin mL/min for men.
= Multiply answer by 0.85

72 x serum creatinine for women (estimated)




ANEXO F

Tabla 5. Frecuencia de administracidon detectada a pacientes en UTI durante este estudio

ANTIMICROBIANO DE ALTO IMPACTO

VANCOMICINA F.A. 500 mg

CEFTRIAXONEE.V.F.A. 1g

IMIPENEM F.A. 500 mg

COTRIMOXAZOL AMP. 480 mg /5 mL

CEFOPERAZONA 1 g - SULBACTAM 0,5¢g F.A.

METRONIDAZOL F.A. 500 mg / 100 mL
MEROPENEM F.A. 1 g
ERTAPENEM F.A. 1g

AMIKACINA SULFATO F.A. 500 mg /2 mL

CIPROFLOXACINO COMP. 500 mg
CEFTAZIDIMAF.A.1g

COLISTIMETATO SODICO F.A. 1.000.000 Ul

CIPROFLOXACINO F.A. 200 mg / 100 mL
PIPERACILINA 4 g - TAZOBACTAM 0,5 g F.A.

CEFEPIME F.A. 1g

CEFAZOLINA SODICA.F.A.1¢g
MOXIFLOXACINO F.A. 400 mg
LINEZOLID AMP. 600 mg /300 mL
TIGECICLINA 50 mg F.A.
MOXIFLOXACINO COMP. 400 mg

FRECUENCIA

12-24-48-
1 semana

12-24

6-8-12-24

12-48

12

24
24

12-24

8-12

8-12

12

8-12-24

24
12

24

CANTIDAD
DETECTADA
12 = 20 veces
24 = 2 veces
48 = 1 vez

1 semana =1 vez

12 =10 veces
24 =12 veces
6 =13 veces
8=1vez
12 =2 veces
24 = 2 veces
12 = 2 veces
48 =1 vez
12 =3 veces
8 =14 veces
8 =4 veces
24 =11 veces
24 = 2 veces
12 =2 veces
24 =1 vez
8=1vez
12 =1vez
8 =2 veces
12 =1vez
12 = 2 veces
8=1vez
8=1vez
12 =7 veces
24 = 2 veces
24 =7 veces
12 = 3 veces

24 =2 veces

F.A. = frasco ampolla, AMP. = ampolla, mg = miligramos, mL = mililitros, EV = endovenoso,

COMP. = comprimido, g = gramos, Ul = unidades internacionales.
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