= ] Universidad

* ’
. ] deValparaiso
CHILE

FACULTAD DE FARMACIA
ESCUELA DE QUIMICA Y FARMACIA

MAGISTER EN GESTION FARMACEUTICA Y FARMACIA ASISTENCIAL

ESTUDIO DE CONSUMO DE ANTIMICROBIANOS “DE VIGILANCIA” Y “DE
RESERVA”, ENTRE LOS ANOS 2019 — 2023, EN EL HOSPITAL PADRE
HURTADO

Trabajo Final de Grado
DANIEL ALBERTO CONTRERAS REYES

Directora: Cecilia del Carmen Rubio Lagos

Codirectora: Yanneth Moya Olave

JULIO, 2025



iNDICE

RESUMEN
INTRODUCCION
OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL
OBJETIVOS ESPECIFICOS
METODO
TIPO DE ESTUDIO
SELECCION DE ANTIBIOTICOS Y RECOLECCION DE DATOS
CALCULO DE CONSUMO DDD, DDD/100 CAMAS Y COSTOS FINANCIEROS
ANALISIS ESTADISTICO
RESULTADOS Y DISCUSION
CARACTERIZACION DE LOS ANTIMICROBIANOS
CALCULO DE LAS DDD/100 CAMAS
CALCULO DE COSTOS
CONCLUSIONES
BIBLIOGRAFIA

ANEXOS

16

16

16

17

17

17

19

19

20

20

27

40

45

46

58



RESUMEN

Los estudios de utilizacién de medicamentos (EUM) tienen por objetivo, seglin la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), estudiar la comercializacion, distribucién, prescripcién y uso de
medicamentos en una sociedad, o a nivel local en un centro asistencial (Hospital Padre Hurtado);
con un acento especial sobre las consecuencias médicas, sociales y econdmicas resultantes. Abarcan
la prescripcion, dispensaciéon e ingesta de medicamentos, y son la principal herramienta para
detectar la mala utilizacién, identificar los factores responsables, disefiar intervenciones efectivas
de mejora, y evaluar los logros de esas intervenciones. Los Programas de Optimizacién de uso de
Antimicrobianos corresponden a un conjunto de acciones locales coordinadas a destinar el uso
apropiado de estas terapias en las instituciones de salud, ofreciendo a los equipos tratantes mejores
resultados clinicos, minimizar los eventos adversos relacionados a los farmacos utilizados, mayor
costo/efectividad en los tratamientos prescritos y reduciendo o estabilizando la resistencia de los
microorganismos. La optimizacién del uso de los antimicrobianos es también parte de la estrategia
global de la contencidn de la resistencia a los antibidticos de la OMS. Por lo tanto, un EUM, en
combinacion con la filosofia de los equipos PROA proporcionan los antecedentes claves para
mejorar la gestidn clinica y la seguridad asistencial de nuestros pacientes. Objetivo: analizar, a través
de un estudio de consumo de medicamentos de tipo de uso y de tipo financiero, el uso de
antimicrobianos de tipo “de vigilancia” y “de reserva”, en el Hospital Padre Hurtado, entre los afos
2019 — 2023, en los servicios de Medicina y de Unidad de Paciente Critico. Metodologia: estudio
descriptivo, transversal y de tipo retrospectivo, entre los afios 2019 y 2023. La informacidn en forma
de base de datos, elaborada de la digitacion de las recetas por parte de Farmacia, se origina en la
Oficina de Estadistica y Oficina de Analisis Clinico por Grupos Relacionados por el Diagndstico (GRD).
Resultados: en el servicio de Medicina las familias de antimicrobianos que mayor uso, en DDD/100
camas, son: carbapenémicos (0,92), vancomicina (0,59) y betalactamicos (0,39), en cambio en el
servicio de Unidad de Paciente Critico las familias de antimicrobianos mads utilizadas son:
carbapenémicos (5,8), vancomicina (2,66) y monobactamicos (2,22). Los afios de mayor uso de
antimicrobianos fueron los afios 2020 y 2021. Conclusién: las familias de antibidticos que
predominan son: carbapenémicos, vancomicina y betalactdmicos (Medicina); carbapenémicos,
vancomicinay monobactamicos (UPC). Los antibidticos que mas contribuyeron al gasto por parte

del hospital son: daptomicina, ertapenem y ceftazidima/avibactam.



INTRODUCCION

La farmacoepidemiologia y su relacidn con la seguridad en la utilizacidn de los medicamentos

La farmacoepidemiologia es una disciplina relativamente nueva, con aproximadamente 50 afios de
existencia, que se preocupa del uso (y mal uso) y de los efectos de los medicamentos en la poblacién
general (Evans, 2012), tiene como principal objetivo la optimizacion del principio activo, a través de
su individualizacion, y en la determinacion de un ratio especifico entre los beneficios y los
potenciales riesgos que pudiese provocar en un paciente como tal (Montastruc y col., 2018). Siendo
la farmacoepidemiologia, la herramienta util en la entrega de esta vital informacién sobre los
beneficios y los posibles efectos dafiinos de las drogas, permitiendo, asi, una mejor evaluacién en el
proceso de la prescripcion para el correcto uso de un medicamento en particular hacia un paciente
determinado. Por lo otro lado, la epidemiologia es la ciencia que estudia la distribucién y los
determinantes de las enfermedades en la poblacidn, a través de los distintos tipos de estudios, ya

sean de naturaleza observacional o experimental (Olshan y col., 2019).

Un aspecto fundamental es la relacidn inherente que existe entre la farmacoepidemiologia
y la farmacovigilancia, siendo esta ultima, segln la OMS “la ciencia y las actividades relacionadas
con la deteccidn, evaluacién, comprension y prevencidn de los efectos adversos o cualquier otro
posible problema relacionado con los medicamentos” (Khan y col., 2024). En cambio, la comision
europea define a la farmacovigilancia como “el proceso y la ciencia de monitorizar la seguridad de
los principios activos, tomando una accién necesaria para reducir el riesgo e incrementar los

beneficios de los medicamentos” (Khan y col., 2024).

La farmacoepidemiologia, ha desarrollado dos aproximaciones complementarias
(Montastruc y col., 2018): la aproximacion descriptiva (sin comparacién), que puede observar al
fendmeno de manera prospectiva, retrospectiva o transversalmente; siendo un ejemplo de esta
aproximaciéon la demostracion, a través de estudios de tipo transversal, de la prescripcion de
medicamentos durante el embarazo, siendo muchos de ellos sin una rigurosa evaluacién de su
balance riesgo/beneficio (Damase-Michel y col., 2014); por otro lado, la aproximacion analitica (con
un comparador o de naturaleza etioldgica) investiga asociaciones putativas entre la ocurrencia de

efectos (favorables o no) y la exposicidon de uno (o mas) medicamentos. Esta aproximacion permite



identificar los diferentes determinantes y cuantificar su rol en dicha asociacion, siendo para este fin,
el uso de estudios de las reacciones adversas a medicamentos (RAMs) que se van generando en las
distintas bases de datos a partir de la farmacovigilancia. El método caso/no caso es particularmente
util en este tipo de investigaciones, el cual ha demostrado las desproporciones entre el nUmero de
RAMs registradas con el medicamento en cuestién, en comparacién con el nimero de RAMs
registradas con todas las otras drogas (Faillie y col., 2019), aunque, como todo tipo de estudio no se
encuentran exentos de diversos tipos de sesgos, tales como el efecto Weber, de duplicacion de
datos, de reporte selectivo, entre otros (Faillie y col., 2019). La aproximacion analitica ha permitido
generar distintas sefales de seguridad de manera temprana, las cuales posteriormente han tenido
que ser confirmadas a través de la utilizacién de estudios epidemiolégicos de mejor calidad, tales
como los estudios de casos-controles o los estudios de cohorte. Estos métodos de
desproporcionalidad, que actualmente han sido catalogados como ejemplos de estudios de
“procesamiento de datos”, han generado la evidencia suficiente en los ultimos aflos de RAMs que
no se pudieron haber objetivado en las distintas fases de los estudios clinicos (Fusaroli et al., 2024);

algunos ejemplos de ellos han sido:

- El riesgo de generar efectos adversos de tipo gastrointestinal de los inhibidores selectivos
de la COX-2 (celecoxib y rofecoxib), a través de estudios de casos y no casos, ajustados por factores
de emparejamiento por el Centro Frances Regional de Farmacovigilancia (Lugardon y col., 2004).
Este estudio encontré una asociacidn positiva entre la ocurrencia de RAMs de caracter eso-gastro-

duodenales y el uso de los coxib (OR ajustado 14,9 [IC 95%: 9,3 — 23,7]).

- Los inhibidores de la enzima HMG-CoA reductasa, cominmente denominadas estatinas,
gue han sido ampliamente utilizadas para el tratamiento de hiperlipidemias. La RAM mds comun de
este grupo farmacoldgico se encuentra relacionada a nivel muscular. Un estudio (Do y col., 2009)
demostrd que existe una asociacion estadisticamente significativa entre el uso de todas las estatinas
y la disfuncidn estéril (OR ajustado 2,4 (IC 95%: 1,8 — 3,3)); esta asociacidn fue principalmente para
la simvastatina (OR ajustado 2,6 (IC 95%: 1,6 —4,1)), la atorvastatina (OR ajustado 3,4 (IC95%: 2,1 —
5,4)) y la rosuvastatina (OR ajustado 7,1 (IC 95%: 2,6 — 19,4)), no asi el caso para la pravastatinay la

fluvastatina.



- Al igual que el ejemplo anterior, se ha estudiado la asociacién entre las estatinas y la
aparicion de lupus. Un estudio (Moulis y col., 2012) ha investigado, a través de un estudio de casos
y no casos la aparicidn de RAMs relacionada al uso de las estatinas, reportando un OR para la
exposicién de estatina de 1,67 (IC 95%: 1,02 —2,74), en comparacidn con el no uso y su asociacién
con lupus eritematoso. Este efecto de exposicion de riesgo fue visto para todas las estatinas, a

excepcion de la fluvastatina.

El método caso/no caso ha permitido definir de manera consensuada a nivel mundial, lo
que hoy ya se conoce sobre el riesgo de arritmias y de prolongacion del intervalo QT del citalopram
y del escitalopram, entre los antidepresivos de la familia de los inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (Ojero-Senard y col., 2017), como también la asociacién entre la falla

cardiaca y el uso de los agonistas de dopamina derivados de ergot (Montastruc y col., 2017).

Los estudios de desproporcionalidad, mencionados previamente, ademads, permiten
comparar RAMs dentro de la misma clase terapéutica, un ejemplo de ello ha sido la sefial de alarma
de cetoacidosis que han generado los inhibidores del transportador SGLT-2, en comparacion con
otros farmacos hipoglicemiantes (He, 2023). También han permitido detectar, dentro de la misma
familia farmacoldgica, el principio activo que ha tenido mayor riesgo en términos de RAMs, un
ejemplo de ello ha sido, que, entre el grupo de las estatinas, la atorvastatina ha presentado mayor

asociacion con la diabetes, en comparacion con los fibratos (Montastruc y col., 2019).

La demostracién de la desproporcionalidad se encuentra, entre otras medidas, basada en
el calculo de la medicién de “reportes de ratio de probabilidades, de su sigla de inglés reporting odds
ratio (ROR)” (Moore y col., 2005). Esta medida farmacoepidemiolégica fue utilizada por primera vez
cuando se estudid la relacidon existente entre la enfermedad del suero y el uso de cefaclor
(comparado con otros antibidticos) en una base de datos de farmacovigilancia de caracter
internacional (Faillie y col., 2019). A modo de analogia con los estudios de casos y controles, el
calculo de ROR es a través del cociente entre el nimero de casos de RAMs en el grupo expuesto (a
la droga de interés), con el nUmero de casos de RAMs en el grupo no expuesto (las demas drogas de
la misma familia farmacoldgica). ROR mide la fuerza de la desproporcionalidad; si ROR es igual a 1,
no existe tal efecto, es decir, que el evento adverso reportado de interés es similar a la droga en

estudio y a las demas drogas. De un modo opuesto, si ROR es menor que 1 la reaccidén adversa de



estudio se encuentra reportada mas en el grupo no expuesto, en comparacidén con el grupo
expuesto; a diferencia de lo que ocurre cuando el valor de ROR es mayor a 1, siendo este el caso en
el que la reaccidn adversa reportada se encuentra mayoritariamente reportada con el medicamento

de interés que con los demas medicamentos de la misma familia farmacoldgica (Faillie y col. 2019).

Sin duda alguna los estudios farmacoepidemiolégicos y con la ayuda de los datos obtenidos
por la farmacovigilancia han contribuido a generar una mayor reflexion al momento de la
prescripcion por parte de los Médicos, y con esto, también ha mejorado la educacidn que los

distintos profesionales sanitarios han tenido que realizar con sus pacientes.

Campos de aplicacién de la farmacoepidemiologia y los estudios de utilizacién de medicamentos

a) Farmacoepidemiologia y la industria farmacéutica: el uso de la farmacoepidemiologia ha
permitido la comercializacién y el apropiado marketing de distintos medicamentos, incluyendo
estudios de efectos benéficos, estudios farmacoecondémicos y estudios de calidad de vida. Una de
las principales contribuciones que ha tenido la farmacoepidemiologia en la industria ha sido en los
programas de evaluacion de seguridad de los farmacos (Gatto y col., 2022), especificamente en los
niveles de “pre-aprobacion” y de “post-aprobacion”. A nivel de las contribuciones de pre-
aprobacion por parte de la Food and Drug Administration (FDA), los estudios clinicos han contribuido
en la evaluacién y en la identificacion de potenciales efectos téxicos de los medicamentos; algunos
ejemplos de ellos han sido los programas de manejo de riesgo por parte de los laboratorios
patrocinadores: uso de la ziprasidona y su relacién con la aparicion de arritmias (Strom y col., 2011)
y el uso de pegaptanib y su asociacidn con endoftalmitis (Biagiy col., 2014). Por su parte, los estudios
a nivel de post-aprobacion han ido ganando campo frente a su aporte en la evaluacién de seguridad
de los medicamentos; puesto que, desde un punto de vista metodoldgico, el contexto es distinto,
encontrandose inmersos en los denominados estudios observacionales de la vida real (real world
evidence, en su sigla de inglés) (Gatto y col. 2022). El contexto de la vida real es totalmente distinto
al contexto de los estudios clinicos, puesto que en estos Ultimos la poblacién geriatrica, pediatricay
las mujeres embarazadas en muchas ocasiones se encuentran excluidas. En el contexto real, los
pacientes que estan utilizando la nueva droga puede que tengan distintas co-morbilidades o puede
que estén utilizando otros medicamentos, un ejemplo de esto ha sido el retiro de circulacién del

mercado farmacéutico del principio activo mibefradil (Krayenbihl y col., 1999).



b) Farmacoepidemiologia y las agencias regulatorias: desde este punto, Ila
farmacoepidemiologia ha avanzado, principalmente en los ultimos 20 afios, en no tan sélo generar
la evaluacién de riesgos posterior a la aprobacién de un medicamento; sino que, también, ha
contribuido en los siguientes aspectos: evaluacién de la necesidad de nuevos medicamentos para
patologias raras, evaluacién de datos de seguridad clinica previos a la aprobacion de un
medicamento, seguimiento de la seguridad a posteriori de la aprobacion de un nuevo medicamento,
evaluacion de los patrones de los usos reales que tiene un medicamento (estudios de utilizacidon de
los medicamentos), y en la medicion del impacto de acciones reguladoras con el fin de mejorar el

uso seguro de los medicamentos (Sabaté y col., 2023).

¢) Farmacoepidemiologia y las leyes: las leyes describen las reglas basicas bajo las cuales las
personas viven y conviven en una sociedad moderna. Las principales intersecciones que existen
entre la farmacoepidemiologia y las leyes son las siguientes: leyes en términos de dafos a la
poblacién por parte de un producto farmacéutico, leyes de colaboracion contractual entre dos o
mas agencias y/o investigadores y de las leyes relacionadas a la propiedad intelectual (Leonard y
col., 2017). Con relacidn a las leyes de dafios a la poblacidn por parte de un producto farmacéutico,
existe lo que hoy en dia se conoce como “las demandas por responsabilidad del producto”,
atribuibles principalmente a los laboratorios farmacéuticos (Leonard y col., 2017). Las patentes y las
propiedades intelectuales se definen como una concesion de exclusividad de mercado autorizada
por un gobierno federal hacia un laboratorio farmacéutico, que tiene un tiempo de duracién de 20

afios (Beukelman y col., 2023).

d) Farmacoepidemiologia y el sistema de salud: algunas situaciones del mundo
sanitario/farmacéutico, hoy en dia, pueden ser cuestionados y desarrollados para encontrar algtn
tipo de solucién a través de la farmacoepidemiologia, tales como: medicamentos que parecen
aceptablemente seguros en el momento de su aprobacion pueden tener riesgos importantes que
pasaron desapercibidos o subestimados en el momento de su aprobacién (Gauffin y col., 2023); en
la practica habitual, los Médicos a menudo toman decisiones de prescripcién que no reflejan la
mejor base de evidencia o las mejores recomendaciones de las guias clinicas (estudios de utilizacion
de medicamentos), esta base de evidencia es a menudo mas débil de lo que deberia ser porque no

se han realizado comparaciones directas de la eficacia o seguridad de los medicamentos, ya sea



basadas en estudios experimentales o en ensayos observacionales (Sandberg y col., 2020); como
resultado, no se dispone de una informacién adecuada para fundamentar las decisiones sobre qué
medicamentos funcionan mejor o son mas costo-efectivos (estudios farmacoecondémicos) para
indicaciones especificas, y los pacientes, frecuentemente, fallan en tomar sus medicamentos segun
las indicaciones por parte de un profesional de la salud (problemas de adherencia) (Santos y col.,

2018).

Es asi, como en diversos campos en los cuales, nosotros como profesionales sanitarios
podemos utilizar la farmacoepidemiologia con el fin de mejorar los procesos de prescripcion, para
otorgar una atencidn segura a nuestros pacientes, y mejorar asi temas relacionados a la calidad y a

la seguridad asistencial; por medio de la realizacién de estudios de utilizacion de medicamentos.

Estudios de utilizacion de medicamentos

Los estudios de utilizacion de medicamentos (EUM) tienen por objetivo, segin la OMS,
estudiar la comercializacién, distribucidn, prescripcién y uso de medicamentos en una sociedad, o a
nivel local en un centro asistencial; con un acento especial sobre las consecuencias médicas, sociales
y econdémicas resultantes (Lopez-Valcarcel y col., 2003). Abarcan la prescripciéon, dispensacion e
ingesta de medicamentos, y son la principal herramienta para detectar la mala utilizacién, identificar
los factores responsables, disefiar intervenciones efectivas de mejora, y evaluar los logros de esas
intervenciones. Existen diversos tipos de EUM, entre los cuales se pueden destacar: estudios de
consumo, estudios de prescripcidn-indicacion, estudios de indicacidn-prescripcion, estudios de
oferta de los medicamentos, estudios de pauta terapéutica, estudios de los factores que
condicionan los habitos de utilizacion, estudios de las consecuencias practicas de la utilizacién y

estudios de intervencion (E. Duran y col., 2016); entre los mas conocidos tenemos:

- Estudios de consumo: describen las cantidades y el gasto de los medicamentos
dispensados, comprados o financiados en un sistema nacional de salud. Son utiles como sistemas
de alerta, para detectar desviaciones de consumo, para comparar zonas de salud o Médicos, tanto
transversal como longitudinalmente y para aproximar la calidad del medicamento prescrito con
datos agregados (Lopez-Valcércel y col., 2003). Los estudios de consumo suelen emplear la Dosis

Diaria Definida (DDD) como unidad de medida para comparar consumos agregados.
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- Estudios de prescripcion-indicacién: se centran en ese binomio, partiendo de los datos de
las prescripciones y de las indicaciones a ellas asociadas, valoran el grado de adecuacion de la
prescripcidn a la indicacion. Suelen aplicarse a medicamentos nuevos, caros, de dificil manejo, y

muy prescritos, para los que existen pautas claras de prescripcion (Lépez-Valcarcel y col., 2003).

- Estudios de indicacidn-prescripcion: se centran, al igual que el tipo de estudio anterior, en
el binomio indicacidn-prescripcién, pero operan al revés. A partir de los registros de las fichas
clinicas de los pacientes, se seleccionan los pacientes diagnosticados con una determinada
enfermedad y se asocian con las prescripciones que han recibido. Por lo tanto, su objetivo es analizar

como se estan tratando determinadas patologias (Lépez-Valcarcel y col., 2003).

- Estudios de la oferta de los medicamentos: proporcionan una descripcion de cual es el
arsenal farmacoterapéutico disponible en un determinado ambito (un pais, un hospital, una
organizacién sanitaria, etc.). Su interés radica, principalmente, en dos aspectos: ofrecen un marco
de referencia para los estudios de consumo y pueden ayudar a entender los resultados de aquéllos,
ya que la oferta puede ser un condicionante importante de los mismos; y, permiten identificar
problemas cualitativos (por ejemplo, de accesibilidad) derivados de la propia oferta (Alvarez Luna,

2004).

Los EUM consisten en una cuantificacion farmacoepidemioldgica del uso de farmacos
utilizando el sistema ATC (Anatomical Therapeutic Chemical, por su sigla en inglés). La clasificacion
ATC estd basada en la clasificaciéon anatdmica que habitualmente la utiliza la industria farmacéutica
en sus estudios de mercado (Alvarez Luna, 2004). En la clasificaciéon ATC existen catorce categorias

principales de grupos anatémicos de medicamentos, y consta de cinco niveles:

- Primer nivel: define el grupo anatémico principal. Se designa con una letra del alfabeto (A, B, C, D,
G, H J, LM N,P,R,S, V), cada una se refiere al sistema organico sobre el cual el medicamento

ejerce sus acciones principales.
- Segundo nivel: define el grupo terapéutico principal. Esta formado por un nimero de 2 digitos.
- Tercer nivel: define el subgrupo terapéutico. Esta formado por una letra del alfabeto.

- Cuarto nivel: identifica el subgrupo quimico/terapéutico. Estd formado por una letra del alfabeto.
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- Quinto nivel: identifica especificamente un principio activo. Estd constituido por un nimero de 2

digitos, y es especifico de cada principio activo.

A una sustancia se le asigna un valor de dosis diaria definida (DDD) si ya se encuentra
clasificada en el sistema ATC; se basa en el uso del principio activo en adultos, salvo en algunos
preparados que se usan exclusivamente en nifios. Cuando la dosis se establece en relacién con el

peso corporal, se asume un peso de 70kg para adultos y de 25kg para nifios (Alvarez Luna, 2004).

La DDD refleja solamente un célculo aproximado del consumo y no un dato exacto del uso
real; proporciona una unidad de medida fija e independiente del precio y de la presentacidn,
permitiendo al investigador determinar tendencias en el consumo y realizar comparaciones entre
diversos grupos de la poblacidn, siempre que sea posible, la DDD se expresa en peso de principio
activo (g, mg, ug, mmol; principalmente), siendo ésta medida, la dosis diaria media cuando se usa
un fdrmaco en su indicacidn principal (dosis de mantenimiento), que no necesariamente

corresponde a la dosis utilizada en todos los pacientes (Alvarez Luna, 2004).

Para estudiar el consumo de antibidticos en establecimientos hospitalarios, el nimero DDD
se expresa por cien camas al dia. Esta unidad ha permitido comparar, de forma objetiva, los distintos
servicios clinicos que se pueden encontrar al interior de un hospital, los cuales ya se encuentran

corregidos segun el indice ocupacional y el nUmero de camas de cada uno (Reddy y col., 2015).

Los EUM se pueden utilizar para cualquier tipo de medicamentos, es decir, son
independientes de la clasificacién farmacoterapéutica que se requiera utilizar en dicha metodologia,
en otras palabras, son de amplio uso en el area de la farmacologia, existiendo EUM para
antipsicdticos (Berman y col., 2016), antidepresivos (Park y col., 2018), antihipertensivos (Oameny

col., 2022) y antibidticos (Kuster y col., 2008); entre otros.

Un estudio de utilizacién de medicamentos en Francia quiso evaluar el uso de los
antibidticos, de manera descriptiva, en 530 hospitales a nivel nacional (Dumartin y col., 2010);
encontrando que los antibidticos de la familia de las penicilinas y de los inhibidores de las
betalactamasas (en combinacion) fueron los antibidticos de mayor frecuencia en uso.
Contabilizando desde un 26% del total en hospitales con pacientes oncolégicos, hasta en un 40% en

hospitales de hospitalizacion prolongada y con especialidad de psiquiatria. A diferencia de lo que
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ocurre en los servicios de medicina, unidades de cuidados intensivos y en rehabilitacién, donde los
antibidticos de la familia de las fluoroquinolonas contabilizaron entre un 13% - 19% de uso, en

comparacion con el total de los otros antibidticos.

A diferencia de lo expuesto previamente, los estudios de utilizacién de medicamentos
relacionados a antibiéticos han sido Utiles para identificar los patrones de desarrollo de resistencia
a ciertos antimicrobianos frente a microorganismos en especifico. Es asi como un estudio realizado
en Grecia (Kousovista y col., 2022) pudo cuantificar el efecto del uso (y sobre uso) de colistin en el
desarrollo de cepas resistentes de Acinetobacter baumannii, y de cédmo estos nuevos
descubrimientos ayudaron a mejorar el uso correcto de este medicamento y a elaborar planes, a
través de protocolos internos, con el fin de predecir el efecto de las intervenciones
médicas/farmacéuticas, plantedndose la necesidad de, lo que hoy se conoce como, los programas

de optimizacidn del uso de antimicrobianos (PROA).

Por otra parte, los EUM también perciben la utilidad en determinar los costos asociados a
la correcta utilizacion de los medicamentos, segin la implementacion de guias y/o normas
institucionales al interior de los centros asistenciales, especificamente en el uso de los antibidticos.
En Irdn (Sadatsharifi y col., 2019), durante los afios 2016 a 2017, demostraron que los antibidticos
gue mayormente se utilizan son los de las familias carbapenémicos y aminoglicdsidos,
principalmente en términos de intervalo posoldgico (31,46%), duracién de la terapia (29,44%) y en
base a la indicacion correcta del medicamento (19,36%). Lo que ha conllevado, a una estimacion

anual de costo en exceso de casi 1 millon de délares (942.639 USD, United States dollar).

En Chile, se han realizado algunos estudios de utilizacién de medicamentos en antibidticos,
principalmente relacionados al impacto que han tenido las medidas regulatorias en la tendencia del
consumo de antibidticos a nivel comunitario (Bavestrello y col., 2002) (Bavestrello y col., 2011),
como también a nivel de distintos recintos hospitalarios en el pais (Fica y col., 2008). Es mds, un
estudio durante el afio 2012 realizado en el Hospital Regional de Concepcion (Morales y col., 2012)
determind la evolucién del consumo de antimicrobianos de uso restringido, y de cdmo esto generé
una tendencia en la disminucidn de la susceptibilidad in vitro con relacién a la resistencia a los
antibidticos, promoviendo asi, el monitoreo constante de la prescripcién de estos medicamentos,

con el fin de generar practicas seguras en el uso racional de los antibidticos.
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Lo descrito previamente fundamenta el uso de los estudios de utilizacién de medicamentos,
tanto para disminuir la resistencia a antimicrobianos y con esto el desarrollo de cepas
multirresistentes, como también para cuantificar el costo en uso y mal uso que pueda conllevar
estos medicamentos (que, en muchos casos, en Chile, tienen un costo elevado). Es asi como,
recientemente, durante el afio 2020 salié la Norma General Técnica N°0210 para la racionalizacion

del uso de antimicrobianos en atencidn clinica, a través de los equipos PROA.

Programa de Optimizacidon del uso de Antimicrobianos

Los PROA corresponden a un conjunto de acciones locales coordinadas a destinar el uso
apropiado de estas terapias en las instituciones de salud, ofreciendo a los equipos tratantes mejores
resultados clinicos, minimizar los eventos adversos relacionados a los fadrmacos utilizados, mayor
costo/efectividad en los tratamientos prescritos y reduciendo o estabilizando la resistencia de los
microorganismos. La optimizacién del uso de los antimicrobianos es también parte de la estrategia
global de la contencidn de la resistencia a los antibidticos de la OMS. Para ello, se han establecido
tres grupos de antibidticos (relacionado con acceso y resultados clinicos), clasificados como acceso,
vigilancia y reserva; los cuales se encuentran alineados segun la clasificacion AWaRe de la OMS para

el uso de antibidticos (Guia AWaRe, OMS, 2023).

- Antimicrobianos de acceso: son medicamentos de primera linea para el tratamiento de
una amplia gama de infecciones comunes. Estos medicamentos deben estar disponibles en el

arsenal terapéutico de la institucidn y su uso no deberia estar restringido.

- Antimicrobianos de vigilancia: son medicamentos con mayor espectro antimicrobiano que
el grupo de acceso. Son indicados como antimicrobianos de primera o segunda linea para un nimero

pequeio de infecciones menos comunes o cuando se requiere como alternativa.

- Antimicrobianos de reserva: son medicamentos de uso restringido, utilizados sdlo en
indicaciones especificas para patologias graves producidas por microorganismos con susceptibilidad

conocida o cuando todos los medicamentos de los del grupo de acceso y vigilancia hayan fracasado.

El equipo PROA, a través de sus distintos indicadores (de usos, clinicos, microbioldgicos y de
tipo financiero), promueven el uso racional de los antimicrobianos y con esto prevenir el desarrollo

de cepas multirresistentes; seglin lo descrito hasta aca, este Trabajo Final de Grado (TFG)
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proporcionara informacién vital, a nivel local, para la continua formacién, tanto de los Quimicos
Farmacéuticos y de los Médicos (a través de su prescripcidn), con el fin Gltimo de aportar a la
disminucién de la transmisién de resistencia a los antimicrobianos y uso racional de medicamentos,
aspectos que hoy en dia y en un futuro esy, continuard siendo, un problema de salud publica global

(Bashir y col., 2023).

Hospital Padre Hurtado (HPH)

El Hospital Padre Hurtado es un recinto de salud de mediana-alta complejidad inaugurado
el 9 de noviembre de 1998 por el expresidente de la republica Eduardo Frei Ruiz-Tagle, cuyo Hospital
Base es el Hospital Dr. Sétero del Rio y forma parte del Servicio de Salud Metropolitano Oriente
(SSMSO0), el HPH inicia su funcionamiento en las dreas de Maternidad, Ginecologia y Recién Nacido;
con el pasar de los afios fue adquiriendo una mayor relevancia orientando su enfoque en la atencién
al usuario, donde se fueron incorporando distintos servicios y especialidades que permitieran
cumplir su objetivo, el cual era dar respuesta a las necesidades de atencion de salud de la poblacién
y otorgar un servicio con la mejor calidad posible. Este complejo hospitalario posee una superficie
de 29.893 m? construidos, los cuales contemplan 20.839 m? para el Hospital, 8.032 m? para el Centro
de Referencia en Salud (CRS) y 1.022 m? para el Servicio de Urgencia. Ademds, y en conjunto con la
Corporacién Chileno-Alemana de Beneficencia ha financiado la construccién de tres Mddulos
Docentes que cuentan con més de 4.500 m? de salas de clase, auditorios y laboratorios de simulacién
clinica para la preparacién tedrica de los estudiantes de la Facultad de Medicina de la Universidad
del Desarrollo. El recinto atiende preferentemente a la poblacidn perteneciente a las comunas de
La Granja, La Pintana y San Ramadn. El Hospital poseia 391 camas segun la Resolucién exenta N°1843

del 30 de septiembre del 2020 (Hospital Padre Hurtado, s.f.-a).
Este complejo hospitalario expone en su pagina web institucional que su mision es:

“Resolver las necesidades de salud de la poblacion beneficiaria de las comunas de La Granja, La
Pintana y San Ramdn como parte integrante de la red del SSMSO, para contribuir a mejorar su
calidad de vida, mediante una gestién innovadora y participativa, desarrollando actividad docente
y con foco en la calidad de la atencidn de nuestros usuarios” (Hospital Padre Hurtado, s.f.-b). El HPH

ofrece una atencion oportuna y centrada en el paciente, con métodos de trabajo modernos y
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creativos que sean inclusivos para la atencidn de usuarios, con el fin de generar un impacto positivo
en el bienestar y promocién de la salud. También desempefa un rol formador, con un enfoque
integral en la docencia, creando un entorno que favorece el desarrollo de profesionales de la salud,
comprendiendo la importancia de formar profesionales capacitados para ejercer y afrontar distintos

desafios en la salud publica.
Asi como la visidn de:

“Ser reconocidos por entregar atencion de salud de calidad, con cercania e innovacién, integrados
con lared asistencial, y con un equipo humano y capacitado” (Hospital Padre Hurtado, s.f.-c). El HPH
busca posicionarse como un referente en atencién de salud, destacandose por la calidad, la

innovacion y la cercania con sus usuarios.

Este compromiso se fortalece en asegurar continuidad y acceso a servicio, resaltando la
confianza con los usuarios. Esta arista busca ayudar a formar profesionales altamente capacitados
qgue no solo persigue resultados clinicos dptimos, sino que también a contribuir a una relacién de

confianza con la comunidad atendida.

Los valores del Hospital Padre Hurtado se centran en la empatia hacia pacientes y
trabajadores, el respeto en todas las interacciones, la colaboracién promoviendo el trabajo en
equipo para ofrecer soluciones integrales, la calidad en una atencién efectiva, segura y oportuna, el
compromiso en su mision, el sentido de lo publico reafirmando el deber de servir a la comunidad de
manera equitativa y la probidad asegura transparencia y rectitud en la gestion, consolidando la

confianza de los usuarios (Hospital Padre Hurtado, s.f.-d).

Segun esto, el HPH responde a lo que ha establecido en su misién y visidon y a su labor
docente y de formacion de los distintos profesionales de la salud que se desempefian en él, a través
de la generacion de conocimiento y de mejores practicas basadas en la evidencia cientifica, tal y cual

sera plasmado en este TFG.
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OBJETIVOS
OBIJETIVO GENERAL:

Analizar, a través de un estudio de consumo de medicamentos de tipo de uso y de tipo financiero,
el uso de antimicrobianos “de vigilancia” y “de reserva”, en el Hospital Padre Hurtado, entre los afios

2019 - 2023, en los servicios de Medicina y de la Unidad de Paciente Critico.
OBJETIVO ESPECIFICOS:

1. Caracterizar el tipo de antimicrobianos, ya sea segun familias farmacoldgicas vy
presentaciones farmacéuticas, existentes en el arsenal farmacoterapéutico del Hospital
Padre Hurtado.

2. Determinar las dosis diarias definidas (DDD) ajustados por 100 camas de los antimicrobianos
“de vigilancia” y “de reserva”, entre los afios 2019 — 2023, en los servicios de Medicina y de
Unidad de Paciente Critico del Hospital Padre Hurtado.

3. Identificar los gastos asociados a los antimicrobianos “de vigilancia” y “de reserva”, entre
los afios 2019 — 2023, en los servicios de Medicina y de Unidad de Paciente Critico del

Hospital Padre Hurtado.
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METODO
Tipo de estudio

Estudio descriptivo, transversal y de tipo retrospectivo, entre los anos 2019 y 2023. La
informacién se encuentra registrada en forma de base de datos, a partir de la digitacion de las
recetas: dicha base de datos se origina en la Oficina de Estadistica y Oficina de Analisis Clinico por
Grupos Relacionados por el Diagndstico (GRD), dependiente de la Subdireccion Administrativa del
Hospital Padre Hurtado. La base de datos contiene la informacion de todos los registros del
paciente: tales como, medicamentos, datos sociodemograficos, y el servicio en donde se encuentra

hospitalizado.
Seleccion de antibioticos y recoleccion de datos

Con el fin de evaluar la proporciéon de consumo de antimicrobianos entre los afios 2019 —
2023, se utilizé las bases de datos generadas en la oficina GRD, a partir del arsenal
farmacoterapéutico actualizado del afio 2024, que entrega informacién sobre medicamentos que
han sido dispensados hacia los pacientes. De esta manera se espera determinar el consumo de
medicamentos, considerando a los antimicrobianos “de vigilancia” y “de reserva”, definidos asi por

resolucidn del equipo PROA del Hospital Padre Hurtado.

Los servicios clinicos para evaluar seran: el servicio de medicina (médico quirdrgico cuarto
piso (92 camas), médico quirurgico quinto piso (47 camas); médico quirurgico sexto piso (40 camas))
y el servicio de Unidad de Paciente Critico (UPC) (que comprende a la unidad de cuidados intensivos

y unidad de tratamiento intensivo, con 12 y 18 camas, respectivamente).

Las fuentes de datos utilizadas para la realizacion del estudio de consumo fueron: el censo
oficial, la estadistica de consumo de antimicrobianos por servicios clinicos de Farmacia, el indice de
ocupacion y de rotacion de camas de los servicios a evaluar (por afo), y las DDD para los
antimicrobianos en cuestién se obtuvieron del sitio oficial de la OMS (WHO Collaborating Centre for
Drug Statistics Methodology, 2024). Los datos fueron representados de manera anual, para cada
tipo de antimicrobiano (desde el afio 2019 al afio 2023), segun conclusién y resolucién por parte del

equipo PROA.
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Para el estudio de consumo de medicamento, tanto de uso, como el de tipo financiero se

utilizaron los siguientes medicamentos de tipo antimicrobiano (tabla 1):

Tabla 1: descripcidn de antimicrobianos de uso restringido presentes en el arsenal farmacoterapéutico del
Hospital Padre Hurtado, segin cédigo ATC, DDD, presentacidn farmacéutica y tipo de uso.

Clasificacion ATC | Antibiético [Codigo ATC| DDD | Presentacion |Clasificacion AWaRe OMS
Tetraciclinas
| Tigeciclina |101AA12 | 0,1g |Frasco 0,05¢ | De reserva
Betalactamicos
Combinacién de penicilinas con Piperacilina/Tazobactam |J01CR05 6g |Frasco4g/0,5g De vigilancia
inhibidor de beta-lactamasas Ampicilina/Tazobactam [J01CR0O1 14g |Frasco1g/0,5g De vigilancia
Cefalosporinas
Ceftazidima J01DD02 4¢g |Frascolg De vigilancia
Cefalosporinas de tercera Cefotaxima J01DDO01 4¢g |Frascolg De vigilancia
generacion Ceftazidima/avibactam [J01DD52 6g |Frasco2g/0,5¢8 De reserva
Ceftolozano/tazobactam |J01DI54 3g |Frasco1g/0,5¢g De reserva
Cefalopsroina de cuarta generacion Cefepime JO1DEO1 4¢g |Frascolg De vigilancia
Carbapenémicos
Meropenem JO1DHO02 3g |Frascolg De vigilancia
Ertapenem JO1DHO03 1g |Frascolg De vigilancia
Imipenem/cilastatina  |J01DH56 2g |Frasco0,58/0,58 De vigilancia
Monobactamos
| Aztreonam |J01DF01 0,225 g|Frasco 1g | De reserva
Macrélidos
| Azitromicina EV |101DA10 | 0,5¢ |Frasco 0,5¢ | De reserva
Aminoglicésidos
| Amikacina |J01GBOG | 1g |Ampolla 0,5¢ | De vigilancia
Quinolonas
Levofloxacino EV JO1IMA12 0,5g |Frasco0,5g De vigilancia
Levofloxacino VO JO1IMA12 0,5g [Comprimido0,5g De vigilancia
Fluoroquinolonas Moxifloxacino EV JO1IMA14 0,4¢ |Frasco0,48 De vigilancia
Moxifloxacino VO JO1IMA14 0,48 [Comprimido0,4¢g De vigilancia
Ciprofloxacino EV JO1MAO02 0,8g |Frasco0,2g De vigilancia
Otros antibacterianos
Glicopéptido Vancomicina JO1XA01 2g |Frascolg De vigilancia
Polimixina Colistin JO1XB01 3g |Frasco0,1g8 De reserva
Linezolid VO JO1XX08 1,2¢g |Frasco0,6¢ De reserva
Otros antibacterianos Linezolid EV JO1XX08 1,2g |Comprimido 0,6 g De reserva
Daptomicina JO1XX09 0,28 g |Frasco 0,58 De reserva
Antimicéticos
Derivado triazol Fluconazol EV JO2AC01 0,2g |Frasco0,2g De vigilancia
) . Caspofungina J02AX04 0,05¢g |Frasco 0,05 g De reserva
Equinocandina - -
Anidulafungina JO2AX06 0,1g |Frasco0,1g De reserva
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Calculo de consumo DDD, DDD/100 camas y costos financieros
Para el calculo de las DDD, se utilizaron las siguientes ecuaciones:
a) Calculo de la dosis diaria definida:

N° frascos - Contenido de principio activo por frasco

N°DDD =
DDD (OMS)

b) Dosis diaria definida por 100 dias cama de UPC adulto:

DDD i N°DDD x 100
——dia =+
100 camas Indice de ocupacion UPC - Nimero de camas disponibles UPC - Tiempo (dia)

c¢) Dosis diaria definida por 100 dias cama de servicios medicina adulto:

DDD dia = N°DDD x 100
100 camas a= indice de ocupaciéon Medicina - Niemro de camas disponibles Medicina - Tiempo (dia)

Nota: tanto para el total de dias cama ocupados en los servicios de Medicina Adulto, como para el total de dias cama
ocupados en UPC (UTI/UCI) adulto se utilizé el indice de ocupacién promedio anual, entre los afios 2019 — 2023 del Hospital
Padre Hurtado, informacién entregada por la Oficina de Estadistica y Oficina de Analisis por Grupos Relacionados por el

Diagnostico (GRD) del establecimiento sanitario en cuestion.

Para el caso de la evaluacién financiera se utilizdé el valor de las guias de despacho de
CENABAST, considerando el valor nominal para el afo que se ingresd dicha guia al sistema

informatico del hospital.
Anilisis estadistico

El analisis estadistico fue de tipo descriptivo (estadistica descriptiva), por lo tanto, para la
presentacion de los datos de las DDD/100 camas dias se expresaron por su valor de la mediana. Para
el caso de los valores de la DDD, ademas de su presentacion en valores de mediana, también se
presentaron los valores mdximos y minimos. La caracterizacidon de la muestra, es decir, de los
antimicrobianos del Hospital Padre Hurtado, se expresaron a través de la frecuencia absoluta y en

términos de frecuencia relativa. Los datos fueron analizados con el software Microsoft Excel.
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RESULTADOS Y DISCUSIONES

Caracterizacion de los antimicrobianos

Segun la dltima actualizacidn del arsenal farmacoterapéutico del Hospital Padre Hurtado,
con resolucién N°286 de febrero del afio 2024, existen 752 principios activos, de los cuales 148 de

ellos son antimicrobianos (21,0%) (figura 1).

PROPORCION DE ANTIMICROBIANOS DELHOSPITAL PADRE HURTADO

Antiparasitarios; 6%
Antivirales; 7%_

Antifungicos;_
13%

“_Antibiéticos;
55%

Antirretrovirales; 19% /

Figura 1: representacion grafica de la proporcién de antimicrobianos que se encuentran en el arsenal
farmacoterapéutico del Hospital Padre Hurtado, segln resolucion N°286 del afio 2024.



Tabla 2: distribucidn porcentual de las familias farmacolégicas de los antimicrobianos (antibidticos,
antirretrovirales, antifungicos, antivirales y antiparasitarios) que se encuentran en el arsenal

farmacoterapéutico del Hospital Padre Hurtado.

Familia Farmacologica Subfamilia Farmacoldgica n %

Antibioticos 81 54,7%
Betalactamicos 16 19,8%
Cefalosporinas 11 13,6%
Aminoglicésidos 9 11,1%
Otros antibiéticos 9 11,1%

Fluoroquinolonas 8 9,8%

Macrélidos 6 7,4%

Antituberculosos 4 4,9%

Carbapenémicos 4 4,9%

Amfenicoles 3 3,7%

Sulfonamidas 3 3,7%

Tetraciclinas 3 3,7%

Glucopéptidos 2 2,5%

Lincosalidas 2 2,5%

Monobactamos 1 1,2%

Antirretrovirales 29 19,6%
Inhibidores de Transcriptasa Inversa 12 41,4%

Triterapia (Terapia combinada) 8 27,6%

Inhibidores de Proteasas 4 13,8%

Inhibidores de Integrasa 3 10,3%

Biterapia (Terapia combinada) 2 6,9%

Antiflingicos 19 12,8%
Azoles 11 57,9%

Equinocandinas 3 15,8%

Polienos 3 15,8%

Alilaminas 2 10,5%

Antivirales 10 6,8%
Antiherpéticos 5 50,0%

Hepatitis 3 30,0%

Influenza 2 20,0%

Antiparasitarios 9 6,1%
Nitroimidazoles 6 66,7%

Antihelminticos 3 33,3%
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De los 81 antibidticos (tabla 2) que se pueden encontrar en el arsenal farmacoterapéutico

del Hospital Padre Hurtado, el grupo farmacolégico que tiene mayor nimero de principios activos

son los betalactamicos (16, correspondiendo a un 19,8%), en segundo lugar se encuentran las

cefalosporinas (11 principios activos, correspondiente a un 13,6%), y en tercer lugar, con 9 principios
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activos se encuentra la categoria otros (correspondiente a un 11,1%), dentro de los cuales se
encuentran, por ejemplo, linezolid y daptomicina. El alto porcentaje de consumo de betalactamicos
estd respaldado por ser un heterogéneo grupo de farmacos, que dependiendo de la subfamilia
farmacoldgica presentan distintos espectros de accidon, por ejemplo, en el caso de las penicilinas
naturales son muy activas frente a cocos grampositivos (ejemplo, Streptococcus spp.) y algunos
gramnegativos como Neisseria meningitidis; asi como, la piperacilina cubre a microorganismos
resistentes, tales como a P. aeruginosa (Eyler y col., 2019). En el caso de las cefalosporinas, que se
encuentran clasificadas segin su generacién de descubrimiento, las de primera generacién
(ejemplo, cefazolina) tienen muy buena actividad contra bacterias cocos grampositivas (S. aureus,
S. pyogenes y S. agalactiae), a diferencia de lo que va ocurriendo con las generaciones que siguen,
qué, ademas, pueden atravesar la barrera hematoencefdlica y tienen una excelente actividad
antiestreptocécica. Las cefalosporinas de cuarta generacion (ejemplo, ceftazidima y cefepime)
amplian la actividad gramnegativa de las de tercera generacidn para proporcionar actividad util
contra P. aeruginosa (Eyler y col., 2019). El antibidtico de la familia de las oxazolidinonas, actua
principalmente contra microorganismos grampositivos, entre los que se incluyen patégenos
resistentes a multiples farmacos, presentan actividad frente a estafilococos, estreptococos,
enterococos, cocos anaerobios grampositivos y bacilos grampositivos, como especies de
Corynebacterium, Nocardia y L. monocytogenes (Zhang y col., 2022). Por ultimo, la daptomicina,
antibidtico lipopéptido, presenta actividad bactericida contra bacterias grampositivas, que incluyen
cepas resistentes a la vancomicina, teniendo actividad bactericida dependiente de la concentracion.
Este antibiotico ha presentado actividad selectiva frente a bacterias grampositivas aerobias,

facultativas y anaerobias (Gregoire y col., 2021).

En el caso de los antirretrovirales (tabla 2), que se cuenta con 29 principios activos, el primer
lugar, en términos de nimeros de farmacos, son los inhibidores de la transcriptasa inversa (12,
correspondiente a un 41,4%), en segundo lugar, los siguen los co-formulados en triterapia (con 8
presentaciones, 27,6%), y, en tercer lugar, se encuentran los inhibidores de las proteasas (4,
correspondiente a un 13,8%). En Chile, la incorporacién de diferentes tratamientos para el VIH en
el sistema de salud publico, durante los ultimos afos, ha tenido avances significativos para este
grupo de pacientes. Algunos de los principales hitos referentes al tema han sido el acceso universal

y gratuito (desde el afio 2001), ley 19.779 (con su ultima actualizacién del afio 2017), mejoria en los
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esquemas de tratamiento, mejoria en las estrategias de testeo y tratamiento inmediato, cobertura
de profilaxis preexposicidn (PrEP) y el Programa Nacional de Prevencion y Control del VIH/SIDA e
ITS (Blamey y col., 2024). Durante los afios 2022 y 2024, FONASA ha incorporado nuevos
tratamientos antirretrovirales, los cuales han presentado caracteristicas tales como una mayor
potencia en comparacion con terapias antiguas, menor toxicidad y mayor comodidad para los
pacientes (una “pastilla” al dia). Algunos ejemplos de ellos son: bictegravir/emtricitabina/tenofovir
alafenamida (altamente eficaz, seguro y baja resistencia viral), dolutegravir (alta potencial y rapido
en suprimir la carga viral), lamivudina/tenofovir disoproxil fumarato/dolutegravir (alta potencia y
alternativa econdmica frente a esquemas mas nuevos) y emtricitabina/tenofovir alafenamida
(usado en combinacién o como parte de terapias de PrEP) (Blamey y col.,, 2024). FONASA,
actualmente, también se encuentra en la discusién y probable incorporacién de la terapia de
cabotegravir/rilpirivina inyectable, tratamiento que presenta la ventaja de ser administrado cada 2

meses (Takiy col., 2022).

La tercera familia farmacoldgica son los antifingicos (tabla 2), siendo los principios activos
mas frecuentes los pertenecientes a la subfamilia de los azoles (11, correspondiente a un 57,9%),
en segundo y en tercer lugar se encuentran las equinocandinas y los polienos, ambos con un 15,8%
del total de esta familia de antimicdticos. Dentro de los compuestos azoélicos, estos se pueden
clasificar en imidazoles (ketoconazol, miconazol y clotrimazol) y en triazoles (itraconazol, fluconazol,
voriconazol e isavuconazol), a grandes rasgos estos farmacos presentan toxicidad selectiva puesto
que presentan mayor afinidad por enzimas micdticas que humanas y, en general, los antimicéticos
triazdlicos son mas selectivos que los imidazélicos (Kably y col.,, 2022). En el caso de las
equinocandinas (caspofungina y anidulafungina, farmacos dentro del arsenal farmacoterapéutico
del HPH), su principal espectro de accidn es contra Candida spp., Aspergillus spp., pero no asi frente
a Cryptococcus neoformans, Fusarium spp., ni a Mucorales (microorganismos que presentan
sensibilidad a fluconazol e isavuconazol) (Szymanski y col.,, 2022). En el caso del antimicético
anfotericina B, familia de los polienos, presenta un espectro de accién frente a levaduras (Candida
albicans, Candida tropicalis, Candida parapsilosis y Candida krusei), Cryptococcus neoformans,
Aspergillus spp., Mucorales, Fusarium spp., Histoplasma capsulatum, Coccidioides immitis,

Paracoccidioides brasiliensis y Blastomyces dermatitidis (Bezerra y col., 2020).
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Los antivirales (tabla 2) corresponden a la cuarta familia de antimicrobianos, en términos
de distintos principios activos del Hospital Padre Hurtado, siendo representados sélo en tres
familias: en primer lugar, antivirales con actividad farmacoldgica a virus herpes (50%); en segundo
lugar, antivirales con actividad farmacoldgica a hepatitis By C (30%), y, por ultimo, antivirales con
actividad farmacoldégica frente a la influenza (20%). El virus herpes se divide en virus del herpes
simple tipo 1 (HSV-1) y virus del herpes simple tipo 2 (HSV-2), a nivel global, y segiin datos de la
OMS, la prevalencia del HSV-1 es, aproximadamente, del 67% (poblacién menor a 50 afios),
transmitiéndose principalmente por via oral, aunque también puede transmitirse sexualmente; a
diferencia de lo que ocurre con el HSV-2, que presenta una prevalencia del 13% en poblacion entre
15y 49 afos, este virus se transmite casi exclusivamente por contacto sexual (Zhuy col., 2021). Con
respecto a la prevalencia de la hepatitis B, esta representa aproximadamente el 3-4% de la poblacidn
mundial, siendo mas prevalente en Africa subsahariana y en partes de Asia Oriental (donde puede
alcanzar valores de 8-10% en adultos) (Odenwald y col., 2022). La hepatitis C representa una
prevalencia menor, aproximadamente del 0,5-1% de la poblacién mundial, siendo mds comun en
regiones como Europa del Este, Asia Central y algunas zonas de Africa (Odenwald y col., 2022). En
Chile las prevalencia de hepatitis By C son <1% de la poblacidn general, y alrededor de 0,2-0,4% de
la poblacién, respectivamente (aunque los datos no se encuentran actualizados, Instituto de Salud
Publica de Chile). Las principales complicaciones de no tratar este tipo de infecciones van desde el
cancer hepatico, cirrosis hepatica e insuficiencia hepatica (en el caso de las hepatitis B y C), hasta
queratitis herpética y encefalitis herpética (en el caso del virus herpes simple), y neumonias virales
o bacterianas secundarias, miocarditis, aumento de la probabilidad de infarto agudo al miocardio o

Sindrome de Guillain-Barré (en el caso de la influenza) (Soiza y col., 2023).

En ultimo orden de principios activos se encuentra la familia de los antiparasitarios (tabla
2), de los cuales, en primera instancia, con un 66,7% se encuentran los de la subfamilia de
nitroimidazoles, y en segunda instancia, con un 33,3% los de la categoria de antihelminticos. Los
nitroimidazoles son profarmacos, es decir, deben activarse para generar su efecto farmacoldgico,
en este caso especifico el grupo nitro del farmaco capta electrones de la ferredoxina del parasito,
se reduce y forma compuestos toxicos que interactian con el acido desoxirribonucleico (ADN) del
microorganismo, produciendo asi, su muerte. Son farmacos de amplio espectro, presentando

actividad frente a bacterias anaerobias (Bacteroides fragilis, Fusobacterium, Clostridium
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perfringens, Clostridium difficile, Gardenella vaginalis y Helicobacter pylori) y frente a protozoos
(Entamoeba histolitica, Giardia lamblia y Tricomona vaginalis) (Sjakste y col.,, 2025). Los
antihelminticos que se encuentran en el arsenal farmacoterapéutico del HPH son de la familia de
los benzoimidazoles e ivermectina, dentro de los primeros se puede afirmar que son antihelminticos
de amplio espectro, baja toxicidad para el huésped, poco hidrosolubles y que tienen como
mecanismo de accion el alterar la captacidon de glucosa del parasito e interactuar con la proteina
tubulina, su principal espectro de accidén son los parasitos de la familia de la nematodos y cestodos.
Con respecto a la ivermectina se puede mencionar que presenta una muy buena absorcidn por via
oral (60-80%), y que provoca la entrada de iones cloruro al interior del parasito, generando la
hiperpolarizacién y paralisis muscular (muerte del microorganismo), su espectro parasitario es de la

familia de la nematodos y frente a Sarcoptes scabiei y Pediculus humanus (Sjakste y col., 2025).

En cuento a la distribucion de los antimicrobianos segun las distintas presentaciones
farmacéuticas (tabla 3), los tres primeros lugares, en funcién de su proporcidn de frecuencia relativa
se encuentran: comprimidos (correspondiente a un 38,5%), frascos ampollas ya sea en polvo
liofilizados o en solucién (21,6% del total de presentaciones farmacéuticas), y, soluciones (18,9%).
Aproximadamente el 66% de las formas farmacéuticas (FF) que comprende el arsenal
farmacoterapéutico del HPH, corresponden a aquellas que usan una administracién por la via oral
(comprimidos, solucidn y cdpsulas). Algunas ventajas que comprenden estas FF son las siguientes:
comodidad para el paciente, buena aceptacion por parte de los pacientes, variedad de las
formulaciones, absorcion y biodisponibilidad adecuada (dependiendo del principio activo), costos
bajos y facil acceso (dependiente del principio activo), no invasivas, sin dolor y flexibilidad a la hora
de la dosificacién (Pabdn-Varela y col., 2017). La principal desventaja de esta via de administracién
es que va a depender segun el estado del paciente, por ejemplo, en pacientes en el servicio de UPC,
en muchos casos, es mas dificil usar estas formas farmacéuticas (Pabdén-Varela y col., 2017).
También hay que tener en consideraciéon que para no todos los principios activos se encuentran
todas las presentaciones farmacéuticas, lo que en algunos casos presenta un desafio en la
administracion de medicamentos por esta via de administracion, en el caso local, existe también
como posibilidad el desarrollo de preparaciones via recetario magistral hacia laboratorios externos,

principalmente para la administracién de medicamentos en la poblacidn pediatrica del HPH.
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En el caso de las FF frasco ampolla/ampolla que se administran, principalmente por via
intravenosa, las principales ventajas que se pueden asociar son (Camero Solérzano y col., 2017): se
puede asegurar una concentracién plasmatica adecuada y rapida del principio activo, dependiendo
de la manera de administracién se puede modificar la velocidad de la infusion (aspecto primordial
para antibidticos que tienen modelos farmacocinéticos/farmacodindmicos concentracidon minima
inhibitoria dependiente del tiempo, tales como los betalactdmicos), producir un efecto
farmacoldgico que no se puede conseguir por la administracién oral (por ejemplo, el farmaco es
degradado o no absorbido por el tracto gastrointestinal) y permitir la administraciéon de farmacos a
pacientes que se encuentran inconscientes. Sin embargo, se ha visto que la medicacién por via
intravenosa presenta ciertos riesgos en su administracidn, puesto que son procesos complejos, ya
sea en las fases de preparacién, infusién y monitorizacion (Gémez-Baraza y col., 2014). Se ha
evidenciado que la incidencia de errores originados en la fase de administracion de medicamentos
por via intravenosa se situa entre el 49 y 81% (Gémez-Baraza y col.,, 2014). Ademas, se ha
documentado que los errores ligados a la administracion de farmacos por esta via presentan
mayores tasas de mortalidad asociada y de aparicién de efectos adversos graves que los detectados
para otras vias de administraciéon (Gdmez-Baraza y col., 2014).

Tabla 3: distribucidn porcentual de las presentaciones farmacéuticas de los antimicrobianos (antibidticos,

antirretrovirales, antifingicos, antivirales y antiparasitarios) que se encuentran en el arsenal
farmacoterapéutico del Hospital Padre Hurtado.

Presentaciones Farmacéutica n %
Comprimidos 57 38,5%
Frasco ampolla 32 21,6%
Solucién 28 18,9%
Capsulas 8 5,4%
Ampollas 7 4,7%
Cremas 6 4,1%
Suspension 6 4,1%
Ovulos 4 2,7%

Calculo de las DDD/100 camas dia

Las DDD/100 camas dia, se utilizan como indicador para evaluar el consumo de farmacos en

relacion con la capacidad hospitalaria, dentro de las ventajas que se pueden destacar, a nivel
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general, son: permite realizar un seguimiento del consumo de medicamentos a lo largo del tiempo,
realizar comparaciones entre hospitales o unidades, permite detectar posibles excesos en la
prescripcion de ciertos antibidticos, lo cual puede estar asociado a resistencia bacteriana o uso
inapropiado, optimizar recursos financieros dentro de los hospitales (mds adn cuando los recursos
son limitados), es una medida que sirve para la toma de decisiones basadas en datos objetivos,
pueden ser efectivas para monitorear la eficacia de ciertas politicas sanitarias y mejorar la seguridad

del paciente (S6zeny col., 2013).

En la tabla 4 se presenta, entre los aflos 2019 y 2023, el consumo de los antimicrobianos
seleccionados en este estudio, en términos de DDD/100 camas dias, para el servicio de Medicina

(datos provienen de los valores DDD del servicio de Medicina, anexo 1).
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Tabla 4: consumo de antimicrobianos restringidos en el servicio de Medicina, entre los afios 2019 y 2023, en
términos de DDD/100 camas dia, y segun clasificacion AWaRe. Los datos provienen del valor de la mediana
de DDD mencionada previamente.

Antimicrobianos 2019 2020 2021 2022 2023 AWaRe OMS
Tigeciclina 0,05 0,08 0,07 0,09 0,16| Reserva
Piperacicilina/Tazobactam 0,23 0,39 0,24 0,10 0,23| Vigilancia
Ampicilina/Sulbactam 0,10 0,19 0,23 0,11 0,15| Vigilancia
Ceftazidima 0,04 0,03 0,03 0,03 0,05| Vigilancia
Cefotaxima 0,00 0,01 0,00 0,01 0,01| Vigilancia
Ceftazidima/Avibactam 0,00 0,00 0,05 0,00 0,04| Reserva
Ceftolozano/Tazobactam 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00/ Reserva
Cefepime 0,02 0,10 0,05 0,04 0,16| Vigilancia
Meropenem 0,06 0,25 0,28 0,22 0,26| Vigilancia
Ertapenem 0,10 0,11 0,09 0,13 0,18| Vigilancia
Imipenem/cilastatina 0,32 0,54 0,56 0,66 1,16| Vigilancia
Aztreonam 0,00 0,00 0,08 0,01 0,44| Reserva
Azitromicina EV 0,00 0,01 0,00 0,00 0,00| Reserva
Amikacina 0,42 0,34 0,27 0,31 0,27| Vigilancia
Levofloxacino EV 0,02 0,01 0,01 0,01 0,00| Vigilancia
Levofloxacino VO 0,13 0,04 0,28 0,12 0,71| Vigilancia
Moxifloxacino EV 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00| Vigilancia
Moxifloxacino VO 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00| Vigilancia
Ciprofloxacino EV 0,01 0,02 0,02 0,05 0,10| Vigilancia
Vancomicina 0,34 0,66 0,67 0,57 0,73| Vigilancia
Colistin 0,02 0,08 0,10 0,00 0,01/ Reserva
Linezolid VO 0,01 0,03 0,13 0,06 0,08| Reserva
Linezolid EV 0,01 0,04 0,06 0,04 0,11| Reserva
Daptomicina 0,15 0,00 0,02 0,04 0,04| Reserva
Fluconazol EV 0,21 0,19 0,14 0,15 0,08| Vigilancia
Caspofungina 0,01 0,01 0,01 0,00 0,01| Reserva
Anidulafungina 0,00 0,00 0,01 0,00 0,01| Reserva
TOTAL 2,24 3,12 3,39 2,74 4,99

Tal como se puede apreciar en la tabla 4, durante los anos de realizado el estudio en el
servicio de Medicina, se pudo observar un aumento en el consumo de antimicrobianos restringidos
en el Hospital Padre Hurtado.

En el afio 2019 el antimicrobiano con mayor nimero de consumo es la amikacina
(correspondiente a un 18,9%). La amikacina, que corresponde al 18,9% de las DDD/100 camas dia
del afio 2019, es un antibidtico de la familia de los aminoglicésidos que tiene como principal
espectro de accion a bacterias gramnegativas, tales como: Enterobacteriaceae (Escherichia coli,

Klebsiella spp., Enterobacter spp., entre otras), Pseudomona aeruginosa, Acinetobacter spp.,
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Haemophilus influenzae y Moraxella catarrhalis. También presenta accién frente a bacterias
grampositivas, como, por ejemplo, Staphylococcus aureus y Streptococcus spp. Otra familia por
considerar, en la cual la amikacina presenta actividad, son las micobacterias, especificamente la
Mycobacterium avium y Mycobacterium intracellulare, patégenos comunes en infecciones
pulmonares en pacientes con VIH (Joseph y col., 2015). Segun esto, la hace especialmente Uutil en
infecciones del tracto respiratorio inferior (neumonia y bronquitis), infecciones del tracto urinario,
tales como pielonefritis y cistitis, infecciones intraabdominales, infecciones de la piel y tejidos
blandos vy, en infecciones dseas y articulares (osteomielitis o artritis séptica) (Rizwan y col., 2018).

Tanto para los afios 2020 y 2021 la vancomicina tiene el mayor nimero de DDD/100 camas
dia, correspondiendo a 21,0% y 19,8%, respectivamente.

La vancomicina, que durante el aflo 2019 corresponde a un 15,3%, es un antibidtico de la
familia de los glicopéptidos, utilizado principalmente para tratar infecciones potencialmente graves
causadas por bacterias grampositivas (espectro de accidn), especialmente cuando otros antibidticos
han demostrado ineficacia frente a estas bacterias (como, por ejemplo, la amikacina) (Mihlberg y
col, 2020). Las principales indicaciones son: infecciones por Staphylococcus aureus resistentes a
meticilina (MRSA) (por ejemplo, neumonia asociada a ventilacidn mecanica, endocarditis y
osteomielitis), infecciones por enterococos resistentes a otros antibidticos, por ejemplo, a los
betalactamicos (Enterococcus faecalis y Enterococcus faecium) e infecciones por Clostridium difficile
(MUhlberg y col, 2020).

Por dltimo, durante los afios 2022 y 2023 el primer antibidtico, en consumo de DDD/100
camasdia, es imipenem/cilastatina, correspondiendo, en términos del consumo total a 24%y 23,3%,
respectivamente. Este comportamiento se pudo haber atribuido a cambios en los patrones de
resistencia/sensibilidad a los antibidticos vancomicina (disminucidn de consumo en el afio 2022) y
amikacina (disminucién de consumo durante el afio 2023).

El imipenem/cilastatina es un antibiético de la familia de los carbapenémicos que presenta
un espectro amplio de accién frente a microorganismos de la familia de las bacterias grampositivos,
gramnegativos y anaerobios (a diferencia de los otros dos antibidticos mencionados previamente)
(Rando y col., 2024). Su espectro lo convierte en una opcion de ultima linea para infecciones graves
y complicadas, teniendo en cuenta los recursos que se tienen en un servicio de hospitalizacidn con

pacientes no complicados (Médico Quirurgico, en este caso). Algunas limitaciones de su uso es su
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inefectividad contra Streptococcus pneumoniae resistente a penicilina y algunas cepas de
Enterococcus faecium resistentes a los carbapenémicos (Rando y col., 2024).

La relacion existente entre la vancomicina y el imipenem/cilastatina con el COVID-19 se
debe a que ambos antibidticos son de utilidad en el manejo de las infecciones secundarias
provocadas por la infeccion por SARS-CoV-2, particularmente en pacientes hospitalizados y en
estadios graves de la enfermedad. Por ejemplo, los pacientes con COVID-19 graves tienen mayor
riesgo de contraer infecciones bacterianas provocadas por Staphylococcus aureus (incluyendo a
cepas por MRSA) o por Enterococcus spp., patégenos en donde la vancomicina es el antibiotico de
primera eleccién (Langford y col. 2023). Adicionalmente muchos pacientes con COVID-19 requieren
la instalacién de dispositivos médicos, tales como ventiladores, catéteres, ya sea centrales y
periféricos, en donde el riesgo de infecciones asociadas a la atencidon de salud por MRSA fue
altamente prevalente, y en donde la vancomicina también es una opcién viable para tratar a estos
pacientes, este Ultimo punto también se puede atribuir al uso de imipenem/cilastatina (Tahay col.,
2022).

En el caso del uso de imipenem/cilastatina en el contexto de pacientes infectados por SARS-
CoV-2, su uso se puede atribuir a que estos pacientes hayan desarrollado neumonias resistentes a
otros antibiédticos, con agentes patdgenos tales como Pseudomona aeruginosa y Enterobacteriaceae
productoras de betalactamasas de espectro extendido (BLEE), en donde el antibidtico en cuestion
ha presentado una correcta actividad antimicrobiana (Larcher y col., 2022). La justificacién del uso
de piperaciclina/tazobactam y de meropenem se pueden atribuir a que durante los afios 2020 y
2021 las tasas de resistencia a los antibidticos vancomicina e imipenem/cilastatina hayan
aumentado por su sobreuso explicado anteriormente (Lépez y col., 2022) o también porque los
pacientes infectados por SARS-CoV-2 presentaron casos de coinfeccidon bacteriana con otros
patdgenos, tales como Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae y bacterias anaerobias, en donde,
piperacilina/tazobactam y meropenem han demostrado ser una opcién terapéutica viable (Senok y
col.,, 2021).

Durante el afio 2022 el uso de antimicrobianos comienza a estabilizarse teniendo un modelo
muy parecido al del afio 2019 (previo a la pandemia), en donde los antibiéticos de mayor uso estan
el imipenem/cilastatina (24%), vancomicina (20,7%) y amikacina (11,3%), el cambio de lugar de

posicidén en sus usos correspondientes, en comparacion al afio 2019, se puede atribuir a que aun,
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en el Hospital Padre Hurtado, se contaba con pacientes COVID-19 y que el patrén de resistencia
haya sido distinto a los ya mencionados durante los afios 2020 y 2021. Semejante a lo ocurrido
durante el afio 2022, a lo largo del afio 2023, el imipenem/cilastatina sigue siendo el antimicrobiano
de mayor uso (23,3% del total) y a la vancomicina en segundo lugar (15,1% del total), sin embargo,
el antibidtico en tercer lugar de uso es levofloxacino via oral (correspondiendo a un 14,3%).

A nivel global, a partir de los aios en los cuales se ha realizado el estudio, se puede ver que,
durante los afios de la pandemia, especificamente los afios 2020 y 2021, existe en general, un
aumento en el uso de antimicrobianos, y que posteriormente en el afio 2022 disminuyen las
DDD/100 camas dia (no asimilable con el afio 2019, previo a la pandemia). Este hecho se puede
atribuir al trabajo exhaustivo por el equipo PROA en contener, las tasas de resistencia a los
antimicrobianos a nivel local; sin embargo, durante el afio 2023 se evidencia un aumento
considerable en el uso de los antimicrobianos en el Hospital Padre Hurtado. En estudios a nivel
mundial se han podido establecer algunas posibles causas de este efecto, como por ejemplo,
aparicion de bacterias multirresistentes y con esto, el desarrollo de nuevos antibidticos (en nuestro
caso, la incorporacion al arsenal farmacoterapéutico de aztreonam y ceftazidima/avibactam),
aumento en la estadia de hospitalizacion de los pacientes en los servicios de baja complejidad (en
nuestro caso, aumento de los pacientes con indicacién de hospitalizacion domiciliaria con
administracién de antibidticos parenterales) y el error humano, puesto que en nuestro
establecimiento la digitacion de recetas aun es operador dependiente (Wang y col. 2022) (Khawaja
y col., 2017).

La incorporacién de los antibidticos aztreonam y ceftazidima/avibactam al arsenal
farmacoldgico del HPH, se justifica con la aparicién de infecciones graves causadas por cepas

productoras de metalo-B-lactamasa de tipo New Delhi (MND) (Falcone y col., 2021).
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DDD/100 camas en Servicio Medicina por Familia de Antimicrobianos
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Figura 2: consumo de familias farmacoldgica de antimicrobianos, en DDD/100 camas dias, en el servicio de
Medicina, entre los aiflos 2019 y 2023.

Segun la figura 2, que tiene en consideracion los resultados en DDD/100 camas dia segun
las familia farmacoldgicas de antimicrobianos durante los 5 afos del estudio, los carbapenémicos
presentan mayor nimero de consumo, teniendo, en promedio, un 0,92 DDD/100 camas dia,
seguidos por la familia de glucopéptidos con un 0,59 DDD/100 camas dia, y, en tercer lugar, la familia
de betalactamicos con un 0,39 DDD/100 camas dia; estos resultados dan como indicio, y segun lo
descrito previamente con respecto a los DDD/100 camas dia de los antimicrobianos en especifico,
que las infecciones que mayoritariamente se han tratado en el servicio de Medicina del Hospital
Padre Hurtado son de tipo respiratorias.

Los resultados descritos en este estudio no se asemejan, en su totalidad, con otros estudios
publicados a nivel regional y/o mundial, puesto que dependen de las caracteristicas del hospital

(docente/asistencial y complejidad), de la estacionalidad del estudio y del tipo de pacientes que se
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atienden en dichos establecimientos de salud. Es asi como en un estudio se ha encontrado que la
prescripcion general de antibidticos es 5% mayor en hospitales docentes, en comparacién con
hospitales no docentes, y que las quinolonas (con un 86%) es la familia de antibidticos que
mayoritariamente se han prescrito, seguidos por cefalosporinas de tercera generacién (con
ceftriaxona y ceftriaxona/sulbactam, constituyendo el 40% y el 28% de las DDD/100 camas dia,
respectivamente; antibidticos que para el caso de este estudio no se tomaron en consideracién)
(Pathak y col. 2011).

A nivel nacional un estudio evalué el consumo de antimicrobianos que mayoritariamente
fueron usados en el servicio de Medicina, identificando que dentro de la familia de los
betalactamicos, ceftriaxona y cloxacilina fueron los de mayor uso, expresados en DDD/100 camas
dia (14,8 y 5, respectivamente), en cambio, dentro de la familia de antimicrobianos no
betalactamicos, metronidazol, vancomicina y amikacina son los que poseen mayores valores de
DDD/100 camas dia (4,2; 3,1y 2,2, respectivamente) (Dominguez y col., 2016). Este estudio obtiene
resultados similares a lo que se encontraron en el Hospital Padre Hurtado, teniendo como salvedad
qgue en nuestro caso los carbapenémicos fueron diferenciados de los betalactdmicos (no asi en el
estudio de Dominguez que toma a los betalactdmicos en su conjunto, incluyendo a las
cefalosporinas y a los carbapenémicos).

En la tabla 5 se presenta, entre los afios 2019 y 2023, el consumo de los antimicrobianos
seleccionados en este estudio, en términos de DDD/100 camas dia, para el servicio de Unidad de
Paciente Critico (datos provienen de los valores DDD del servicio de Unidad de Paciente Critico,

anexo 2).
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Tabla 5: consumo de antimicrobianos realizados en este estudio en el servicio de Unidad de Paciente Critico,
entre los afios 2019 y 2023, en términos de DDD/100 camas dia. Los datos provienen del valor de la mediana
de DDD mencionada previamente.

Antimicrobianos 2019 2020 2021 2022 2023 AWaRe OMS
Tigeciclina 0,32 0,65 0,60 0,71 1,26| Reserva
Piperacicilina/Tazobactam 0,91 1,11 0,66 0,23 0,36| Vigilancia
Ampicilina/Sulbactam 1,98 1,34 1,32 0,49 0,28| Vigilancia
Ceftazidima 0,22 0,18 0,19 0,11 0,06| Vigilancia
Cefotaxima 0,03 0,00 0,03 0,03 0,12| Vigilancia
Ceftazidima/Avibactam 0,00 0,00 0,44 0,11 0,43| Reserva
Ceftolozano/Tazobactam 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 Reserva
Cefepime 0,18 0,44 0,60 0,21 0,30| Vigilancia
Meropenem 0,66 2,11 3,63 2,03 1,13| Vigilancia
Ertapenem 0,30 0,16 0,20 0,15 0,14| Vigilancia
Imipenem/cilastatina 1,16 4,42 3,41 5,57 3,96| Vigilancia
Aztreonam 0,00 0,00 2,83 0,39 7,92| Reserva
Azitromicina EV 0,00 0,08 0,06 0,00 0,00/ Reserva
Amikacina 0,27 0,50 1,20 1,02 0,86| Vigilancia
Levofloxacino EV 0,60 0,34 0,18 0,26 0,08| Vigilancia
Levofloxacino VO 0,52 0,32 0,13 0,15 0,34| Vigilancia
Moxifloxacino EV 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00| Vigilancia
Moxifloxacino VO 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00| Vigilancia
Ciprofloxacino EV 0,12 0,10 0,10 0,04 0,12| Vigilancia
Vancomicina 1,87 4,26 3,17 2,32 1,70| Vigilancia
Colistin 0,19 1,05 1,50 0,05 0,08| Reserva
Linezolid VO 0,16 0,15 0,28 0,05 0,05| Reserva
Linezolid EV 0,31 0,33 0,45 0,24 0,52| Reserva
Daptomicina 0,18 0,47 0,13 0,35 0,35 Reserva
Fluconazol EV 1,10 1,80 2,16 1,01 1,63| Vigilancia
Caspofungina 0,04 0,09 0,11 0,19 0,16| Reserva
Anidulafungina 0,00 0,00 0,05 0,02 0,08| Reserva

TOTAL 11,12 19,90 23,41 15,74 21,93

Al igual de lo que ocurrid en el servicio de Medicina del Hospital Padre Hurtado (tabla 4),
también se pudo evidenciar un aumento en el consumo de antimicrobianos, en términos de
DDD/100 camas dia; comenzando durante el afio 2019 con 11,12 DDD/100 camas dia, y finalizando
en el afio 2023 con 21,93 DDD/100 camas dia. En el afio 2019 el antimicrobiano con mayor nimero
de consumo fue ampicilina/sulbactam (con un 17,8% del consumo total). Durante los afios 2020 y
2022 (en donde el tipo de paciente fue muy similar por servicio) el antibidtico con mayor consumo
fue imipenem/cilastatina, con un 22,2% y 35,4%, respectivamente. En el afio 2021, meropenem con

un 15,5% con respecto al consumo total fue el antimicrobiano con mayor DDD/100 camas dia. Por
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ultimo, en el afio 2023 aztreonam fue el antimicrobiano con mayor consumo, correspondiendo a un

36,1% del consumo total.

En general, y teniendo en cuenta las proporciones de uso de los antimicrobianos en la UPC,
el perfil de uso de los antimicrobianos no es tan diferente a lo que se pudo observar en el servicio
de Medicina; manteniéndose entre los antimicrobianos de mayor uso a: imipenem/cilastatina,
vancomicina y meropenem, siendo usados en las mismas indicaciones, pero con pacientes de mayor
gravedad, a lo ya mencionado en los apartados previos. Las diferencias encontradas en este servicio

son el uso de ampicilina/sulbactam y aztreonam.

En el caso del antimicrobiano ampicilina/sulbactam, es el farmaco de mayor uso durante el
afio 2019. Es un antibidtico de la familia de los betalactamicos en combinacién con un inhibidor de
la enzima betalactamasa, lo cual amplia el espectro de accién frente a microorganismos productores
de dicha enzima. Su espectro de accidn es: bacterias grampositivas, tales como Streptococcus spp.
y Enterococcus faecalis; bacterias gramnegativas, como, por ejemplo, Escherichia coli, Klebsiella
spp., Proteus mirabilis, Haemophilus influenzae, entre otros; y a bacterias anaerobias (Bacteroides
spp. y Clostridium spp.) (Passon y col., 2023). Esto lo hace imprescindibles en infecciones del tracto
respiratorio (como neumonias adquiridas, tanto en la comunidad como a nivel nosocomial,
previniendo la probabilidad de intubacidn mecanica invasiva), infecciones intraabdominales (como
peritonitis o abscesos abdominales), infecciones del tracto urinario graves con especial énfasis a
pacientes que se encuentren utilizando algun tipo de catéter urinario y a infecciones postquirurgicas

graves, ya sea de tipo ginecoldgicas, de la piel y de tejidos blandos (Zha y col., 2023).

Durante los cinco afios de estudio, el uso de los carbapenémicos en el servicios de la UPC
del Hospital Padre Hurtado siempre han estado presentes, ya sea en el primer, segundo o tercer
lugar de prevalencia. Algunos estudios justifican ampliamente su uso en este servicio,
principalmente porque los pacientes hospitalizados en este servicio presentan infecciones mas
graves y con multiple comorbilidades (Qin y col., 2020), lo cual hace que sean susceptibles a
infecciones nosocomiales causadas por microorganismos multirresistentes, por ejemplo,
Pseudomona aeruginosa (neumonia asociada a ventilacion mecanica), Acinetobacter spp. (bacterias
y sepsis, desencadenando en fallas multiorganicas) y enterobacterias productoras o no de

carbapenemasas (Patrier y col., 2020). Otros puntos por destacar es que estos antimicrobianos
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tienen una excelente penetracion tisular a diversos tipos de tejidos, lo cual hace pertinente la
llegada del farmaco al lugar de infeccidén a concentraciones terapéuticas eficaces, y que, a pesar de
que presenten una eliminacién principalmente por via renal, son generalmente mas seguros a otros
antibidticos de amplio espectro (como son los aminoglicésidos, que en este caso no tuvieron el
mismo comportamiento de uso, a diferencia de lo ocurrido en el servicio de Medicina) (Rohani y
col., 2022), y, por ultimo, los carbapenémicos, debido a su espectro de accién y a su perfil de

resistencia, siempre seran una opcién de segunda linea o de rescate (Martinez y col., 2023).

Durante el afio 2023 aztreonam resulta ser el antimicrobiano de mayor uso en la UPC
(correspondiendo a un 36,1% del total para ese afio). Este antibidtico se encuentra clasificado
dentro de la familia de los monobactamicos (perteneciente a la clase betalactamicos) y su espectro
de accidn se limita principalmente a bacterias gramnegativas aerobias, siendo util en neumonias
nosocomiales, infecciones urinarias complicadas (pielonefritis o sepsis urinarias), e infecciones del
tracto respiratorio inferior (Dupont y col., 2015). Sin embargo, su mayor utilidad es la combinacion
que tiene con ceftazidima/avibactam (Falcone y col., 2021); esta combinacion se utiliza en el
tratamiento de infecciones graves causadas por microorganismos productores de metalo-p-
lactamasas de tipo New Delhi (Mantzarlis y col., 2024); no obstante, este comportamiento no se
pudo evidenciar en este estudio, puesto que estos dos farmacos son relativamente nuevos en el
hospital, siendo de uso exclusivo en el grupo de reserva segun la clasificacion PROA-AWaRe, es mas,
durante los afios 2021 y 2022, la adquisicion de estos medicamentos era de excepcion (segun
condicién clinica de paciente y no se mantenian de forma permanente en la bodega de

abastecimiento del recinto hospitalario).

A nivel global, y al igual de lo que se pudo apreciar en el servicio de Medicina, en el servicio
de UPC durante los afios 2020 y 2021 existe un considerable aumento del uso de antimicrobianos
(principalmente relacionado a la pandemia COVID-19), que disminuye levemente en el afio 2022 (no
comparable a los valores prepandémicos). Culminando con el afio 2023 con un aumento en el uso
de antimicrobianos comparable a los datos obtenidos durante los afios pandémicos, producidos,
probablemente por la incorporacidn de nuevos antimicrobianos al arsenal farmacoterapéutico y por

el aumento de la prevalencia de bacterias multirresistentes a nivel local del hospital.
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En la figura 3 se puede evidenciar, que en términos de DDD/100 camas dia por familia
farmacoldgica de antimicrobianos en el servicio de Unidad de Paciente Critico, la familia de los
carbapenémicos presenta, en promedio 5,8 DDD/100 camas dia, seguidos en segundo lugar por los
glucopéptidos en 2,66 DDD/100 camas dia y, por ultimo, en tercer lugar, los monobactamicos con

un promedio de 2,22 DDD/100 camas dia.

DDD/100 camas en Servicio de Unidad de Paciente Critico por Familia de Antimicrobianos

Antimicéticos B Otros antibacterianos M Polimixina m Glicopéptido B Fluoroquinolonas M Aminoglicésidos B Macrélidos

Monobactamos B Carbapenémicos B Cefalosporina 4° B Cefalosporinas 3° B Betalactamicos M Tetraciclinas

2023

2022

2021

ANOS DE ESTUDIO

2020

2019

=}
=}
-
=}

2,0 3,0 4,0 5,0 6,0 7,0 8,0 9,0
DDD/100 CAMAS

Figura 3: consumo de familias farmacoldgica de antimicrobianos, en DDD/100 camas, en el servicio de UPC,
entre los afios 2019 y 2023.

En relacidn con el consumo del periodo 2019-2023 y considerando recomendaciones tanto
internacional como nacional, se esperaria que el consumo de antimicrobianos en UPC fuese
controlado y racional, con el fin de poder tratar infecciones graves eficientemente, evitar la
aparicidon de resistencia bacteriana y cumplir con los indicadores entregados por los programas

PROA. Es mas, algunos estudios sugieren que los carbapenémicos no tendrian que contar con
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valores de DDD/100 camas dia por sobre 25 (sumatoria de meropenem, imipenem, ertapenem y
doripenem), al igual como valores superiores a 10 con respecto a la vancomicina; ambos valores de
forma anual (Remschmidt y col., 2017). Tal y como se aprecia en la figura 3, el consumo de estos

antibidticos, en este estudio, cumpliria este tipo de recomendaciones .

Otro aspecto para tener en consideracion es la relacién que existe entre el elevado consumo
de antibidtico en los servicios de UPC y la apariciéon de bacterias multirresistentes, es mas, un
estudio demostré (Abejew y col., 2024) una correlaciéon positiva entre el consumo de
carbapenémicos, aminoglicdsidos y cefalosporinas y el aumento de las tasas de resistencia de los
siguientes patdgenos: P. aeruginosa, K. pneumoniae, E. coli y A. baumannii; punto a considerar,
puesto que los antibidticos mencionados en dicho estudio, se encuentran dentro de los farmacos

mas utilizados en el HPH.

Hoy en dia ha ido aumentando la evidencia sobre el uso de las DDD como una buena medida
para analizar el consumo de antimicrobianos en una institucion de salud. Por el contrario, se han
podido objetivar ciertas desventajas en el uso de DDD como métrica para comparar estudios,
algunas de ellas son (Moon y col., 2024): no refleja la dosis real utilizada en la practica clinica, no
toma en cuenta la duracion del tratamiento, dificultad en la interpretacién para antibidticos de
diferentes tipos, no captura la variabilidad en el uso de antibidticos en diferentes contextos clinicos,
no hay evidencia sobre la gravedad de la infeccidén y, muchas veces las DDD no toman en cuenta las
recomendaciones de las guias clinicas (Reddy y col., 2015). Algunos autores han descritos otras
métricas que podrian superar la problemdtica que presentan las DDD, algunos ejemplos de estos
nuevos indicadores son: dosis definida por paciente (DDP), dosis de antibidtico prescrita (DAP),
consumo de antibidticos en unidades de poblacion (DDD/1000 habitantes), indice de uso de
antibidticos, dias de terapia de antibidticos (DOT) y la razén de prescripcion de antibidticos de

amplio espectro (Ibrahim y col., 2014).

Otro aspecto por considerar es que hoy en dia la OMS ha estado utilizando un nuevo
concepto para poder medir las estrategias del uso racional de antibidticos, este nuevo planeamiento

III

es el “ratio Access-to-Watch” (Rocke y col., 2022). Este es un sistema que incorpora a los antibiéticos
en diferentes categorias e indicadores con el objetivo de guiar su uso y prevenir el abuso y la

resistencia a los antimicrobianos (objetivos prioritarios de los PROA). El ratio Access-to-Watch mide
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la proporcion de antibidticos del grupo de acceso frente a los antibidticos del grupo de vigilancia. La
OMS recomienda que el uso de antimicrobianos de vigilancia deberia ser limitado, mientras que los
antimicrobianos de acceso deberian ser los de mayor prescripcién. La OMS sugiere que los
antibidticos del grupo de acceso deberian ser responsables de al menos el 60% del total de los
antimicrobianos utilizados, mientras que los antimicrobianos del grupo de vigilancia no deberian

superar el 30% de las prescripciones (Mugada y col., 2021).

Lo anterior, es fundamental en el desarrollo de politicas publicas relacionadas al uso
racional de antimicrobianos en Chile, especialmente para disminuir las tasas de resistencia a los
nuevos antimicrobianos y mas aun cuando los indicadores utilizados para medir el real consumo de
los antimicrobianos no son los que se encuentran actualmente en la normativa chilena y que
debiesen estar presentes por la abundante evidencia cientifica y su impacto a nivel de los sistemas
sanitarios (Plasencia Garcia y col., 2023). Esto debe generar espacios para la reformulacidn, tanto

de las métricas como también de nuestras normativas a nivel pais.

Actualmente en el HPH existe el equipo PROA conformado por un Médico Infectdlogo,
Médico Microbidlogo y un Quimico Farmacéutico Clinico, los cuales todos los dias realizan visitas
clinicas a todos los servicios del hospital, con el fin de poder evaluar cada prescripcion de los
antibidticos de la clasificacion AWaRe “de vigilancia” y “de reserva”. En estas revisiones ademads de
ver la condicidn clinica del paciente, se consideran los estudios de sensibilidad de antimicrobianos
entregados por el laboratorio, y el foco de infeccion. Otros objetivos que se realizan en dichas
revisiones son: el manejo empirico de las infecciones, la reduccién en el tiempo de la terapia, cambio
de tratamiento intravenoso a oral (o viceversa), modelamiento de niveles plasmaticos de ciertos
antibidticos (por ejemplo, vancomicina), con el fin de individualizar la terapia y evaluar

eficacia/seguridad de dichos medicamentos (Schuts y col., 2016).
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Calculo de costos

Teniendo en cuenta los costos asociados al consumo de antimicrobianos durante los afios
2019 y 2023 en los servicios de Medicina (tabla 6) y Unidad de Paciente Critico (tabla 7), se pudo
determinar que el servicio de UPC genera un gasto total de $31.264.938, en comparacién con el
gasto generado en el servicio de Medicina, que es de $31.151.135. Haciendo un total de
$62.416.073, correspondiente al uso de antimicrobianos con uso restringido por el equipo PROA en

el Hospital Padre Hurtado.

Tabla 6: costos asociados al consumo de antimicrobianos realizados en este estudio en el servicio de
Medicina, entre los afos 2019 y 2023, segun los datos de DDD.

Antimicrobianos 2019 2020 2021 2022 2023 AWaRe OMS
Tigeciclina $ 465.375,0|$ 245.961,8|$ 663.000,0|$ 809.625,0| $1.096.500,0| Reserva
Piperacicilina/Tazobactam| $ 210.216,0|$ 196.512,7|$ 220.632,0|$ 82.896,0|$ 152.184,0| Vigilancia
Ampicilina/Sulbactam |$ 87.400,0($ 31.012,8|$ 206.425,0|$ 90.804,0|$ 96.094,0| Vigilancia
Ceftazidima $ 9.0750($ 480,7|$ 62.240,4|$ 5.846,5|$  7.496,5| Vigilancia
Cefotaxima $ 3175 $ 490,0| $ 247,3| $ 772,8| $ 668,8 | Vigilancia
Ceftazidima/Avibactam | $ -1$ -1$ - $ - |'$ 777.502,2| Reserva
Ceftolozano/Tazobactam | $ - 1% -1 $ -1 $ -1 $ - Reserva
Cefepime $ 9.8150|$ 354874|$ 27.9350|$% 20.958,8|$ 65.685,0]| Vigilancia
Meropenem $ 118.250,0|$ 404.250,0|$ 597.685,0 | $ 422.565,0|$ 385.000,0| Vigilancia
Ertapenem $ 817.000,0|$ 831.512,5|$ 752.500,0|$ 989.000,0 | $1.064.250,0 | Vigilancia
Imipenem/cilastatina | $ 218.124,2|$ 383.375,5|$ 389.794,5|$ 418.817,0|$ 568.394,5| Vigilancia
Aztreonam $ - 1% - |$ 352.080,0|$ 60.000,0|$1.440.000,0| Reserva
Azitromicina EV $ 6.426,0|$ 38556,0|$ 12.852,0|$ - 1$ - Reserva
Amikacina $ 26.812,5|$ 23.042,3|$ 17.0775|$ 18.150,0|$ 12.127,5| Vigilancia
Levofloxacino EV $ 35.400,0/$ 11.800,0($ 29.500,0|$ 17.700,0|$ - | Vigilancia
Levofloxacino VO $ 3.960,0|% 1.361,4|$ 8.680,0|$ 3.400,0|$ 15.640,0| Vigilancia
Moxifloxacino EV $ - 1% - 1% - $ - 1$ - | Vigilancia
Moxifloxacino VO $ - 1% - 1$ - 1% -1$ - | Vigilancia
Ciprofloxacino EV $ 5550,7|$ 8532,8|$ 6.632,7|$ 17.853,0|$ 29.084,2| Vigilancia
Vancomicina $ 177.287,8|$ 350.694,8|$ 353.548,0|$ 273.780,0|$ 269.048,0| Vigilancia
Colistin $ 75.166,0|$ 288.732,1|$ 387.100,0|$ 14.504,0|$ 27.440,0| Reserva
Linezolid VO $ 35.000,0|$ 20.907,0|$ 364.000,0|$ 96.350,0|$ 98.700,0| Reserva
Linezolid EV $ 21.150,0|$ 59.976,0|$ 111.625,0|$ 112.000,0|$ 220.500,0| Reserva
Daptomicina $5.517.434,4| $ - |'$ 570.474,0|$1.188.487,5 | $1.018.296,1| Reserva
Fluconazol EV $ 96.000,0($ 85482,0($ 66.600,0/$ 66.000,0/$ 25.800,0| Vigilancia
Caspofungina $ 639.264,0|$ 380.362,0|$ 270.725,0|$ 239.724,0|$ 639.264,0| Reserva
Anidulafungina $ -1$ - |$ 318.920,0| $ - |'$ 428.400,0| Reserva
TOTAL $8.575.024,0 | $3.398.529,7 | $5.790.273,3 | $4.949.233,6 | $8.438.074,8

El aflo que mas genera costos asociados al consumo de antimicrobianos en el servicio de
Medicina es en el afio 2019, reflejado principalmente por el uso de daptomicina ($5.517.434,
correspondiente a un 64,3% del total). Seguido por el afio 2023, esto se debe al ingreso al arsenal

farmacoterapéutico del hospital de los antibidticos como ceftazidima/avibactam y aztreonam, los
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cuales, en su conjunto, corresponden a un 26,3% del consumo anual de dicho afio (pacientes no
criticos). En el afo 2020 y 2021 el antimicrobiano que mas generd costos, ajustados por DDD, fue el
ertapenem; a diferencia de lo que ocurrié durante el afio 2022, donde la daptomicina, nuevamente,
fue el antimicrobiano que mas generd costos asociados a tratamiento (aportando un 24% al costo

total del afio en cuestion).

Tabla 7: costos asociados al consumo de antimicrobianos realizados en este estudio en el servicio de Unidad
de Paciente Critico, entre los afios 2019 y 2023, segun los datos de DDD.

Antimicrobianos 2019 2020 2021 2022 2023 AWaRe OMS
Tigeciclina $ 408.000,0|$ 259.185,5|$ 777.750,0|$ 841.500,0| $1.224.000,0 Reserva
Piperacicilina/Tazobactam|$ 109.152,0({$ 72.380,3|$ 80.616,0|$ 26.016,0|$ 32.664,0| Vigilancia
Ampicilina/Sulbactam $ 227.125,0($ 28.212,8|$ 153.249,0|$ 52.233,0|$ 24.886,0| Vigilancia
Ceftazidima $ 41250 $ 358,7| $ 5.362,5| $ 2.887,5| $ 1.237,5| Vigilancia
Cefotaxima $ - 1% - 1% 177,0| $ - 1% - | Vigilancia
Ceftazidima/Avibactam | $ - 1$ - 1$1.350.106,0 | $ - 1 $1.157.914,4| Reserva
Ceftolozano/Tazobactam | $ -1$ - 1$ - 1$ - 1$ - Reserva
Cefepime $ 11.3250($ 13.099,6|$ 46.0550($ 14.918,8|$ 17.561,3| Vigilancia
Meropenem $ 180.565,0|$ 436.810,0| $1.009.690,0| $ 517.935,0|$ 236.500,0| Vigilancia
Ertapenem $ 322.500,0($ 127.925,0|$ 193.500,0|$ 150.500,0|$ 118.250,0| Vigilancia
Imipenem/cilastatina | $ 103.588,0|$ 406.243,9|$ 307.638,5|$ 460.788,0|$ 269.686,0| Vigilancia
Aztreonam $ -1 $ - 1 $1.713.360,0 | $ 216.000,0 | $3.626.640,0 Reserva
Azitromicina EV $ - |$ 38556,00$ 38.556,0|$% -1$ - Reserva
Amikacina $ 2.186,3| $ 4.389,0| $ 9.982,5| $ 7.837,5| $ 5.403,8 | Vigilancia
Levofloxacino EV $ 177.000,0($ 76.700,0|$ 53.100,0|$ 70.800,0|$ 17.700,0| Vigilancia
Levofloxacino VO $ 2.080,0| $ 1.485,1| $ 520,0| $ 560,0 | $ 1.040,0 | Vigilancia
Moxifloxacino EV $ - 1% - 1% -1 $ - 1% - | Vigilancia
Moxifloxacino VO $ -1$ - 1% - 1% - 1% - | Vigilancia
Ciprofloxacino EV $ 811,5| $ 3.861,0| $ 2.575,2| $ 1.893,5| $ 5.139,5| Vigilancia
Vancomicina $ 125.911,8|$ 296.282,0|$ 216.320,0|$ 145.340,0|$ 87.880,0| Vigilancia
Colistin $ 94.766,0|$ 490.955,9|$ 743.134,0|$ 22.834,0($ 29.204,0 Reserva
Linezolid VO $ 56.000,0|$ 12.776,5|$ 98.000,0($ 11.750,0| $ 9.400,0 Reserva
Linezolid EV $ 716750|$ 62.4750|$ 105.750,0({$ 77.000,0|$ 140.000,0 Reserva
Daptomicina $ 848.104,7| $2.019.620,4 | $ 604.702,4| $1.527.919,5 | $1.273.107,8 Reserva
Fluconazol EV $ 66.000,0|$ 107.644,0|$ 130.800,0|$ 56.400,0|$ 74.400,0| Vigilancia
Caspofungina $ 319.632,0|$ 665.633,5|$ 425.425,0($ 799.080,0|$ 958.896,0| Reserva
Anidulafungina $ - 1% - |$ 199.325,0|$ 107.100,0|$ 321.300,0| Reserva
TOTAL $3.130.547,2 | $5.124.594,2 | $8.265.694,1 | $5.111.292,8 | $9.632.810,3
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Con respecto a los costos relacionados al servicio de Unidad de Paciente Critico del Hospital
Padre Hurtado, el afio que mas se genera gastos, es el afio 2023, fendmeno explicado igualmente
de lo ocurrido con el servicio de Medicina mencionado previamente (incorporacién de nuevos
antibidticos al arsenal), sin embargo, estos medicamentos, en este servicio en particular, ya se
estaban utilizando desde el afo 2021 (principalmente por la complejidad de los pacientes
hospitalizados, con uso de compra especial). En este servicio también se pudo observar que el uso

de daptomicina aumenté los gastos, justificados por sus DDD respectivamente.

Aungue la relacion entre las DDD/100 camas dias y los costos que ha tenido que enfrentar
el HPH frente a la adquisicion de los antimicrobianos no ha sido en la misma direccion (antibiéticos
mas baratos son mas utilizados, versus, antibidticos de alto costo son menos utilizados), en general,
el uso de antibidticos tiene un impacto financiero en los sistemas de salud (Toriy col., 2020), algunos
ejemplos de ellos son: aumento de los costos directos de la atencién médica, mayor duracidn de
tratamiento y de hospitalizacidn, uso limitado en situaciones especificas, como por ejemplo,
bacterias multirresistentes, impacto en el acceso a la salud, principalmente en paises de medianos
y bajos ingresos y costos asociados al desarrollo de nuevos antibidticos y con esto a los esfuerzos en
la investigacién y desarrollo de nuevas moléculas (Adams y col., 2022). Aspectos que se pueden
visualizar a nivel de nuestro establecimiento con el amplio nimero de principios activos que tiene
nuestro arsenal farmacoterapéutico (antimicrobianos) y como estos puntos pueden afectar el dia
de mafana en la toma de decisiones en la incorporacién de nuevas moléculas al hospital, siendo

mejores alternativas terapéuticas para nuestros pacientes.

La daptomicina, que ha sido uno de los antibidticos que ha contribuido en los mayores
costos para el hospital, tanto a nivel de los servicios de Medicina y de UPC en los afos 2019, 2020 y
2022, es un antimicrobiano de la familia de los lipopéptidos que tiene un espectro de accién
principalmente en bacterias coco y bacilos grampositivos. No tiene actividad frente a bacterias
gramnegativas debido a que su tamafio molecular le incapacita el poder atravesar la membrana
externa de estas bacterias (Mahjabee y col., 2022). Algunos elementos claves, desde el punto de
vista de la costo-efectividad del uso de la daptomicina, han sido que presenta altas tasas de curacion
y es una alternativa en infecciones resistentes por MRSA, reduce las complicaciones, como por

ejemplo sepsis o dafio orgdnico, lo que a la larga produce costos adicionales para los pacientes y
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para el sistema de salud, se ha visto que tiene mayor tasa de costo-efectividad cuando se le compara
con la vancomicina y con el linezolid (Kauf y col., 2015). La daptomicina ha ayudado a prevenir la
resistencia a antimicrobianos a tratamientos adicionales (siendo algunos de ellos hasta
procedimientos quirurgicos en ciertas patologias, tales como endocarditis), y, en algunas ocasiones
este antibiotico genera un impacto en la reduccidon de la duracién del tratamiento y de las

hospitalizaciones (Vu y col., 2021).

El ertapenem, al igual que la daptomicina no fue un antibidtico que presentara altos valores
de DDD/100 camas dia, pero su valor es considerablemente elevado en comparacion con otros
farmacos. Este antimicrobiano, de la familia de los carbapenémicos, tiene un espectro de accion
variado frente a bacterias grampositivas, gramnegativas y anaerobias, sin embargo, no es de
primera eleccién frente a estos patégenos (Lim y col., 2020). Dentro de los aspectos costo-efectivos
gue han podido justificar el uso de ertapenem, es como tratamiento empirico efectivo que mejora
la supervivencia de los pacientes (por ejemplo, en neutropenias febriles en paciente onco-
hematoldgicos), tiene la ventaja de que se administra una vez al dia, lo que puede ser beneficioso
en comparacion con otros antibidticos que tienen administraciones multiples, como por ejemplo
piperacilina/tazobactam o meropenem (Nazli y col., 2021), previene la utilizacidon de antibioticos
adicionales, siendo muchas veces una monoterapia del antimicrobiano en cuestién, asi como se ha
visto que tiene un impacto en reducir la propagacién de resistencia a antibidticos de la misma familia

farmacoldgica (Grau y col., 2015).

Con respecto a este punto, es decir al impacto financiero que pueden tener los antibidticos
en los distintos servicios asistenciales, y mas alin en este trabajo. Es que, como principal limitacién,
es que aca no se estd evaluando el costo de tratamiento completo por paciente, sino que sélo se
refiere al costo de adquisicion por parte del hospital desde CENABAST. Para poder evaluar el costo
de tratamiento se deben realizar futuros estudios en donde se deben considerar los costos
asociados a las preparaciones de los antibidticos (incluyendo los insumos para su administracion),
monitorizacién terapéutica segun niveles plasmaticos, dias de hospitalizacion del paciente y de la

presencia de cualquier otra complicacién que haya sido afectado el paciente, entre otras.
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Considerando lo previamente mencionado, desde el estudio de uso y de tipo financiero es

que puedo terminar con las siguientes propuestas a nivel local de nuestro hospital Padre Hurtado:

- Evaluar en aquellos antimicrobianos con 0 DDD/100 camas dia el cambio conveniente de la
clasificacién segin AWaRe (definidos por el equipo PROA), o mejor aun, ver la factibilidad
de sacarlos del arsenal farmacoterapéutico.

- Complementar con estudios con datos de resistencia a antimicrobianosy de susceptibilidad
de las bacterias otorgados por el laboratorio clinico del hospital.

- Calcular de forma sistematica los valores de DDD/100 camas dia, puesto que es la mejor
opcion para determinar desviaciones en el consumo de antimicrobianos.

- Protocolizar el uso de antimicrobianos segun las infecciones de mayor prevalencia a nivel
local, teniendo en consideracion el servicio clinico en donde se estan utilizando dichos
antimicrobianos.

- Realizar auditorias clinicas y seguimiento en el uso de los antimicrobianos, segun
protocolos, con el fin de mejorar el uso racional de estos farmacos y, con esto, la educacién

a todo el personal sanitario que se encuentra trabajando en el hospital.



45

CONCLUSIONES

A través del uso de las DDD/100 camas dia se pudieron analizar a nivel local las
caracteristicas descriptivas y observacionales del consumo de antimicrobianos en dos servicios

clinicos con distinta complejidad de un hospital publico.

Con respecto a la cantidad de principios activos en el arsenal farmacoterapéutico del
hospital Padre Hurtado, una quinta parte del total de éste, corresponde a antimicrobianos,
siendo los antibidticos la familia farmacolégica predominante, seguidos por los

antirretrovirales y por los antimicéticos

Durante los afos de la pandemia, principalmente 2020 y 2021, SARS-CoV-2 generd un
efecto estresor en los servicios de salud, tanto a nivel nacional, como también a nivel mundial,
evidenciado en el aumento del uso de antimicrobianos en los distintos servicios clinicos.
Especificamente en el servicio de Medicina las tres principales familias de antimicrobianos
fueron: carbapenémicos 0,92 DDD/100 camas, vancomicina 0,59 DDD/100 camas vy
betalactdmicos 0,39 DDD/100 camas. En el servicio de la Unidad de Paciente Critico el
comportamiento fue el siguiente: carbapenémicos 5,8 DDD/100 camas, vancomicina 2,66
DDD/100 camas y monobactamicos 2,22 DDD/100 camas. Durante el afio 2022 hubo una
tendencia a la normalizacidn, sin embargo, durante el afio 2023 aumentdé el uso de

antimicrobianos (probablemente influido por el incremento en resistencias microbioldgicas).

Desde el punto de vista financiero, los antibiéticos en el servicio de Medicina que mas
generaron costos fueron la daptomicina y el ertapenem. Patrén que se asemejod en lo ocurrido
en el servicio de la Unidad de Paciente Critico, en donde se sumé el antibidtico

ceftazidima/avibactam como un responsable en el aumento de los costos de dicho servicio.

Por Gltimo, la determinacién de las DDD/100 camas dia es una estrategia fundamental
gue apoya el trabajo del equipo PROA y en donde el profesional Quimico Farmacéutico juega

un rol fundamental.
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ANEXOS
Anexo 1: calculo de las DDD en el servicio de Medicina.

Tabla 8: consumo de antimicrobianos realizados en este estudio en el servicio de Medicina, entre los afios
2019y 2023, en términos de DDD. Los datos se encuentran presentados en el valor de la mediana y el rango
minimo y maximo.

Antimicrobianos 2019 2020 2021 2022 2023
Tigeciclina 18,25 (2,9 - 56) 23,25 (4 - 58) 26 (11-69) 31,75 (7 - 86) 43(1-93)
Piperacicilina/Tazobactam 87,59 (3,21-153,64) | 113,46 (30,21-177,11) | 91,93 (44,36 - 133,07) | 34,54 (5,47-54,97) | 63,41(42,97-77,47)
Ampicilina/Sulbactam 38(1-98) 55,38 (17 - 171) 89,75 (16,75-146,5) | 39,48(1,39-73,6) | 41,78(22,28-54,32)
Ceftazidima 23,38(3-69) 8(2,5-65,5) 11,38 (0,25-46,25) | 10,63 (1,25 -49,75) 13,63 (1,5-32)
Cefotaxima 3,75(0,5-12,5) 5(1,5-6) 1,25 (0,5 - 24,25) 2,75(2-130,75) 3,88(2,25-18,25)
Ceftazidima/Avibactam 0 0 19 (8-49) 1,25 (0,53 - 2,91) 10,83 (2,08 - 35,8)
Ceftolozano/Tazobactam 0 0 0 0 0
Cefepime 7,5(1,5-64) 30,25 (2-98,25) 20 (4,5-123,5) 13,88 (0,25 - 54) 43,5(9-127,5)
Meropenem 21,5(6,67-110,5) 73,5 (6-190,33) 108,67 (22,33-173,67)| 76,83 (15,33-98,33) 70 (15 - 190,33)
Ertapenem 38(15-73) 32,5(4-74) 35(17-98) 46 (25-95) 49,5(30-81)
Imipenem/cilastatina 122,13 (70 - 209,5) 157,25 (56,5 - 311,5) |218,25(127,5-372,25)| 234,5(58-411,5) 318,25 (201 - 418,5)
Aztreonam 0 0 29,34 (26,67 - 32) 5(5-5) 120 (17,77 - 497,77)
Azitromicina EV 0 3(2-3) 1(1-1) 0 0
Amikacina 162,5 (61-318) 99,75 (35 - 264) 103,5 (67 - 228) 110 (62-147) 73,5 (44-178,5)
Levofloxacino EV 6(2-18) 2(2-17) 5(3-7) 3(2-11) 0
Levofloxacino VO 49,5 (4 - 203) 11(1-52) 108,5 (98 - 145) 42,5(7-72) 195,5 (106 - 382)
Moxifloxacino EV 0 0 0 0 0
Moxifloxacino VO 0 0 0 0 0
Ciprofloxacino EV 6(2,5-15,75) 12,38(1,5-19) 6,25 (1-30,75) 16,5 (0,5 - 40,25) 26,88 (9,25-97,5)
Vancomicina 131,13 (62,75 - 182,75) 190,13 (89 - 320) 261,5(70,75-337,5) | 202,5(58,5-230,5) 199 (144 - 287)
Colistin 7,67 (3-11) 23,33 (1,33 - 69) 39,5 (8,33 - 74,33) 1,48 (0,45 - 5) 2,8(1,33-4,66)
Linezolid VO 5(1-12) 9(2-52) 52 (14-114) 20,5 (2 - 28) 21(8-30)
Linezolid EV 4,5(1-36,5) 12(3-55,5) 23,75 (4-98) 16 (5-26) 31,5(14-69,5)
Daptomicina 58,03 (17,85-98,21) 0 6(3,57-19,6) 12,5(1,78-17,85) 10,71 (1,78-51,78)
Fluconazol EV 80(11-178) 54 (4-132) 55,5 (6-78) 55 (8- 194) 21,5(15-76)
Caspofungina 4(1-14 2(2-19) 3,5(3-5) 1,5(1-7) 4(1-18)
Anidulafungina 0 0 4(3-5) 0 4(1-7)
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Tabla 9: consumo de antimicrobianos realizados en este estudio en el servicio de Unidad de Paciente Critico,
entre los afios 2019 y 2023, en términos de DDD. Los datos se encuentran presentados en el valor de la
mediana y el rango minimo y maximo.

Antimcirobianos

2019

2020 2021 2022 2023
Tigeciclina 16 (3,5- 118) 24,5 (4-52,5) 30,5(10,5- 83,5) 33(9,5-74) 48(1-93)
Piperacicilina/Tazobactam 45,48 (24,75-75,86) | 41,79(11,25-122,46) | 33,59(18,96-89,36) | 10,84 (2,77-16,8) 13,61 (3,3-21,45)
Ampicilina/Sulbactam 98,75 (14 - 129,5) 50,38 (7 - 84) 66,63 18 - 146) 22,71 (3,42 - 56,35) 10,82 (5,57 - 31,50)
Ceftazidima 11 (1,5 - 49) 6,63 (1,5-25) 9,75 (1,5 - 44,75) 5,25 (0,25 - 28) 2,25 (0,25 - 11,75)
Cefotaxima 1,38(1-1,75) 1(0,25-3) 1,5(0,5-17,25) 1,25(0,5-2) 4,5(2-7)
Ceftazidima/Avibactam 0 0 22 (4-95) 5,21(1,25- 11,25) 16,25 (7,08 - 59,16)
Ceftolozano/Tazobactam 0 0 0 0 0
Cefepime 9(1-18) 16,5 (7,5 - 50,75) 30,5(2-51,5) 9,88 (1,5 - 28,75) 11,63 (12 (1- 25,5)
Meropenem 32,83(3,67-101,67) | 79,42(12,83-208,33) |183,58 (37,33 -272,22)|94,17 (31,33 - 182,33) 43(3,33-59,33)
Ertapenem 15(3-42) 6(1-14) 10(3-30) 7(1-22) 55(2-14)
Imipenem/cilastatina 58 (18,25 - 127,75) 166,63 (59,75 - 437,25) | 172,25 (75,5 - 316) 258 (42,5-412,5) 151 (62,5 - 252)
Aztreonam 0 0 142,78 (4 - 280) 18(18-18) 302,22 (35,55 - 1008,88)
Azitromicina EV 0 3(3-5) 3(2-7) 0 0
Amikacina 13,25 (5-34) 19(3,5-44) 60,5 (18-83) 47,5(29-73,5) 32,75(16,5- 45,5)
Levofloxacino EV 30(6-82) 13(4-29) 9(6-12) 12(2-18) 3(3-3)
Levofloxacino VO 26(2-37) 12 (7-40) 6,5(2-13) 7(3-14) 13(1-35)
Moxifloxacino EV 0 0 0 0 0
Moxifloxacino VO 0 0 0 0 0
Ciprofloxacino EV 6(1,5-8,5) 3,75(0,5-11,5) 5.25(0,5-26) 1,75(0,5-11,75) 4,75(1-6,5)
Vancomicina 93,13 (62,5 - 162) 160,63 (79 - 330) 160 (85,5 - 285,25) 107,5 (54 - 190,5) 65 (44 - 93,5)
Colistin 9,67 (2-83,33) 39,67 (3 -100,33) 75,83 (18 - 134,67) 2,33(1,23-7,66) 2,98 (1,7-10,67)
Linezolid VO 8(5-11) 5,5(2-28) 14 (2-22) 2,5(0,5- 15) 2(1-4)
Linezolid EV 15,25 (1- 35) 12,5 (1-37,5) 22,5 (9 - 180) 11(0,5 - 44) 20 (7 - 69)
Daptomicina 8,92(8,92-8,92) 17,85 (5,35 - 28,57) 6,36 (2-10,71) 16,07 (3,57 - 28,57) 13,39
Fluconazol EV 55(13-197) 68 (6 - 153) 109 (44 - 134) 47 (13-130) 62 (17-104)
Caspofungina 2(2-2) 3,5(1-7) 55(4-7) 9(1-18) 6(1-28)
Anidulafungina 0 0 2,5(1-4) 1(1-1) 3(3-9)




