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RESUMEN

El uso inadecuado de antibidticos, se relaciona con la resistencia bacteriana y tiene como
consecuencia aumentos en la morbi-mortalidad, estancias hospitalarias prolongadas,
incrementando los costos de hospitalizacidn y de la atencién sanitaria. Por lo que, conocer
el perfil del uso de estos medicamentos resulta importante, especialmente en pediatria, en

donde son escasos los estudios de utilizacion de antibidticos.

El presente estudio caracterizd el consumo de antibidticos inyectables restringidos y no
restringidos durante 3 meses en los servicios de pediatria del Hospital Carlos van Buren. Se
incluyd un total de 255 pacientes, cuyo diagndstico mas frecuente fue neumonia (36%). El
30% presentd alguna comorbilidad, siendo la mas recurrente el sindrome bronquial
obstructivo (27%). Se detectaron 429 prescripciones de antibidticos en los 255 pacientes,
de los cuales el 52% correspondid a antibidticos de uso restringido. De las 429
prescripciones, el 72% fue empirico/microbiolégico, el 17% profilaxis, el 6% empirico y el
5% microbioldgico. Con respecto al consumo, la ampicilina fue el antibidtico mas prescrito
con 217,7 DOT/100 camas-dias y la Unidad de Paciente Critico Pediatrica fue el servicio que

presentd un mayor consumo de antibidticos con 397,7 DOT/100 camas-dias.

La realizacién de este estudio permitid identificar las caracteristicas de utilizaciéon de
antibidticos en pediatria. El conocimiento de estas practicas, relacionada con la
farmacocinética de este grupo etario, es de gran utilidad para desarrollar terapias

antimicrobianas de manera especifica para esta poblacion.



ABSTRACT

Inadequate use of antibiotics is associated with bacterial resistance and results in increased
morbidity and mortality, prolonged hospital stays, increased costs of hospitalization and
health care. Therefore, knowing the profile of the use of these drugs is important, especially

in pediatrics, because there are few studies of antibiotic use.

The present study characterized the consumption of restricted and unrestricted injectable
antibiotics for three months in the pediatric services of the Carlos van Buren Hospital. A
total of 255 patients were included, with the most frequent diagnosis being pneumonia
(36%). Of the 255 patients, 30% presented some comorbidity, the most frequent being
obstructive bronchial syndrome (27%). 429 prescriptions of antibiotics were detected in the
total of the patients, of which 52% corresponded to antibiotics of restricted use. Of the 429
prescriptions, 72% of them were empiric/microbiological, 17% prophylaxis, 6% empiric and
5% microbiological. With respect to consumption, ampicillin was the most prescribed
antibiotic with 217,7 DOT/100 bed-days and the Pediatric Intensive Care Unit was the
clinical service which presented a higher consumption of antibiotics with 397,7 DOT/100

bed-days

The accomplishment of this study allowed to identify the characteristics of antibiotic use in
pediatrics. The knowledge of these practices, taking into consideration the
pharmacokinetics of this age group, is very useful to develop antimicrobial therapies

specifically for this population.
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INTRODUCCION

El descubrimiento de los antibidticos (ATB), en el siglo XX, fue sin duda uno de los
acontecimientos mas importantes, ya que marcé un hito en la historia de la medicina; un
antes y un después en el tratamiento de las enfermedades infecciosas al ir disminuyendo la
morbi-mortalidad [1]. Posteriormente, gracias al desarrollo de nuevos antibacterianos, se
hizo posible el control y/o la curacién de la gran mayoria de enfermedades infecciosas. Los
ATB, descubiertos hace siete décadas constituyen actualmente la piedra angular en el
tratamiento de enfermedades infecciosas que durante siglos causaron gran sufrimiento a
la humanidad. En pocos decenios se han descubierto antibidticos para enfermedades que
habian provocado epidemias, e incluso pandemias, entre la poblacion mundial [2]. Por lo
que, desde entonces, los ATB han transformado la medicina moderna y salvado a millones
de vidas [3]. Sin embargo, desde que estos medicamentos empezaron a ser utilizados
masivamente en la década del cuarenta, las bacterias comenzaron a generar mecanismos
de defensa contra estos, aumentando asi la resistencia antimicrobiana [1, 4], lo que llevé a

un retroceso en los grandes avances que hasta el momento se habian producido.

Desde un punto de vista practico, una bacteria es sensible a un antibidtico cuando éste es
eficaz frente a ella a dosis terapéuticas y podemos esperar la erradicacion de la infeccidn;
por el contrario una cepa resistente se define como aquella que es capaz de multiplicarse
aun en presencia de concentraciones terapéuticas de ATB, en el sitio de la infeccion [5]. De
manera que, el mal uso de ATB selecciona cepas que son resistentes a la accion de estos
medicamentos mediante diversos mecanismos, como son la produccién de beta

lactamasas, bombas de eflujo, modificacién del sitio blanco del ATB, entre otros [6,7].

Cabe destacar que la resistencia bacteriana es un fenédmeno biolégico natural, ya que su
apariciéon es una consecuencia de la capacidad que tienen las bacterias, como todos los
seres vivos, de evolucionar y adaptarse al medio en el que habitan [8]. De modo que, cada
VeZ que Se pone en uso un nuevo agente antimicrobiano, se han ido detectado

simultdneamente cepas resistentes a los mismos [9].



Dentro de la literatura se han documentado fendmenos de resistencia que afectan al
Staphylococcus aureus. La resistencia a la penicilina de este microorganismo fue
descubierta en 1945y los primeros casos de Staphylococcus aureus resistente a la meticilina
(MRSA, por su sigla en inglés) fueron descritos en 1962 y 1968 en Reino Unido y en Estados
Unidos respectivamente [1]. En un estudio realizado en 1999, se observé que MRSA llegd a
una prevalencia del 53% sobre muestras obtenidas en pacientes hospitalizados en unidades
de cuidados intensivos de Estados Unidos [10]. Pero ademas, durante los ultimos 30 afios
han surgido otros tipos de bacterias multirresistentes como es el caso de Neumococos,
Gonoccocci y Salmonella spp. Sin embrago, esta problematica de la resistencia, no sélo ha
afectado a bacterias gram positivas, sino que también se ha observado en microorganismos
gram negativos, tales como Klebsiella pneumoniae productora de carbapenemasas vy
Enterobacterias resistentes a los carbapenemes, ademas de Enterobacterias, Pseudomonas
aeruginosa y Acinetobacter baumanii productoras de beta lactamasas de espectro
extendido (BLEE) [1]. Desafortunadamente estas bacterias se han ido difundiendo de forma
generalizada, debido a que estos patégenos pueden ser adquiridos intrahospitalariamente,

asi como también, en hogares de ancianos, y en la comunidad [11].

La industria farmacéutica en respuesta al tema de la resistencia, ha ido modificando Ila
estructura quimica de las moléculas de ATB ya conocidos y ha buscado nuevos
antibacterianos, que eviten los mecanismos de resistencia adquiridos por las bacterias [12].
Sin embargo, aunque estas nuevas moléculas han sido eficaces durante algunos afios, ya
existe evidencia de que las bacterias han desarrollado nuevos mecanismos de resistencia
[9]. Es por este motivo, que se espera que los antibacterianos existentes en la actualidad
tendrdan actividad por un tiempo limitado, segun la presidn selectiva que este medicamento
ejerza sobre la poblacidn bacteriana [9]. En consecuencia, la aparicién de organismos
resistentes a multiples farmacos y el limitado desarrollo de nuevos agentes disponibles para

contrarrestarlos, ha provocado una crisis inminente con consecuencias alarmantes.



Segun un informe del Centro Europeo para la Prevencidon y Control de Enfermedades y la
Agencia Europea del Medicamento, se estima que en Europa se producen alrededor de
25.000 muertes al afio provocadas por un grupo de bacterias multirresistentes:
Staphylococcus aureus, Enterococcus faecium, Streptococcus pneumoniae, Escherichia coli,
Klebsiella spp y Pseudomonas aeruginiosa [3]. Por su parte, cada aino en los Estados Unidos
al menos 2 millones de personas adquieren infecciones graves a causa de bacterias
resistentes a uno o mas antibidticos y al menos 23.000 personas mueren cada afilo como

resultado directo de estas infecciones [2, 11]

De manera que, una de las consecuencias mds importante de la resistencia bacteriana es el
fracaso de la terapia antimicrobiana, con el consiguiente aumento de la morbi-mortalidad
y aumento en los costos [11]. Cuando las infecciones se vuelven resistentes a los
medicamentos de primera linea, es preciso utilizar terapias mas costosas, lo que conlleva a
un agravamiento de la enfermedad y un mayor nimero de tratamientos, lo cual ocurre
frecuentemente en hospitales [1]. Esto sin duda eleva los costos de la atencion sanitaria y
la carga econdmica para las familias y las sociedades [13]. Para el sistema de salud de
Estados Unidos se calcula un gasto anual, como consecuencia de la resistencia bacteriana,
de aproximadamente 21 a 34 billones de délares, acompafiado por mas de 8 millones en
dias adicionales en el hospital [3]. En Europa este valor asciende a 1,5 billones de euros al

afo [3, 14].

La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), define como uso racional de medicamentos
“aquella situacion en la que los pacientes reciben medicamentos adecuados a sus
necesidades clinicas, en las dosis correspondientes a sus requisitos individuales, durante un
periodo de tiempo adecuado y al menor coste posible para ellos y para la comunidad”. El
uso apropiado de los antimicrobianos, lo define como el “uso eficaz en relacién con el costo
de los antimicrobianos con el cual se obtiene el maximo efecto clinico-terapéutico y
simultdneamente se minimiza la toxicidad del medicamento y el desarrollo de resistencia

microbiana” [15]. De modo que, una prescripcién adecuada incluye, entre otros aspectos,



la eleccién de un determinado medicamento en dosis y tiempo requeridos, considerando

ademas su eficacia y conveniencia.
Por lo tanto, para asegurar una seleccién adecuada de un ATB es necesario conocer [16]:

Identidad del microorganismo
Sensibilidad a un determinado ATB
Sitio de la infeccidn

1
2
3
4. Factores relacionados con el paciente
5. Seguridad o sus efectos adversos

6

Costo del tratamiento.

Sin embargo, hay situaciones en la que todos estos criterios no se pueden cumplir. Uno de
estos casos es la profilaxis antibiotica que consiste en la administracion de un ATB antes de
la aparicion de los sintomas, con el fin de prevenir la infeccidn clinica [17]. O la profilaxis
quirurgica en donde el objetivo principal es disminuir la incidencia de infecciones
postoperatorias por la flora enddgena en la zona operada, como también prevenir la
multiplicacion de microorganismos exdgenos en el area quirurgica, todo esto a fin de
disminuir las complicaciones que esto implicaria tales como, aumento en los dias de estadia,

reintervenciones, uso de mas ATB, entre otros [17].

Existen otras circunstancias en las que es imposible identificar al microorganismo
responsable de la infeccién, por lo que, la eleccién del ATB debe basarse en datos
estadisticos locales de gérmenes que, con mayor frecuencia, producen infecciones en
determinados grupos de poblacién (ancianos, nifios, entre otros) [18]. Es decir, se debe
tener en cuenta la etiologia mas probable para el cuadro clinico del paciente, la sensibilidad
esperada a los ATB de los patégenos mas frecuentemente involucrados y los resultados
posibles segln la experiencia acumulada, esto es lo que se denomina terapia empirica. En

estas circunstancias, es necesario realizar la toma de muestras para cultivos de manera



previa a la administracién de antibidticos, para que no existan interferencias en la

interpretacion clinica en los resultados de los cultivos.

Los cultivos clinicos se utilizan para identificar un microorganismo patégeno. Una vez
aislado e identificado el microorganismo se realiza un antibiograma, que consiste en evaluar
la sensibilidad de una cepa bacteriana frente a uno o varios ATB in vitro, y a partir de estos
resultados, predecir la eficacia in vivo del tratamiento antibacteriano [19]. Una vez
obtenidos los resultados microbioldgicos, en cuestién de aproximadamente 24 a 72 horas,
se debe reducir el espectro de los ATB administrados, ajustando asi el tratamiento empirico
administrado [18, 20]; esto con la finalidad de mejorar la efectividad, disminuir los costos
totales y a su vez, prevenir la aparicién de resistencia bacteriana. Pero cuando los agentes
antimicrobianos se utilizan de forma indebida (ya sea por periodos de tiempo breves, a una
dosis muy baja o sin la potencia adecuada, o para el microorganismo que no corresponde),

se elevan las probabilidades de que las bacterias generen resistencia a los mismos [21].

El informe de la OMS correspondiente al afio 2014 sobre la vigilancia mundial de la
resistencia a los antimicrobianos, pone de manifiesto que, en el caso de los antibidticos, el
tema de la resistencia bacteriana ha dejado de ser una posible preocupacién futura para
convertirse en un problema real y actual, que afecta tanto al ambito comunitario como a
hospitales de todo el mundo y complica en gran medida nuestra capacidad para tratar

infecciones comunes [15].

Es por esto, que a nivel hospitalario se han implementado medidas tales como la restriccion
en el uso de antimicrobianos, para que de esta manera se puedan frenar las malas
prescripciones de ATB y también optimizar su utilizacién en los pacientes. Los antibidticos
de uso restringidos son aquellos que se administran en esquema uUnico o combinado,
utilizados como de segunda o tercera linea, para el tratamiento de cuadros infecciosos
determinados, cuando existe una falla clinica o un impedimento en el uso de antibidticos

de primera eleccidn [22] y su indicacidn debe ser visada por infectologia.



Otro tipo de iniciativas han ido surgiendo como herramientas de optimizacién para el
tratamiento antibidtico, una de estas son los Estudios de Utilizacion de Medicamentos
(EUM) los cuales, segun la OMS, tienen por objeto estudiar “la comercializacién,
distribucion, prescripcién y uso de medicamentos en una sociedad, con un acento especial
sobre las consecuencias médicas, sociales y econdmicas resultantes”. Por lo tanto, evalian
desde la prescripcion, dispensacién y administracién de medicamentos; y son la principal
herramienta para detectar la mala utilizacién, identificar los factores responsables, disefar
intervenciones efectivas de mejora, y evaluar los logros de esas intervenciones [23]. En
general, los EUM se llevan a cabo para obtener informacion sobre la practica terapéutica
habitual, es decir, para saber cdmo se utilizan los medicamentos fuera de las condiciones

controladas de los ensayos clinicos.
En consecuencia, a partir de los resultados de los EUM se puede [23]:

1. Obtener un perfil de la utilizacién de los medicamentos y de sus consecuencias.
2. Hacer una valoracién cualitativa de los datos obtenidos para identificar posibles
problemas.

3. Desarrollar una intervencién sobre los problemas identificados.

Del mismo modo, existen los Programas de Optimizacién del Tratamiento Antimicrobiano
(PROA), los cuales a diferencia de los EUM y, como su nombre lo indica, son especificos para
antimicrobianos. En estos programas participa un equipo multidisciplinario, y se basan en
intervenciones coordinadas, destinadas a mejorar y medir el uso apropiado de agentes
antimicrobianos, mediante la promocidn de la seleccion del farmaco antimicrobiano éptimo
para un tratamiento en particular, incluyendo dosis, duracidn del tratamiento, y la via de
administracion [22, 24]. Los PROA pretenden lograr mejores resultados clinicos para el
paciente, relacionados con el uso de antimicrobianos y reducir al minimo la toxicidad y otros
eventos adversos, lo que a su vez disminuye la presion selectiva sobre las poblaciones

bacterianas, que impulsa la aparicién de cepas resistentes a los antimicrobianos [25].



Ademas estos programas podrian contribuir de manera importante en la disminucién de

costos, muchas veces excesivos, atribuibles al uso incorrecto de antimicrobianos [26].

Estudios en los que se ha comparado el uso de antimicrobianos antes y después de la
implementacién de un PROA, han dado como resultado reducciones significativas en el
consumo de antimicrobianos, en costos, en las practicas de prescripciones inadecuadas y
en la duracién de las estancias hospitalarias [27, 28]. Por lo que, existe una necesidad
imperiosa de implementar los PROA, para conservar y utilizar adecuadamente los

antibidticos existentes y en consecuencia brindar mejores los resultados en el paciente [12].

Para que los PROAS o los EUM puedan ser evaluados, es necesario monitorizar el consumo
de ATB en los recintos hospitalarios, ya que permite observar la evolucién de la utilizacién
de antimicrobianos en los hospitales de forma global o por areas y grupos de farmacos, asi
como establecer, tedricamente, comparaciones con otros centros [29]. Por lo que, se
requiere contar con una unidad de medida que permita realizar comparaciones en el mismo
recinto hospitalario, entre diferentes instituciones hospitalarias y a nivel ambulatorio,
pertenecientes a la misma o diferente zona geografica y entre periodos de tiempo distintos,
independientemente de las variaciones en la composicion de unidades y el precio de las
especialidades farmacéuticas. Para esto, la OMS propuso una unidad técnica internacional
de medida de consumo de medicamentos denominada Dosis Diaria Definida (DDD), que es
independiente de las variaciones en el contenido ponderal de las especialidades
farmacéuticas del medicamento. La DDD es la dosis diaria media cuando se usa un farmaco
para su indicacién principal en adultos [30]. Se establece de forma arbitraria segun las
recomendaciones de las publicaciones cientificas, del laboratorio fabricante y segun la
experiencia acumulada, pero no corresponde necesariamente con la dosis utilizada por los

pacientes. En general la DDD se expresa en forma de peso de sustancia activa [25].

Para los farmacos administrados en dosis distintas, segun las vias de administracién se
establecen distintas DDD, una para cada via [30, 31, 32, 33]. A una sustancia se le asigha un

DDD si pertenece al sistema de clasificacion de farmacos conocidos como Clasificacion



Anatomo-Quimica-Terapéutica (ATC). En este sistema los medicamentos se identifican
mediante letras y numeros de acuerdo a los cinco niveles de codificacion: 1) el anatédmico,
compuesto por 14 grupos principales segun el érgano o sistema sobre el que actua el
farmaco; 2) el subgrupo terapéutico principal; 3) el subgrupo terapéutico farmacolégico; 4)
el subgrupo quimico terapéutico farmacoldgico; y 5) el cédigo del producto segun la
Denominacién Comun Internacional, recomendada por la OMS para la identificacidon

internacional de los medicamentos [34].

La DDD es la unidad de consumo de medicamentos mas utilizada, aunque no estd exenta
de limitaciones, entre las que cabe destacar la imposibilidad de comparar areas como
pediatria o nefrologia (en las que las dosis utilizadas discrepan significativamente de la DDD)
y, sobre todo, el hecho de que una misma DDD puede expresar exposiciones a los
antibidticos muy diferentes, en distintas areas en funcién del tipo de dosificacion empleada
y su duracién [35, 36]. Por esta razén, es que se han propuesto medidas alternativas de
consumo de antibidticos. El método mas comun es la medida directa del numero de Dias
de Tratamiento o Days of Therapy (DOT, por su sigla en inglés), el cual se define como el
numero de dias que un paciente recibe un determinado antibiético, independientemente

de la cantidad y dosis utilizadas [36].

Se recomienda que las cifras de utilizacion de medicamentos sean presentadas como
numero de DDD o DOT por 1.000 habitantes por dia cuando es usada a nivel ambulatorio, y

en pacientes hospitalizados se utilizan la DDD o DOT por 100 dias-cama [33].

La comparacién de estas unidades de consumo se resume en la siguiente tabla [35, 36]:



Tabla 1

Ventajas y desventajas de DDD y DOT

Unidad de Ventajas Desventajas
consumo
DDD 1) Permite realizar 1) Se subestima el uso de los
comparaciones estandarizadas medicamentos que requieren reducir
del uso de antibidticos entre la dosis cuando hay deterioro a nivel
los hospitales en diferentes renal.
lugares y paises. 2) No puede usarse en nifios.
2) Permite una estimacion del 3) Cambia de acuerdo a los estudios
consumo en los paises con realizados por la OMS.
acceso limitado a los datos de
farmacia computarizados.
DOT 1) Se puede usar en nifios. 1) Se puede sobreestimar el uso de ATB
2) No se ve influenciada por los que se administran en dosis multiples
cambios en las DDD por dia.
recomendadas. 2) Es mas dificil de medir sin un sistema
3) No es influenciada por farmacéutico computarizado.

discrepancias entre laDDD Yy la
dosis diaria preferida.

USO DE ANTIBIOTICOS EN PEDIATRIA

La edad es uno de los factores que mas influye sobre las caracteristicas farmacocinéticas y
farmacodinamicas de los medicamentos y, por tanto, en sus efectos. Con frecuencia, desde
la perspectiva médica y/o farmacoldgica, los nifios son tratados como adultos en miniatura
debido a que el calculo de las dosis que se administran en ellos, son en base a estudios
clinicos realizados en adultos, en los cuales estas dosis se extrapolan a los niflos de acuerdo
a su edad y peso o area corporal [37, 38]. Sin embargo, esta metodologia produjo algunos
desastres terapéuticos como el Kernicterus por sulfamidas o el sindrome del nifio gris por
cloranfenicol [39]. Esto se debe en gran medida a la falta de estudios clinicos en la poblacién
pedidtrica, ya que existen barreras, como la dificultad de desarrollar estudios aleatorizados
y controlados, problemas éticos o la menor proporcién de pacientes. Ademas, en muchos
casos, la industria farmacéutica no esta interesada en invertir en ensayos clinicos en
pediatria debido al alto costo y la escasa proporcién de poblacién potencial a la que van

dirigidos.
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Los nifios, a diferencia de los adultos, pertenecen a un grupo de edad en el que las
infecciones mas frecuentes son de etiologia viral y no requieren tratamiento antibiético [40,

41].

No obstante, cuando presentan infecciones bacterianas, en ocasiones rapidamente
progresivas, son mas vulnerables a complicaciones graves si el tratamiento antimicrobiano
se indica tardiamente. Esto lleva a los pediatras a indicar antibidticos con mayor frecuencia
gue otros especialistas. Por lo que, los antibacterianos son los medicamentos que se recetan
con mayor frecuencia en nifios, especialmente en menores de cinco anos [42]. En una
revision de estudios de utilizacion de medicamentos, realizados en EE. UU, Canada, Europa
e Italia, los preescolares fueron el grupo con mayor exposicion a la prescripcidn antibidtica,
recibiendo un promedio de 2,2 prescripciones de antibidticos al afio [43]. Asimismo datos
del Centro de Control y Prevencion (CDC) de Enfermedades de EE. UU. muestran que 4 de
cada 10 nifios que son llevados a la consulta ambulatoria por un resfrio comun reciben
antibidticos [44]. Esta conducta es una muestra de la gravedad del problema, siendo que el
resfrio comun, la afeccibn mdas frecuente en nifios, nunca deberia ser tratado con
antibiodticos. Un estudio sefala que el 57% de los nifios atendidos por infeccidn respiratoria
aguda alta en consultorios, eran medicados con antibidticos [45]. Esta realidad no es muy
diferente a lo que ocurre en el dmbito hospitalario, ya que de igual forma es relativamente
alta la tasa de prescripcién de antibidticos en infecciones identificadas posteriormente

como de etiologia viral [46].

La Academia Americana de Pediatria (AAP) ha sefialado en un informe dedicado a las
infecciones respiratorias altas, que en EE.UU., de un total de 50 millones de prescripciones
anuales de antibidticos en ninos, 10 millones estdn relacionadas con condiciones
respiratorias que no tienen indicacidn precisa de antibidticos y son cerca de 12 millones si

se suman otras infecciones [45].

Una de las consecuencias de la inadecuada prescripciéon de estos medicamentos en

pediatria es el aumento de la resistencia, tal como lo indica el estudio SAUCE, el cual pone
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de manifiesto que los porcentajes de resistencia antibidtica de S. pneumoniae en el ambito
pedidtrico son muy superiores a los encontrados en servicios de medicina interna y
alarmantemente elevados para algunos antibidticos como cefuroxima (62,4%) y

azitromicina (43,2%) [43, 47].

Estudios sefialan que los principales errores de prescripcidén son: prescripciones de ATB de
mayor espectro que el requerido, prescripcién de antibacterianos en infecciones aguda de
vias respiratorias inferiores de etiologia viral, sin complicaciones bacterianas, siendo que
ensayos controlados de tratamiento antimicrobiano demuestran que el tratamiento
antibidtico no cambia el curso de enfermedades cuya etiologia es predominantemente viral,
ni tampoco acorta su duracion, por lo que la prescripcion antibidtica es innecesaria [46]. En
consecuencia es fundamental conocer las practicas de la terapéutica antibidtica en

pediatria.

Como se menciond anteriormente, existen diversas unidades para medir el consumo de
antibidticos en adultos, no obstante en pediatria este escenario cambia. La principal
desventaja para utilizar unidades como las DDD en este grupo etario, se relaciona a que la
dosis es basada en adultos, por lo que, no se podria estimar de manera adecuada el
consumo en nifios, ya que no considera aspectos importantes de las dosificacion pediatrica
como la edad, talla, peso, etc. Por lo cual, unidades independientes de la dosis, como los
DOT, se perfilan como la mds adecuada para cuantificar el consumo de medicamentos en

este grupo etario.

Debido a la escasa informacion sobre la utilizacién y el consumo de antibiéticos en pediatria
es que surge la necesidad de realizar este estudio en la poblacién pediatrica del Hospital
Carlos van Buren, el cual es el centro de mayor complejidad de la Red asistencial del Servicio
de Salud Valparaiso San Antonio (SSVSA), que atiende a una poblacién de 481.916 personas
que se distribuyen etariamente: 0-14 afos (19%), 14-64 afios (69%) y 65 afios y mas (12%)
[48]. La finalidad de este estudio es entregar una aproximacién de las practicas de

prescripcion de antibidticos, como también, del consumo de estos medicamentos de
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manera especifica para esta poblacidn. De este modo, y en un futuro, se podra contribuir a
describir patrones y tendencias en el uso de estos medicamentos a nivel local. Esto
permitird a largo plazo desarrollar estrategias para optimizar los tratamientos

antibacterianos, considerando aspectos especificos para pediatria.
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OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL

Caracterizar la utilizacion de antibiodticos inyectables restringidos y no restringidos en los

servicios de pediatria del Hospital Carlos van Buren.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar la frecuencia de las indicaciones de antibidticos para las diversas

patologias infecciosas en la poblacién de estudio.

2. Identificar las comorbilidades asociadas al desarrollo de infecciones en el grupo de

estudio.

3. Clasificar la prescripcion de antibidticos segun el tipo de tratamiento en: profilaxis,

empirico, empirico/microbiolégico y microbioldgico.

4. Cuantificar el consumo de antibiodticos inyectables restringidos y no restringidos, a

través de DOT/100cd.



PACIENTES Y METODO

CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO
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El presente estudio se realizé en los servicios pediatricos pertenecientes al HCVB de

Valparaiso. Su disefio correspondié a un estudio de tipo observacional y prospectivo, que

se llevé a cabo durante 3 meses (junio, julio y agosto) correspondiente al afio 2016, de lunes

a viernes.

En el HCVB los servicios de pediatria representan una totalidad de 78 camas, las cuales se

dividen segln se muestra en la Tabla 2.

Tabla 2
Distribucion de camas por servicio

Servicio Pediatrico N° Camas
Oncologia Infantil 6
Cirugia Infantil 12
Cirugia Plastica - Quemados Infantil 4
Traumatologia y Ortopedia Infantil 6
Lactancia 14
Segunda infancia 16
Neurocirugia Infantil 5
UCI pediatrico 6
UTI pediatria intermedia 9

UCI: unidad cuidados intensivos
UTI: unidad de tratamiento intensivo

EVALUACION BIQETICA

Para su realizacion, este estudio fue evaluado por el Comité de Bioética para la Investigacion

(CBI) de la Facultad de Farmacia de la Universidad de Valparaiso (Anexo 1), y por el Comité

Etico y Cientifico del Servicio de Salud Valparaiso San Antonio (SSVSA) (Anexo 2) y su

posterior autorizacion por parte del director del HCVB (resolucidon exenta N° 4570 del dia 6
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de mayo de 2016). El asentimiento informado fue eliminado por resolucién del Comité Etico

y Cientifico del SSVSA.

CONFIDENCIALIDAD DE LOS DATOS

Los datos personales y sensibles fueron identificados por medio de sus iniciales, de manera

gue toda la informacion recopilada fue estrictamente confidencial.

POBLACION DE ESTUDIO

Formaron parte del estudio todos aquellos pacientes pediatricos que cumplieron con los

siguientes criterios:
Criterios de inclusién

* Padres o representantes del paciente pediatrico, que aceptaron firmar

voluntariamente el consentimiento informado.
* Pacientes pediatricos de ambos géneros y entre 1 mes y 15 aios de edad.

* Pacientes a los cuales se les prescribié uno o mds antibiético(s) de administracion

intravenosa.

* Pacientes que permanecieron hospitalizados en los servicios de pediatria,
anteriormente definidos, por un periodo mayor o igual a 24 horas o que recibieron
tratamiento antibiodtico intravenoso ambulatorio, ingresados en el policlinico TIVA

(Tratamiento Intravenoso Ambulatorio) durante el periodo de estudio.
Criterios de exclusion

* Pacientes que ingresaron y egresaron de los servicios pediatricos cuando no se

realizé el seguimiento (fines de semana y feriados).
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« Pacientes hospitalizados en la unidad de neonatologia y de otorrino-oftalmologia.

INSTRUMENTOS

* Ficha médica del paciente.

* Ficha de enfermeria del paciente.

* Registro del arsenal farmacéutico actualizado de antibidticos parenterales de uso
restringido y no restringido del HCVB (Anexo 3).

* Ficha de seguimiento (Anexo 4)

* Sistemas Operativos Experto® y Orden®.

SELECCION DE ANTIBIOTICOS

Los antibacterianos considerados en este estudio fueron aquellos de administraciéon
intravenosa de uso restringido y no restringido pertenecientes al arsenal del HCVB, los
cuales se organizaron segun la clasificacién anatdmica terapéutica (ATC), segin se muestra

en el Anexo 3.

Se entiende por ATB de uso restringido, aquellos ATB que necesitan la autorizacion de
infectologia para ser utilizados. Y aquellos de uso no restringido, son lo ATB que no

requieren visacion por parte de infectologia para ser prescritos.

RECOLECCION DE DATOS

Las fichas de los pacientes fueron seleccionados diariamente a partir de los datos obtenidos
del Sistema Operativo del Hospital, de acuerdo a los criterios de inclusién. Una vez
identificado el paciente, se contacto al representante legal del paciente para explicarle en
qué consistia el estudio, luego de esto se solicitdé la firma del consentimiento informado
(Anexo 5). Una vez obtenida la firma de este documento se procedié a revisar la ficha

médica y la ficha de enfermeria del paciente seleccionado, desde donde se obtuvo la
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siguiente informacidn que fue recopilada en la ficha de seguimiento disefada para este

estudio (Anexo 4):

Datos del paciente: Iniciales, género, edad, peso, rut, nimero de ficha o cuenta corriente,

cama, fecha de ingreso y de egreso del hospital, fecha en que comenzé el seguimiento,

motivo de ingreso, comorbilidades y observaciones.

Datos de la prescripcién: Diagndstico, servicio en el que le prescribieron el antibidtico (esto

para evitar errores cuando trasladan de servicio a un paciente), fecha de inicio y termino
del tratamiento antibidtico, dosis/intervalo, mg totales al dia, visacidon por infectdlogo,
modificaciones al tratamiento antibacterianos, observaciones y tipo de tratamiento:
profilactico, empirico, empirico/microbioldgico o microbioldgico. Ademas se registré el
motivo del uso del ATB, el cual podia tener o no relacion con el diagndstico de ingreso al

hospital.

Con la informacion obtenida de la ficha médica de los pacientes incluidos en el estudio, se

determinaron las comorbilidades.

CLASIFICACION DE TRATAMIENTOS

Mediante los datos de la prescripcidn, que fue recopilada en la ficha de seguimiento, se
realizd el analisis y clasificacion de la indicacion de la terapia antibacteriana de acuerdo a

tipo de tratamiento, para lo cual se definid:

* Profilaxis: cuando la administraciéon del ATB fue previo o post a una cirugia o se
utilizé para la prevencion de infecciones en un periodo maximo de 3 dias.
*  Empirico: cuando la administracién del ATB comenzd vy finalizé sin determinacion

del microorganismo causal de la infeccion.
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Empirico/microbiolégico: cuando la administracion del ATB comenzd sin la
identificacion del microorganismo, pero en el transcurso de la estadia del paciente
en el hospital se le realizé un analisis microbioldgico del patdgeno infeccioso, el cual
podia ser sensible o no al ATB indicado.

Microbiolégico: cuando la administracion del ATB se inicié basandose en la aislacion

del microorganismo y la sensibilidad al medicamento.

Asimismo se registro en la ficha de seguimiento cuando el equipo médico tomé decisiones

con respecto a la terapia antibacteriana de los pacientes incluidos en el estudio,

clasificandolas en:

Modificada: cuando se cambid el ATB por otro o cuando se modificd la via de
administracién prescrita durante el tratamiento.

Suspendida: cuando fueron eliminados uno o mas ATB antes de completar el
tratamiento.

Mantenida: cuando se completaron los dias de tratamiento indicados sin cambios

en la prescripcion del ATB.

Cuando el tratamiento antibacteriano fue clasificado en modificado o suspendido, se

procedio a revisar la ficha médica del paciente para anotar el motivo de este cambio en la

ficha de seguimiento y se disefid una tabla cuantitativa de estas razones.

CALCULO DEL CONSUMO DE ANTIBIOTICOS

Posteriormente, se obtuvo el nimero de camas y el indice de ocupacion de cada mes del

periodo de estudio (junio, julio y agosto) de los servicios pediatricos incluidos en el estudio,

a través de la pagina web del recinto hospitalario [48]. Una vez obtenidos estos datos se

cuantificd el consumo de antibidticos utilizando la DOT como unidad de consumo las cual

se estandarizd a 100 camas-dias, a través de la siguiente férmula:
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n° total de DOT de cada ATB (dias)x 100

n°DOT/100c —d =
/ n°dias de estudio x n° camas x indice de ocupacion

En el caso del servicio TIVA se estandarizé a 1000 habitantes-dia, ya que este servicio clinico

se considera de tipo ambulatorio, el n° de habitantes fue obtenido de la cuenta publica del

HCVB [48]:

n° total de DOT de cada ATB (dias)x 1000

n*DOT/1000h —d = —— & o5 de estudio x n° de habitantes

ANALISIS DE LOS DATOS

La informacion recopilada fue tabulada en una planilla confeccionada por el programa
Microsoft Excel® 2013, una vez que el paciente egresé del hospital. El analisis de la

estadistica descriptiva también fue realizado en este programa.
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RESULTADOS

Durante el periodo de estudio, desde el 1 de junio al 31 de agosto del afio 2016, ingresaron
1194 pacientes a los diversos servicios pediatricos del HCVB, de los cuales 255 (21,36%)

cumplieron con los criterios de inclusion.

1. CARACTERIZACION DE LA POBLACION DE ESTUDIO

Dentro de la muestra estudiada predominaron los pacientes de género masculino (52,55%),
mientras que el 47,45% correspondid a mujeres. La distribucién etaria de los pacientes
estudiados fue de 1 mes a 14 afios, con una edad promedio de 3,92 + 3,82 aios. El promedio
de edad de los pacientes por cada servicio clinico se detalla en la Tabla 3. Se clasificd a los
pacientes en grupos etarios segun su edad: lactantes (1 mes a 2 afios), nifios (3 a 12 afios) y
adolescentes (13 a 18 afios); el grupo etario que tuvo mayor predominio fue el de lactantes

con un 65% (Tabla 4).

Tabla 3

Promedio de edad segtn servicio clinico (n=255)
Servicio Edad promedio
Clinico —

afios

Traumatologia y
ortopedia infantil 6,94
Neurocirugia
infantil 682
Cirugia infantil 6,36
Quemados infantil 4,99
Oncologia infantil 4,50
Segunda infancia 2,60
ucip 2,43
Lactantes 1.77
TIVA 1,77
UTIP 1,02

UCIP: Unidad de cuidados intensivos pediatrico
TIVA: tratamiento intravenoso ambulatorio
UTIP: Unidad de tratamientos intensivo pediatrico
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Tabla 4
Distribucion de pacientes segun grupo etario
.. Edad
Servicio =
L. Lactantes Nifios Adolescentes
Clinico
N (%) N (%) N (%)
Traumatologia
oosaY oy (1,6) 8 (32) 5 (2,0
ortopedia infantil
Neurocirugia
| curocirug 2 0,8) 8 (3,2) 1 (0,4)
infantil
Cirugia infantil 7 (2,7) 14 (5,5) 1 (0,4)
Quemados infantil 11 (4,3) 9 (3,5) 3 (1,2)
Oncologia infantil - - 2 (0,8) - -
Segunda infancia 34 (13,3) 22 (8,6) - -
uUcip 25 (9,8) 6 (2,4) 1 (0,4)
Lactantes 39 (15,3) 4 (1,6) - -
TIVA 28 (11,0) 4 (1,6) - -
uTIP 15 (5,9) 2 (0,8) - -
TOTAL 165 (65) 79 (31) 11 (4) 255

UCIP: Unidad de cuidados intensivos pediatrico; TIVA: tratamiento intravenoso ambulatorio

UTIP: Unidad de tratamientos intensivo pediatrico

Del total de pacientes que recibieron tratamiento antibiético (255), la mayoria de los
ingresos fueron registrados en los servicios de segunda infancia (22%), seguido por el de

lactantes (17%), TIVA (12%) y UCIP (12%) como se observa en la Tabla 5.

Tabla 5
Distribucion de pacientes por servicio
L Pacientes

Servicio clinico N (%)
Segunda Infancia 56 (22)
Lactantes 43 (17)
TIVA 32 (12)
ucip 32 (12)
Quemados infantil 23 (9)
Cirugia infantil 22 (9)
'il'nr;launr:}?tologla y ortopedia 17 (7)
uTIP 17 (7)
Neurocirugia infantil 11 (4)
Oncologia infantil 2 (1)
Total 255 (100)

TIVA: tratamiento intravenoso ambulatorio; UCIP: Unidad de cuidados intensivos pediatrica
UTIP: Unidad de tratamientos intensivo pediatrica
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1.1 Diagndsticos

En los 255 pacientes incluidos en el estudio se detectaron 276 diagndsticos, distribuidos
como se muestra en la Tabla 6. En 21 de los 255 pacientes se registré mas de un diagndstico
alavez, presentando un maximo de tres diagndsticos en un mismo paciente. Los principales
diagndsticos que motivaron la indicacion de antibioterapia durante el estudio fueron
neumonia (36%), afecciones uroldgicas con un 13% y respiratorio representado por un 10%

(Tabla 6).

Para facilitar el manejo de los datos se clasificaron como otros diagndsticos (6%) las
patologias menos frecuentes: osteomelitis, mordedura de perro, quiste 0seo,
craneofaringioma, artritis séptica, injerto, ranula recidiva, infeccion de una hernia operada,

anorrectoplastia vy sifilis congénito.

Tabla 6
Diagndsticos de la poblacion de estudio
. L. . L Frecuencia
Diagnéstico de infeccion _
N (%)
Neumonia 99 (36)
Urolégico* 36 (13)
Respiratorio** 28 (10)
Intraabdominal 22 (8)
Piel y partes blandes 20 (7)
Otros*** 18 (6)
Herida quirurgica 13 (5)
Sindrome febril sin foco 11 (4)
Quemadura 10 (4)
Bacteremia 9 (3)
Sepsis 7 (3)
Infeccion catéter 3 (1)
TOTAL 276 (100)

*Corresponde a infecciones del tracto urinario, pielonefritis y sindrome nefrético.

**Corresponde a sindromes bronquiales obstructivos, bronquiolitis, crisis asmaticas.

***Ppatologias menos frecuentes: osteomelitis, mordedura de perro, quiste éseo, craneofaringioma,
anorrectoplastia, sifilis congénito.
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Los cuatro diagndsticos principales (neumonia, urolégico, respiratorio e intraabdominal) se
mantuvieron con un predominio durante todo el periodo de estudio como se aprecia en la

Figura 1, alcanzando neumonia su punto mas alto en el mes de julio.

Diagndsticos mas frecuentes por mes

50
45
40
35 B Neumonia
30
25
20
15
10

m Uroldgico
I Respiratorio

Intraabdominal

(€]

o

Junio Julio Agosto

Figura 1. Distribucion de los diagndsticos infecciosos por mes (n=276)

1.2 Comorbilidades

En cuanto a las comorbilidades, el 30% (77) de los pacientes del estudio presentaba a lo
menos una, mientras que el 70% restante no presentaba ninguna comorbilidad. De los 77
pacientes con comorbilidades la mayoria (74%) presentd sélo una, mientras que el 21%
presentd dos y el 5% presentd tres comorbilidades. Del total de pacientes con
comorbilidades (77), las que tuvieron mayor prevalencia durante el seguimiento fue

sindrome bronquial obstructivo (SBO 27%) y asma (15%) (Figura 2).
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Figura 2. Distribucion de pacientes segin comorbilidades mas frecuentes (n=77)

Dentro de los 77 pacientes que presentaba alguna comorbilidad, el principal diagndstico
gue motivd la hospitalizaciéon fue neumonia con un 40%, los demas diagndsticos de los

pacientes con comorbilidades se detallan en la Tabla 7.

Tabla 7

Diagndsticos de los pacientes con comorbilidades
Diagnéstico Frecuencia

N (%)

Neumonia 31 (40)
Respiratorio* 10 (13)
Urolégico** 9 (12)
Herida quirurgica 5 (6)
Intraabdominal 4 (5)
Sepsis 4 (5)
Piel y partes blandes 3 (4)
Sindrome febril sin foco 3 (4)
Infeccion catéter 2 (3)
Bacteremia 2 (3)
Neutropenia 2 (3)
Sistema nervioso central 1 (1)
Otros*** 1 (1)
TOTAL 77 (100)

*Corresponde a sindromes bronquiales obstructivos, bronquiolitis, crisis asmaticas.

* Corresponde a infecciones del tracto urinario, pielonefritis y sindrome nefrdtico.

**Patologias menos frecuentes: osteomelitis, mordedura de perro, quiste dseo, craneofaringioma,
anorrectoplastia, sifilis congénito.
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2. CARACTERIZACION DE LA PRESCRIPCION ANTIBIOTICA

Durante el estudio se realizaron 429 prescripciones de antibidticos promediando 1,7
antibioticos por paciente. El maximo de antibacterianos recibidos por un mismo paciente

durante el periodo de estudio fue de 9, de los cuales se administraron hasta dos a la vez.

El principal antibidtico prescrito para el tratamiento de neumonias fue la ampicilina con un
51%, seguido por cefotaxima (24%) (Anexo 6). Con respecto a las patologias
intraabdominales los principales antibidticos prescritos fueron gentamicina y metronidazol
con un 38 y 32% respectivamente (Anexo 6). En el diagndstico de afecciones uroldgicas el
antibacteriano mas utilizado fue amikacina (87%) (Anexo 6). Mientras que en las
enfermedades de tipo respiratorio fueron ampicilina (58%) y cefotaxima (28%) (Anexo 6).
Los antibidticos prescritos en los diferentes diagndsticos aparecen detallados en el Anexo

6.

En los servicios de segunda infancia, UCIP, lactantes y UTIP predominaron las prescripciones
para el diagnéstico de neumonia (32, 30, 21 y 12% respectivamente) (Anexo 7), las
prescripciones antibidticas para patologias uroldgicas fueron mayoritarias en el servicio de
TIVA (68%) (Anexo 7), mientras que las enfermedades respiratorias tuvieron mayor
frecuencia en segunda infancia, lactantes y UCIP (33, 25, y 25% respectivamente) (Anexo 7).
Los servicios de cirugia y quemados infantil destacaron por presentar el mayor porcentaje
de prescripciones para afecciones intraabdominales, que en su mayoria correspondian a

apendicectomias (52 y 25% respectivamente) (Anexo 7).

Los servicios clinicos en donde mas se indicé algln tratamiento antibidtico fueron la UCIP,
seguido de segunda infancia y lactancia, mientras que oncologia registré la menor cantidad

de prescripciones (Figura 3).
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Figura 3. Distribucion de prescripciones antibidticas en los servicios clinicos (n=429)

2.1 Antibidticos de uso restringido

De las 429 prescripciones de antibidticos, el 52% (223) correspondié a antibidticos de uso
restringido, de los cuales el 83% fue visado por un infectélogo, mientras que el 17% restante
no registro visacion. Los antibidticos restringidos mas prescritos fueron la cefotaxima (28%)
y amikacina (24%). De los antibidticos restringidos no visados por un infectélogo, en su

mayoria correspondieron a cefotaxima (55%) y amoxicilina/sulbactam (11%) (Tabla 8).
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Tabla 8
Visaciones de antibidticos restringidos
. Visaciones por antibidtico Total ATB restringidos
Antibidtico .
NO SI prescritos
N (%) N (%) N (%)

Cefotaxima 21 (55) 42 (23) 63 (28)
Amikacina 4 (11) 49 (26) 53 (24)
Amoxicilina/Sulbactam 7 (18) 10 (5) 17 (8)
Piperacilina/Tazobactam - - 17 (9) 17 (8)
Vancomicina - - 17 (9) 17 (8)
Meropenem - - 14 (8) 14 (6)
Ceftriaxona 2 (5) 11 (6) 13 (5)
Clindamicina 2 (5) 9 (5) 11 (4)
Ertapenem - - 5 (3) 5 (2)
Cefazolina 1 (3) 4 (2) 5 (2)
Ciprofloxacino 1 (3) 4 (2) 5 (2)
Ceftazidima - - 2 (1) 2 (2)
Moxifloxacino - - 1 (2) 1 (1)

TOTAL 38 (17) 185 (83) 223 (100)
ATB: antibidtico

Del total de antibidticos restringidos no visados por infectologia, la mayoria de estas
prescripciones se realizaron en los servicios de UCIP (37%), segunda infancia (16%) y
lactantes (16%). Por el contario, los servicios donde minoritariamente se prescribieron
antibidticos restringidos sin visacion fueron en traumatologia (3%) y neurocirugia infantil
(2%) (Figura 4). En los servicios de TIVA y oncologia la totalidad de prescripciones de
antibioticos restringidos fue visada por infectologia, razén por la cual no aparecen en la

Figura 4.
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Figura 4. Distribucion de prescripciones de antibidticos restringidos no visados por infectologia en
los servicios pediatricos (n=38)

2.2 Ajuste de dosis

De la totalidad de tratamientos antibacterianos, sélo al 6% (n=24) se le realizé ajuste de
dosis en relacion a los kilos de peso del paciente. Este ajuste de dosis re realizaba cuando la
dosis del antibidtico que se prescribia era superior o inferior a la estandarizada para el
diagnodstico que presentaba el paciente. El promedio de dias en lo que se efectud este
ajuste fue de 2,1 dias después de iniciada la hospitalizacién. La mayoria de los ajustes de
dosis de antibidticos fueron realizados a los tratamientos con cefotaxima (46%) y ampicilina

(21%) (Tabla 9).

Tabla 9
Distribucion de antibidticos a los que se les realizo ajuste de dosis
Frecuencia
Antibidtico N (%)
Cefotaxima 11 (46)
Ampicilina 5 (21)
Vancomicina 3 (23)
Cloxacilina 2 (8)
Amoxicilina/Sulbactam 2 (8)
Clindamicina 1 (4)

TOTAL 24 (100)




29

3. CARACTERISTICAS DE LOS TIPOS DE TRATAMIENTOS

Con respecto a la clasificacién del tipo de terapia antimicrobiana, se registré que la gran
mayoria de los tratamientos fueron de tipo empirico/microbioldgico (72%) (Figura 5), ya
gue inicialmente la prescripcién de antibacterianos se realizé de forma empirica y durante
el transcurso de la estadia del paciente se realizaron pruebas microbiolégicas, con el fin de
confirmar la etiologia bacteriana. Por su parte sélo el 5% de los tratamientos fueron de tipo
microbioldgico. La terapia de tipo profilactica incluyd cirugias y heridas quirdrgicas, entre

otros.

6% %
= Profilaxis
Empirico

Microbiolégico

Figura 5. Distribucion del tipo de antibioterapia (n=429).

En relacién al tratamiento de tipo profildctico, la mayoria de las prescripciones
correspondieron a gentamicina (32%) y metronidazol (26%) (Tabla 10), que fueron indicadas
repetidamente para patologias intraabdominales (Anexo 6). El antibiético que predomind
en su indicacidon como terapia empirica fue cloxacilina con un 38%, el cual frecuentemente
fue prescrito para diagndsticos de quemaduras y heridas quirdrgicas (Anexo 6). Amikacina
fue el antibidtico indicado con mayor frecuencia de forma microbiolégica (22%) (Tabla 10),
el cual principalmente se administré en pacientes con afecciones urolégicas (Anexo 6). En
cuanto a los tratamientos empiricos/microbiolégicos predominaron las prescripciones de
ampicilina (31%) (Tabla 10), el cual fue indicado mayoritariamente para tratamientos de

respiratorios y neumonias (Anexo 6).
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Tipo de tratamiento por cada antibidtico
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Tipo de tratamiento de cada antibiético

Antibiético Profilaxis Empirico Empirico Microbiolégico Total de
Microbiolégico tratamientos

N (%) N (%) N (%) N (%)
Ampicilina 11 (15) 4 (15) 9 (31) 1 (4) 112
Cefotaxima 1 (2) 2 (8) 57 (19) 3 (13) 63
Amikacina - - 1 (4) 47 (15) 5 (22) 53
Cloxacilina 13 (18) 10 (38) 18 (6) - - 41
Gentamicina 23 (32) 2 (8) 2 (1) - - 27
Metronidazol 19 (26) 2 (8) (0) - - 22
Piperacilina + ) ) ) ) i (6) i i -
Tazobactam
Vancomicina - - - - 14 (5) 3 (13) 17
Amoxicilina +

1 (1) 4 (15) 12 (4) - - 17
Sulbactam
Meropenem - - - - 10 (3) 4 (17) 14
Ceftriaxona - - - - 13 (4) - - 13
Clindamicina 1 (2) 1 (4) 8 (3) 1 (4) 11
Ciprofloxacino - - - - 4 (2) 1 (4) 5
Ertapenem - - - - 4 (1) 1 (4) 5
Cefazolina 4 (5) - - 1 (0) - - 5
Trimetoprima + ) ) ) ) 5 (1) 1 () 3
Sulfametoxazol
Ceftazidima - - - - 1 (0) 1 (4) 2
Penicilina sddica - - - - - - 1 (4) 1
Moxifloxacino - - - - - - 1 (4)
TOTAL 73 (17) 26 (6) 307 (72) 23 (5) 429

En cuanto al seguimiento del tratamiento de antibacterianos indicados a los pacientes del

estudio, la mayoria de los tratamientos de antibidticos fue modificado y la principal

modificacion que se realizé fue en la via de administracién del antimicrobiano, desde

intravenoso hacia la via oral (54%), conocido como terapia switch, las formas farmacéuticas

orales que se indicaron fueron suspensiones o comprimidos. Sélo el 26% de los

tratamientos de antibidticos se mantuvo sin modificaciones hasta completarlo (Figura 6).
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Figura 6. Distribucion del seguimiento del tratamiento antibacteriano (n=429).

De la totalidad de antibidticos prescritos, los que en su mayoria completaron sin
modificaciones el tratamiento indicado fueron cefotaxima (17%), vancomicina (13%),
cloxacilina (11%) y ampicilina (10%) como se detalla en la Tabla 11. El 2% de los pacientes
del estudio continuaron con el tratamiento antibiético una vez finalizado el seguimiento
(Figura 6), por lo que fueron clasificados como fuera del periodo de tratamiento, ya que no
se logrd evaluar el tratamiento completo y en el 3% de los pacientes se realizd un traslado
a otro recinto hospitalario con la indicacién del tratamiento intravenoso indicado en el

HCVB (Figura 6), por lo que, tampoco se pudo evaluar el seguimiento del tratamiento.
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Tabla 11
Seguimiento del tratamiento por antibidtico

Seguimiento del tratamiento de cada antibiético

Mantenido Modificado Suspendido Traslado Fuera del Total

Antibidtico periodo de prescripciones
estudio

N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N
Ampicilina 11 (10) 81  (35) 15 (24) 1 (7) 4 (40) 112
Cefotaxima 19 (17) 26 (11) 13 (21) 4 (29) 1 (10) 63
Amikacina 9 (8) 33 (14) 8 (13) 2 (14) 1 (10) 53
Cloxacilina 12 (11) 23 (10) 2 (3) 4 (29 - - 41
Gentamicina 6 (5) 19 (8) 2 (3) = - - - 27
Metronidazol 6 (5) 14  (6) 2 (3) - - - - 22
Piperacilina+
tazobactam 8 (7) 3 (2) 6 (10) - - - - 17
Vancomicina 14 (13) - 3 (5) - - - - 17
Amoxicilina+
— 2 (2) 10 (4) 3 (5) 1 (7) 1 (10) 17
Meropenem 7 (6) 1 (0) 4 (6) 1 (7) 1 (10) 14
Ceftriaxona 2 (2) 9 (4) 1 (2) - - 1 (10) 13
Clindamicina 5 (5) 4 (2) 2 (3) - - - - 11
Ciprofloxacino 1 (1) 3 (1) 1 (2) = = = = 5
Ertapenem 3 (3) - - 1 (7) 1 (10) 5
Cefazolina 3 (3) 2 (1) - - - - - 5
Trimetoprima+
sulfametoxazol 1 (1) 2 (1) i 7 R 3
Ceftazidima = = 1 (0) 1 (2) - - R R 2
Penicilina
sédica ! (1) i i o7 7 !
Moxifloxacino - - 1 (0) - - - - - 1

TOTAL 110 (26) 232  (54) 63 (15) 14 (3) 10 (2) 429

El tratamiento antibidtico fue suspendido en un 15% del total de las prescripciones (Tabla
11). Al analizar las razones de suspensidn, predominaron las que se realizaron basdandose
en el criterio del médico con un 56% (Tabla 12), en las que no se especificaba en la ficha
médica del paciente el motivo por el cual se realizaba esta suspension. En cuanto a las
suspensiones por cada antibidtico, se observé que en el caso de la ampicilina, la presencia
de una patologia de origen viral (60%) figura como la principal razén (Tabla 12), lo que
sucedié con mayor frecuencia en pacientes inicialmente diagnosticados con infecciones

respiratorias o neumonias (Anexo 6). En el caso de las prescripciones suspendidas de
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piperacilina/tazobactam el 50% de ellas correspondié a la existencia de un microorganismo

resistente a ese antibidtico (Tabla 12).

Tabla 12
Razones de suspension por antibidtico

Razones de tratamientos suspendidos

s ATB no Criterio del Cultivos Etiologia MO Reaccion Total

Antibiético . . . .
cubre EA médico negativos viral resistente adversas
N (%) N (%) N (%) N (% N (%) N (%)

Ampicilina 1 (7) 3 (20) - - 9 (60) 2 (13) - - 15
Cefotaxima - 10 (77) - - 2 (15) 1 (8) - - 13
Amikacina 1 (13) 5 (63) 1 (213) - - 1 (13) - - 8
Piperacilina+
Tazobactam - - 2 (33) 1 (17) - - 3 (50) - - 6
Meropenem - - 3  (75) - - - - 1 (25) - - 4
Vancomicina 1 (33) 1 (33) - - - - - - 1 (33) 3
Amoxicilina+
Sulbactam i i 3 (100) - i i i i i i i 3
Metronidazol 1 (50) 1 (50) - - - - - - - - 2
Gentamicina 1 (50) 1 (50) - - - - - - - - 2
Cloxacilina - - 2 (100) - - - - - - - - 2
Clindamicina - - 2  (100) - - - - - - - - 2
Ceftazidima - - 1 (100) - - - - - - - - 1
Ceftriaxona - - 1 (100) - - - - - - - - 1
Ciprofloxacino - - - - - - - - 1 (100) - - 1
TOTAL 5 (8) 35 (56) 2 (3) 11 (17) 9 (14) 1 (2) 63

ATB: antibiotico; EA: espectro de accidon; MO: microorganismo

4. CONSUMO DE ANTIBIOTICOS

En la Tabla 13 se presenta el consumo de los antibiéticos prescritos durante el periodo de
estudio, el detalle por mes de este consumo aparece en el Anexo 8. La ampicilina fue el
antibidtico mas consumido durante los tres meses de estudio, obteniéndose 217,8
DOT/100cd, mientras que el antibidtico que registré un menor consumo, en comparacion
con los demas antibacterianos, fue el moxifloxacino con 1,2 DOT/100cd. Con el fin de
facilitar la interpretacién de los datos se debe entender que cuando se dice que ampicilina

obtuvo 217,8 DOT/100cd durante todo el periodo de estudio, significa que de 100 pacientes
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hospitalizados al dia durante los tres meses incluidos en el estudio, aproximadamente 218

de ellos utilizaron un dia la ampicilina.

Tabla 13

Consumo de antibidticos DOT/100 camas-dia durante el periodo de estudio
AntibiGtico Total consumo ATB

DOT/100 cd

Ampicilina 217,8
Cefotaxima 210,8
Cloxacilina 166,5
Vancomicina 113,6
Gentamicina 81,9
Amikacina 79,8
Meropenem 76,7
Metronidazol 68,7
Piperacilina/Tazobactam 68,2
Clindamicina 42,1
Amoxicilina/Sulbactam 40,7
Ciprofloxacino 29,3
Ceftriaxona 17,5
Cefazolina 12,8
Ertapenem 11,6
Trimetoprima/Sulfametoxazol 8,9
Ceftazidima 2,9
Penicilina sédica 2,7
Moxifloxacino 1,2

ATB: antibidtico
DOT: days of therapy (dias de tratamiento)
Al calcular el consumo por servicio clinico, la UCIP y quemados fueron los que presentaron

un mayor consumo de antibidticos con 397,7 y 284,7 DOT/100cd respectivamente (Tabla

14), el consumo de los demas servicios clinicos aparece detallado en la Tabla 14.
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Tabla 14

Consumo de antibidticos DOT/100 camas-dia por servicio clinico durante el periodo de estudio
Total consumo ATB

Servicio Clinico

DOT/100 cd
ucip 397,75
Quemados 284,73
Traumatologia 114,29
Neurocirugia infantil 112,57
Segunda infancia 98,35
Lactantes 84,03
Cirugia infantil 80,39
uTIP 48,70
Oncologia 13,54

ATB: antibidtico

DOT: days of therapy (dias de tratamiento)

UCIP: unidad de cuidados intensivo pediatrica
UTIP: unidad de tratamientos intensivos pediatrico

Con respecto al consumo de antibidticos del servicio TIVA se tuvo que estandarizar las DOT
a 1000 habitantes-dia, ya que este servicio se considera de tipo ambulatorio, por lo cual no
se podia utilizar la misma formula que se usé para los demas servicios clinicos. En este
servicio sélo se consumieron dos antibidticos: amikacina y ceftriaxona, de los cuales, el que

obtuvo un mayor consumo fue amikacina con 0,008 DOT/1000 habitantes-dia (Tabla 13).

Tabla 13

Consumo de antibidticos DOT/1000 habitantes-dia de TIVA durante el periodo de estudio
Total consumo ATB

Antibidtico

DOT/1000 hd
Amikacina 0,008
Ceftriaxona 0,002

DOT: days of therapy (dias de tratamiento)
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DISCUSION

1. CARACTERISTICAS DELESTUDIO

El presente estudio entrega una aproximacién de las caracteristicas de utilizacion vy
consumo de antibacterianos en los servicios clinicos pediatricos del Hospital Carlos van
Buren. La necesidad de realizar este analisis surge debido a la escasa informacién que existe
en pediatria, tanto a nivel local como mundial, del consumo de antimicrobianos en este
grupo etario, ya que en su mayoria este tipo de estudios se han realizado a nivel hospitalario
y en poblacién adulta [32, 49], en Chile la mayoria ha comprendido al ambito comunitario

[50, 51, 52].

Hay que mencionar que en este estudio no se incluyd a la poblacién neonatal del recinto
hospitalario, esto a causa de las grandes diferencias farmacocinéticas que se presentan en
esta etapa, como son la disminucién en la filtracion, la secrecion glomerular, el volumen de
distribucion, entre otras, la cuales son maximas en el periodo neonatal [53]. Ademas,
durante este periodo de la vida, el metabolismo hepatico puede presentar importantes
variaciones entre recién nacidos de término y pretérmino [53]. En cuanto a la unidad de
consumo utilizada en pediatria, DOT, también hay que tener algunos alcances. Los neonatos
reciben antibidticos en intervalos en una frecuencia menor que cada 24 horas, es decir,
algunos antibidticos se administran cada 48 horas. Por lo que, esto podria subestimar la real
exposicién del antibacteriano y no dar un resultado preciso del consumo de antibidticos en
este tipo de poblacidn [54, 55]. Por todas las limitaciones anteriormente mencionadas es

que solo fue incluida la poblacién mayor a un mes de vida.
2. CARACTERISTICAS DE LA POBLACION DE ESTUDIO

De acuerdo a los resultados obtenidos durante el periodo de estudio, se desprende que el
21% de los nifios requirid algun tipo de terapia antibacteriana durante su hospitalizacion.
Esta cifra obtenida es levemente menor a la observada en recintos hospitalarios pediatricos

de Europa [56] y Estados Unidos [57], en los cuales estos valores corresponden a alrededor
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de un 35% y 33% respectivamente, del total de prescripciones realizadas en dichas
instituciones. Es pertinente sefialar que la mayoria de estos estudios fueron realizados por
al menos un aifio de seguimiento, por lo que, las diferencias en los valores obtenidos entre
el presente estudio y los otros, pueden ser a causa del menor tiempo de seguimiento que
se hizo de la prescripcién de antibioterapia. A nivel local, en el afio 2014 se realizd un
estudio en el Hospital Dr. Gustavo Fricke [58], donde se evalué el consumo de
antibacterianos en la Unidad de Paciente Critico (UPC) pediatrica. Este estudio mostré que
a un 41,5% del total de pacientes ingresados a este servicio se les prescribié un antibidtico,
valor mayor al obtenido en este estudio (21%). Sin embargo, hay que considerar que el
estudio anteriormente mencionado, evalud el consumo de antibiéticos en la unidad mas
grave de pediatria, ya que como su nombre lo indica, los pacientes que ingresan a este
servicio presentan un estado de salud de extrema complejidad, el cual generalmente
involucra una gran cantidad de prescripciones antimicrobianas, por lo que esta podria ser

el motivo al resultado obtenido.

La mayoria de los pacientes pedidtricos, que requirieron algiun tipo de terapia
antimicrobiana, fueron ingresados a los servicios clinicos de segunda infancia y lactancia, y
mayormente pertenecian al género masculino. El predominio en el ingreso a estos servicios
clinicos, puede ser explicado por el tipo de patologias a las que estan destinados, ya que en
su mayoria, en estos servicios se refiere tratamiento a las afecciones de tipo respiratorio,
las cuales fueron las mas frecuentes durante el periodo de estudio. De igual forma, la
proporcién de camas que los servicios implicados tienen con respecto a los demds puede
haber contribuido. Ya que del total de camas del area de pediatria (78 camas), 16 estan
asignadas a segunda infancia y 14 a lactantes. Ademas, debido a la gran demanda de
hospitalizacién requerida en el mes de julio y agosto y a las disposiciones del plan invierno
implementado en la institucién, fue habilitada otra sala mas (8 camas), la que fue asignada
al servicio de lactantes, por lo que de igual manera, todos estos factores pueden haber
contribuido a aumentar el valor obtenido en la cantidad de pacientes ingresados a estos

servicios. En cuanto al género masculino y el grupo etario predominante que eran lactantes,
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son similares a los obtenidos en estudios realizados en hospitales de Europa, Estados Unidos
y China, en los cuales mas del 50% de los nifios hospitalizados corresponde a hombres y el

promedio de edad mds frecuente en menores, va desde 1 a 5 afios.

Las principales patologias de tipo infecciosas, que motivaron la prescripcion de antibidticos,
durante los meses estudiados fueron neumonias y patologias de tipo respiratorio, lo que se
correlaciona con cifras entregadas por el Departamento de Estadisticas e Informacién de
Salud (DEIS) de Chile [59], en que se observa que la mayoria de las atenciones en los
servicios de urgencia del pais a nivel pediatrico son motivadas por afecciones del sistema
respiratorio, en las que son incluidas las de origen viral y bacteriano, y uno de los motivos
de hospitalizaciéon frecuente en ninos, son las enfermedades pertenecientes al sistema
respiratorio. Es razonable pensar que este predominio de enfermedades respiratorias, es
un indicador que representa una gran variabilidad estacional, relacionada con el aumento
de factores de riesgo como son las infecciones virales, el frio, y la contaminacion ambiental.
Por lo que, se puede esperar que el predominio de las patologias respiratorias registrado
en este estudio, sean a causa del periodo en el que se realizd el seguimiento, el cual

corresponde al periodo de invierno en nuestro pais.

Durante el estudio se registrd, que algunos de los diagndsticos que aparecian en las fichas
médicas de los pacientes hospitalizados, no requerian tratamiento antibacteriano, como
fue el caso de los diagndsticos de tipo respiratorio, en el que se incluyeron sindromes
bronquiales obstructivos, asma y bronquiolitis. De estas tres patologias la Unica que implica
una infeccion propiamente tal, es la bronquiolitis. Sin embargo, en esta enfermedad mas
del 95% de los casos es de origen viral, siendo el virus respiratorio sincitial (VRS) el patégeno
que con mas frecuencia es implicado en su etiologia, aunque hay numerosos virus
respiratorios capaces de producir bronquiolitis como los virus de la parainfluenza, influenza,
rinovirus, entre otros [60]. El tratamiento de la bronquiolitis aguda se basa
fundamentalmente en las medidas de soporte, ya que representan el Unico tratamiento que

ha demostrado ser efectivo en estos pacientes, esto consiste en la mantencion del estado
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hidrico del paciente, monitorizacién de la frecuencia cardiaca, administracién de oxigeno
cuando sea necesario, entre otros [61]. Por lo que, se estaria generando un uso inadecuado
de estos medicamentos en las patologias de tipo respiratorias anteriormente mencionadas,

las cuales no requieren de un tratamiento antibacteriano.

En cuanto a las comorbilidades, las que con mayor frecuencia presentaron los pacientes del
estudio fueron el sindrome bronquial obstructivo y asma. Estos resultados no son
inesperados, ya que a nivel mundial el asma es la enfermedad créonica mas comun en la
nifez y su prevalencia ha ido aumentando en las ultimas década [62]. Dentro de las
infecciones respiratorias se encuentran los cuadros obstructivos bronquiales, lo que
representan el 20% de las consultas en la Atencion Primaria de Salud (APS) [63]. De los 77
pacientes que presentaron comorbilidades, 31 de ellos fueron diagnosticados con
neumonia, los cuales ademds presentaron como comorbilidades las patologias
anteriormente mencionadas (asma y sindrome bronquial obstructivo), lo cual influye
directamente en la funcién normal de estas, generando un importante factor de riesgo de
presentar neumonia [64, 65]. Por lo que, en estos pacientes la comorbilidad presentada
podria haber sido un factor de riesgo para la patologia infecciosa que motivd el ingreso
hospitalario y a su vez, la prescripcidn antibidtica. Esto también se aprecia en los pacientes

con comorbilidades que fueron hospitalizados por diagndésticos respiratorios.

3. CARACTERISTICAS DE LA PRESCRIPCION ANTIBIOTICA

Con respecto a la prescripcién de antibidticos restringidos en el hospital, se observé un alto
consumo de estos. Del total prescripciones de ATB (n=429), el 52% correspondia a
antibidticos de uso restringido. Este tipo de antibacterianos se restringe, generalmente a
través de una comisién de Farmacia y Terapéutica, con el fin de acotar su utilizacion a
determinados grupos de pacientes o determinadas situaciones clinicas infecciosas, ademas

de asegurar una mayor eficacia, evitar efectos adversos o ya sea por motivos
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epidemioldgicos o por motivos econdmicos. Estudios demuestran que a nivel hospitalario,
aun con la implementacién restrictiva en el uso de antimicrobianos, un alto porcentaje se
prescribe inadecuadamente [66]. Un estudio retrospectivo y observacional cuantifico el
consumo de antimicrobianos de uso restringido durante cuatro afios en un hospital de alta
complejidad en Concepcidn y otro estudio retrospectivo evalué el uso de 11 antibidticos
restringidos en un hospital de nivel terciario en Europa, ambos estudios demostraron un
incremento en el consumo global de estos medicamentos en cada institucién después de la
implementacién de restriccién de ATB [67]. Sin embargo, en otro estudio realizado en un
hospital de tercer nivel en Turquia durante cuatro afios [68] y otro realizado en un hospital
terciario en Grecia por un periodo de dos afios [69], dan cuenta de una disminucion en el
consumo de antibidticos restringidos luego de implementar una politica restrictiva en los
respectivos recitos hospitalarios. En otro estudio realizado en un hospital de nifos de
Estados Unidos [70], se compard el consumo de antibidticos restringidos con los de uso no
restringido por un periodo de, tres afos antes y tres anos después de implementar un
programa de administracion de antimicrobianos. Obtuvo como resultado una disminucion
en la utilizacién de antibidticos restringidos (36%) mayor en comparacion con los que no
requerian autorizacion previa (19%). Por lo que, aun no esta bien definida la efectividad en

la disminucion del consumo de antibidtico, al utilizar este tipo de medidas.

Todos los antibidticos restringidos requieren visacién por parte de infectologia para que
puedan ser dispensados desde farmacia, sin embargo, el 17% de los antibidticos
restringidos prescritos durante el estudio no registro visacién. Esto indica que las medidas
implementadas para frenar el excesivo consumo de antibidticos, no estan siendo cumplidas
en su totalidad. Por tanto, es de suma importancia que todos los profesionales que
intervienen en este proceso cumplan con las medidas implementadas, con el fin de frenar

una excesiva prescripcién antibacteriana.

Con respecto al ajuste de dosis de los antibidticos en los pacientes del estudio, esta se

efectud en relacién al peso del paciente, es decir, cuando la dosis administrada era menor
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o mayor a la indicada bibliograficamente en las pautas de administracién, esta era ajustada.
A modo de ejemplo, la dosis recomendada de ampicilina intravenosa en el tratamiento de
neumonia es de 100-200 mg/kg/dia [39], por lo que, cuando la dosis administrada era
menor o mayor a esta, se ajustaba considerando el peso del nifio. Aunque este método es
practico, no siempre es ideal. Esto se debe a que, aln en una poblacién de edad y peso
similares, los requerimientos de farmacos pueden ser distintos a causa de diferencias
madurativas en la farmacocinética. Si bien, estas modificaciones son maximas en la época
perinatal, en la poblacién pediatrica los organismos estan en constante desarrollo, por lo

que, de igual manera se encuentran presentes en los lactantes, nifios y adolescentes [71].

Algunas caracteristicas relevantes sobre el proceso de maduracion de la farmacocinética en
pediatria son el volumen de distribucion de los medicamentos que depende de la
proporcion de agua, grasa y de la unidn a proteinas. La cantidad de agua corporal total y
agua extracelular, es mayor en nifios en comparacion con la de los adultos [39]. Luego,
comienza a disminuir progresivamente. El agua extracelular es del 65% en el recién nacido
pretérmino, 45% en el recién nacido a término, 33% a los 3 meses, 28% al afio de viday 20%
en el adulto [39]. Esto determina un mayor volumen de distribucién para farmacos
hidréfilos, como los antibidticos del tipo aminoglicésido en nifios y como consecuencia de
esto, las dosis administradas deberian ser mayores en comparaciéon con la de los adultos.
Con respecto al metabolismo, algunas enzimas tienen menor actividad en el momento del
nacimiento, pero se van incrementando gradualmente hacia el primer afio de vida, en forma
conjunta con las proteinas plasmaticas [37], esto implicaria una mayor acumulacién de
medicamentos que son metabolizados por estas enzimas, lo que podria elevar el riesgo de
presentar alguna toxicidad. Por otra parte, finalizada la maduracion del metabolismo, el
nifio puede tener una capacidad metabdlica mayor que la del adulto (CYP1A2, CYP2C9,
CYP3A4), lo que se ha atribuido a que el volumen del higado en proporcién al peso del nifio
de un aiio es el doble que en el nifio de 12 afios, por lo que, la degradacién del medicamento

seria mas rapida que en los adultos [39], con la consecuencia de tener que modificar las
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pautas de administracion. De igual forma, los mecanismos excretores renales no estan
desarrollados por completo al nacer, ello condiciona la farmacocinética de numerosos
medicamentos [71]. Por otro lado, la filtracién glomerular de un farmaco depende de la
unién a proteinas plasmaticas (solo la fraccion libre puede filtrar), del flujo sanguineo renal
y de la superficie de filtracion y dado que estos factores se modifican con la maduracion,

existen importantes diferencias interindividuales [71].

Bajo este contexto, no cabe duda que los antibidticos pueden presentar grandes variaciones
en este grupo etario, ademas hay que tener en consideracion la variabilidad interindividual
que podrian presentar a la exposicion al farmaco, la cual depende de la condicién
subyacente del paciente. La dosificacion empirica basada en los principios farmacocinéticos
y farmacodinamicos maximizara la probabilidad de alcanzar objetivos terapéuticos [72]. Sin
embargo, la monitorizacion de los niveles plasmaticos podria resultar primordial para
identificar la necesidad de ajustes de dosis y asegurar dosis 6ptimas a lo largo del

tratamiento con antibidticos, optimizando asi los regimenes de dosificacion individuales.

En la mayoria de las instituciones, la monitorizacion de los niveles plasmaticos sélo esta
disponible para una minoria de antibidticos, como los aminoglucdsidos y la vancomicina. En
los servicios clinicos de pediatria de esta institucion, sélo esta establecida para vancomicina,
en donde, el quimico farmacéutico es el encargado de solicitar esta medicidén y a su vez,
realizarle seguimiento, ajustando las dosis con el objetivo de mejorar la efectividad del
tratamiento. Por lo que, es vdlido pensar que pese al amplio conocimiento de la
farmacocinética de muchos antibiéticos, todos los antibiéticos podrian prescribirse mejor
con una medicién directa de las concentraciones de farmaco, debido a que una terapéutica
farmacolégica efectiva, segura y racional en neonatos, lactantes y niflos requiere el
conocimiento de las diferencias en el mecanismo de accion, absorcidn, metabolismo y
excrecion que aparecen durante el crecimiento y desarrollo, debido a que virtualmente,

todos los parametros farmacocinéticos se modifican con la edad.
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Dentro de los servicios clinicos con lo que cuenta el hospital, se encuentra el servicio de
TIVA, el cual es bastante innovador en la ciudad de Valparaiso. Fue implementado hace
aproximadamente cuatro afios y tiene como objetivo brindar atencién a pacientes
pedidtricos que son derivados desde la urgencia pedidtrica o desde el Servicio de Atencién
Primaria de Urgencia (SAPU) y que necesiten de tratamiento endovenoso, pero que no
requieren de una hospitalizacién [73]. Durante el seguimiento a la poblacion de estudio, la
principal patologia que albergd este servicio fue la ITU con un 76%, correspondiente a 26
pacientes, seguido de bacteremias y sindromes febriles sin foco (12 y 9% respectivamente)
(Anexo 7). Los antibidticos utilizados por este servicio fueron principalmente amikacina para
diagndsticos de ITU y como alternativa cefotaxima cuando el diagndstico principal fue
bacteremia o sindrome febril sin foco, los que eran administrados una vez al dia durante el

periodo de tratamiento.

Amikacina pertenece al grupo de antibidticos aminoglucésidos, los cuales se caracterizan
fundamentalmente por su actividad sobre enterobacterias y otras bacterias gram negativas
gue son con frecuencia resistentes a otros antibioticos. De acuerdo con su mecanismo de
accion se clasifican como bactericidas, de accidn rapida y dependiente de la concentracién,
es decir, la mayor actividad bactericida se obtiene cuando se alcanzan concentraciones
superiores a la concentraciéon inhibitoria minima (CIM) y ademas tienen un prolongado
efecto post antibidtico [39]. Todas estas caracteristicas hacen posible que este antibidtico
pueda ser administrado sélo una vez al dia. La dosificacidon en intervalos prolongados
también aborda el fendmeno de la resistencia adaptativa, que consiste en una menor
capacidad de penetracion del antimicrobiano al interior de la bacteria y aparece en
bacterias que sobreviven tras la exposicién a concentraciones de antibidtico menores que
la CIM [74]. Por ende, el tratamiento con dosis elevadas de aminoglucésido, ayuda a evitar
esta resistencia adaptativa al lograr un mayor efecto bactericida inicial y suprimir la

supervivencia de bacterias resistentes.
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Si bien, esta clase de antibidticos presenta una elevada toxicidad, una de ellas es la
nefrotoxicidad que se debe a la reabsorcidn parcial de los aminoglucdsidos por las células
del epitelio del tubulo renal produciendo una acumulacion del farmaco [75]. Por lo que, la
administracion de aminoglucdsidos a concentraciones bajas sostenidas, resultan en una
captacidon mas efectiva por estas células, que cuando se administran en monodosis. En
consecuencia, la administracion de amikacina una vez al dia, aumenta la eficacia del
tratamiento, disminuye la resistencia bacteriana y como también la toxicidad para el

paciente.

Con respecto a ceftriaxona, es una cefalosporina de tercera generacidon que muestra una
actividad significativa frente a gérmenes gram-negativos. La ceftriaxona, como todos los
antibidticos beta-lactamicos tiene accion bactericida. De todas las cefalosporinas, la
ceftriaxona es la que tiene una mayor semi-vida plasmatica, permitiendo de esta manera la
administracion de una sola dosis al dia [39]. Por lo que, también es uno de los antibidticos

de eleccién para este tipo de servicio clinico.

Si bien la informacidén con respecto a este tipo de servicio en pediatria es escasa, hay
estudios que dan cuenta de una alta efectividad en los tratamientos llevados a cabo en estos
servicios; un estudio prospectivo realizado en un Hospital pediatrico Canadiense que
incluyé nifios entre 3 meses y 5 afios con ITU febril demostré una efectividad de 96,6% y
una adherencia al tratamiento en un 87,1% [76]. Otro estudio prospectivo realizado en Chile
en niflos de 2 meses a 5 aios, con ITU febril comparé la atencién de salud en dos hospitales
publicos chilenos: uno fue de tipo ambulatorio y otro hospitalizado demostrando que no
hubo diferencia en cuanto a la efectividad de ambos tratamientos (100% en ambulatorio y
98,6% en hospitalizado) [73]. Por lo que, este tipo de servicio aporta una ventaja importante
al ser altamente efectivo para los paciente, ya que contribuye en la disminucién de los
riesgos que conlleva la hospitalizacidon de adquirir una Infeccidon Asociada a la Atencién de
Salud (IAAS). Ademas es importante sefialar que contar con este tipo tratamientos permite

liberar camas y disminuir costos a nivel hospitalario. Un estudio demuestra que este tipo de
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servicio clinico, es 3 a 6 veces mds econdmico que el tratamiento convencional de

hospitalizacién [77].

4. TIPOS DE TRATAMIENTOS

Durante el periodo de seguimiento se observd que la mayoria de las prescripciones fueron
originadas de forma empirica. El 72% de ellas fueron clasificados en
empiricos/microbioldgicos al realizarles algin cultivo, mientras que el 6% finalizaron
empiricamente. Esto indica que, en los servicios pediatricos de esta institucion, la necesidad
de realizar pruebas microbioldgicas a los pacientes con tratamiento antibidtico es algo
prioritario. Estos valores son similares a los presentados por dos estudios pediatricos, uno
de ellos realizado en Argentina [78], en el que a la totalidad de pacientes con algin
tratamiento antibidtico ingresado en la UCIP, se les realizé un cultivo de tipo microbioldgico
y otro realizado de igual forma en Espaia [79]. La diferencia con el presente estudio es la
cantidad de servicios clinicos incluidos, ya que mientras estos estudios sélo incorporan a la
UCIP, el presente estudio evaluo esta practica en la totalidad de los servicios pediatricos del
hospital. Sin embargo, es importante aclarar que no fue registrado si la toma de cultivos
microbioldgicos fue realizada antes o después de comenzar el tratamiento antimicrobiano,
ya que era algo dificil de determinar si el seguimiento a los pacientes no era realizado con
la ronda médica, por lo que, este valor podria verse afectado si se incluye sélo los cultivos
realizados antes del comienzo de la terapia, ademds dentro de la clasificacion de
empirico/microbioldgico fueron incluidos todos los cultivos microbiolégicos que fueron
realizados, inclusive si estos dieron negativo, por lo que este valor podria estar

sobrestimado si se quisiese estudiar .
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5. CONSUMO DE ANTIBIOTICOS

Si bien la unidad de consumo mas utilizada es la DDD, la literatura reconoce las limitaciones
inherentes de la utilizacidn de esta metodologia a nivel pediatrico [80]. Esto se debe a que
las dosis son a partir de datos realizados en adultos, por lo que, no son capaces de reflejar
las dosis administradas o recomendadas en pacientes pediatricos. Por esta razén, la
limitacidon mas importante de la metodologia de DDD son las diferencias entre la dosis diaria
administrada, también llamada la dosis diaria prescrita, y la DDD recomendado por la OMS
[81]. Debido a todas estas limitaciones es que se utilizé la medida directa de los dias de
tratamiento, DOT, la cual no depende de la dosis recomendada y/o administrada. Esta
caracteristica permite que los datos sean calculados de forma mas sencilla y directa,
disminuyendo el sesgo que producen algunos factores que dependen de la dosis. Sin
embargo, esta unidad de consumo pudo ser implementa, sdlo gracias al seguimiento diario
que se realizé a los pacientes. El acceso a las fichas médicas y de enfermeria de los pacientes
fue fundamental para obtener estos datos, ya que el hospital no cuenta con un sistema
informatico que entregue la informacion necesaria para obtener el calculo de los DOT. Esto
presenta una gran desventaja con respecto a la implementacién de las DDD, las cuales son
utilizadas con facilidad en recintos hospitalarios. Aunque la DDD se refiere a dosis de
mantenimiento en adultos y puede subestimar el nimero de personas en tratamiento con
antibidticos cuando se analiza la prescripcidn en poblacién pediatrica, es una unidad técnica
de medida que no refleja necesariamente la dosis recomendada o prescrita ni siquiera en
los adultos, ni con las pautas terapéuticas de cada zona [43]. Por lo que, esta unidad sigue
siendo utilizada en estudios de consumo en la poblacién pediatrica, sélo para mostrar
tendencias del consumo de antibiéticos a través del tiempo, teniendo en consideracién que

no representa la dosis administrada en pediatria [43, 82].

Es necesario mencionar que los DOT fueron estandarizados a 100 camas dia, para su uso a

nivel hospitalario. Sin embargo, como el TIVA es un servicio de tipo ambulatorio, es
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imposible estandarizar el consumo a 100 camas dias, por lo que, se calculd el DOT

estandarizado a 1000 habitantes dia.

En el estudio se da cuenta que el antibiético que registré el mayor consumo durante los tres
meses fue ampicilina (Tabla 13). Este hecho no es de extrafiar, ya que son muchas las guias
y protocolos de uso practico que muestran sus indicaciones clinicas, constituyendo el
tratamiento de eleccidn o una opcién terapéutica de primera linea en distintos procesos
infecciosos, principalmente de vias respiratorias, en los que estarian implicados
especialmente dos microorganismos: Streptococcus pyogenes y Streptococcus pneumoniae
[63, 83]. Esta ultima bacteria, ademas, es la etiologia mas frecuente en causar neumonia en

la infancia y predomina en los meses de invierno y primavera [63].

Ampicilina es un agente antimicrobiano B-lactdamico de accién bactericida y tiempo
dependiente, es decir, su eficacia clinica-bacterioldgica estd determinada por el tiempo en
gue la concentracion plasmatica se encuentra por sobre la CIM (T > CIM). Con respecto a la
farmacocinética de este antimicrobiano es eliminada por via renal sin metabolizar y, por lo
tanto, depende de la tasa de filtracion glomerular [39]. Este medicamento es muy bien
tolerado, debido a su farmacocinética, ademas son los farmacos de elecciéon a nivel
pediatrico gracias a su perfil de seguridad relativamente alto siendo administrado tanto en

infecciones pediatricas comunes como severas [71, 84].
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CONCLUSION

1. Larealizacion de este estudio permitid identificar las caracteristicas de utilizacién de
antibioticos en pediatria. El conocimiento de estas practicas, relacionada con la
farmacocinética de este grupo etario, es de gran utilidad para desarrollar terapias
antimicrobianas de manera especifica para esta poblacién.

2. El principal diagndstico en la poblacion de estudio fue neumonia (36%), esta
patologia es un factor de riesgo para pacientes con comorbilidades de tipo
respiratorias como sindrome bronquial obstructivo o asma. Por lo que, mantener un
adecuado control de patologias crénicas respiratorias, con mayor énfasis, en los
periodos en que los factores de riesgo aumentan, podrian prevenir posibles
complicaciones evitando una posible hospitalizacion.

3. La mayoria de las prescripciones de antibidticos se realizdé de forma
empirica/microbioldgica (72%), lo que indica una gran utilizacién de estudios para
detectar el microrganismo responsable de la infeccién. Es de gran importancia que
la terapia antimicrobiana sea dirigida hacia el patégeno causante de la infeccion,
aumentando de esta manera la efectividad del tratamiento, como también,
contribuir a la prevencion del aumento de resistencia antimicrobiana.

4. Se determind que el antibidtico que presenté un mayor consumo durante el estudio
fue ampicilina. Este antibidtico tiene un gran perfil de seguridad, el cual asociado a
su farmacocinética, lo hacen ser de elecciéon en el tratamiento de infecciones
bacterianas en pediatria.

5. Enun equipo multidisciplinario de salud, es necesario contar con la presencia de un
Quimico Farmacéutico para velar por el uso racional de antibiéticos, con el fin de
evitar el incremento de la resistencia bacteriana en esta poblacién. Ademas de
asegurar una terapia antibacteriana efectiva y segura para el paciente considerando
las variables farmacocinéticas y farmacodinamicas que se presentan este grupo

etario.
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ANEXO 1: Acta de aprobacidon Comité de Bioética para la Investigacion (CBI)

o Universidad

deValparaiso
CHILE

CHI = Fasultad di Farmada

ACTA DE EVALUACION 343015

El Comité de Bioética para la Investigacidn {CBI} de la Facultad de Farmacia de la Universidad de
Valparaiso, constituido por Sergio Blaimont, Asesor Juridico externo y los académicos de la
Facultad de Farmacdia, Prof. Rafael Jiménez (Presidente del CBI), Prof. Radl Vinet [Secretario del
CEl), Prof. Claudia Vega (Miembro del CBI) vy Prof. Marcela Escobar [Miembra del CBI) declara
haber evaluado = protocols experimental del proyecto “Caracterizacidn de b utilizaddn de
antibidticos en la poblacidn pedidtrica del Hospital Carlos Wan Buren® presentado por KARERN
JELWEZ, alumina regular de la carrera die Quimica y Farmadia y dirigido por la PROF. SILVIA BONILLA.

Para zu evaluacidén, el CEl revisd los antecedentes contenidos en la "SOUCTUD PARA LA
APROBACION DE INVESTIGACION QUE INVOLUCRE AL SER HUMAND COMO SLWETO DE
INWVESTIGACION, EL USO DE MUESTRAS HUMANAS O EL USDO DE DATOS PERSONALES® (Wersidn
Diciembre 2014). La solicitud incluye: 1) Consentimiento informado, 2) Farmulario de recolecddn
de datos, y 3) Comeenio de confidencialidad.

Objetive del Estudio. El estudio plantea como objetiwo general caracterizar b utilizacidn de
antibiéticos imyectables restringidos v no restringidos en el Servicios de Pediatria del Hospital
Carlas Van Buren.

Metodologic. Cormesponde 3 un estudic de tipo ochsenadional y prospectivo. La poblacién a
estudiar estd compuesta por padentes pedidtricos entre 1 mes y 15 afics de edad que complan

con los criterios de inclusidn establecidos en el proyecto.
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I. El {8 considera gue los objetives del proyecto han sido bien definides v que la
metadologia asaciada a sus logros se ha establecido adecuadamente.

Il. En la valoracidn béoética del proyecto, e OB no objetd otro aspecto que pudiera estar
relacicnado con el propecto.

Il Porlo anteriar, el CBI de la Facultad de Farmacia APRUEBA el protocolo experimental, tal y
cual sz sefiala en el proyecto.

Firman el Acta los miemibras del Comité:

Rauil Vit

Valparaiso, 18 de enero de 2016,
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Valparaiso ~
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g Vlpamates

Direccion. % AT
Int. N°36.- Wi R RS
Dr.JPCG/egt.- )

RESOLUCION EXENTA N°

VISTOS: Decreto N° 38 de 200t
Reglamento organico de los establecimientos de Salud de Menor Complejidad y
de los Establecimientos de Autogestion en Red, que delega facultades a los
Directores de Hospitales Autogestionados; el D.F.L. N° 1/2005, que fija texto
refundido, coordinado y sistematizado del D.L. N° 2763/79; su Reglamento
aprobado por D.S. N° 140/2004 del Ministerio de Salud; la Resolucion N° 1600/08
de la Contraloria General de la Republica y en uso de las facultades que me
confiere la R.T.R. N° 46/2015, se dicta lo siguiente:

CONSIDERANDO: En el Acta de
Aprobacién N° 14 del Comité Etica Cientifico del SSVSA del 27 de Abril del afo
2016. Lo informado en el Ordinario N° 676 del 28.04.2016 de la Direccion del
Servicio de Salud Valparaiso-San Antonio en donde se acepta la aprobacion del
Estudio proyecto Tesis QF. UV, realizado por el investigador principal QF Alonso
Michea Olivares.

RESUELVO:

Autorizar la aprobacion del estudio titulado “Caracterizacion de la utilizacion de
antibiéticos en la poblacion pediatrica del HCVB, realizado por investigador
principal QF Alonso Michea Olivares, designando en este acto a los siguientes
Jefes de Servicios del Hospital Carlos Van Buren donde se llevara a cabo dicho
estudio Dr. Eduardo Focacci Reyes Jefe Servicio Cirugia Infantil ; Dr. Patricio
Yokota Beuret Jefe Servicio de Neurocirugia; Dra. Liliana Fierro Contreras Jefe de
Pediatria ; Dr. Guillermo Miranda Osorio Jefe Traumatologia Infantil y Dra. Adriana

Direccion Hospital Carlos Van Buren - Valparais:
Direccion de Servitio Valparaiso San Antonic
Ministeno de Salud

ANEXO 2: Aprobacién Comité Etico Cientifico Servicio de Salud Valparaiso San Antonio
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Serviciode
Salud .. . .

-Valparaiso ~
San Antonio

Regién de Valpervha

“Ministerio de
Satud -

Diettes Gonzalez Jefe de UCIP del HCVB o quienes estos designen en
resolucion exenta autorizada por la Subdireccion de Gestion Asistencial, como
profesional idoneo para la firma del Acta de Consentimiento Informado para
padres o tutores y/o los documentos pertinentes para llevar a cabo en debida regla
la investigacion.

DISTRIBUCION:

Interesado

Jefe de Gestion Docente HCVB

Dra. Claudia Cartagena — Encargada de Investigaciones Cientificas HCVB
Dr. Eduardo Focacci Reyes — Jefe Cirugia Infantil HCVB

Dr. Patricio Yokota Beuret - Jefe Neurocirugia HCVB

Dra. Liliana Fierro C. — Jefe Pediatria HCVB

Dra. Adriana Diettes G.- Jefe UCIP HCVB

Dr. Guillermo Miranda O. — Jefe Ttraumatologia Infantil HCVB

Of. De Partes.

Archivo.

Direccion Hospital Carlos Van Buren — Valparaiso
Direccion de Servicio Valparalso San Antonio
Ministerio de Salud
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ANEXO 3: Antibidticos inyectables restringidos y no restringidos

62

CcODIGO
ATC

CLASIFICACION ATC ANTIBIOTICO

TIPO DE USO

Antibacterianos betalactamicos, penicilinas

Penicilinas con espectro extendido Ampicilina JO1CA01 No restringido
Penicilinas resistentes a beta Cloxacilina JO1CF02 No restringido
lactamasas
Combinaciones de penicilinas, Amoxicilina/Sulbactam JO1CRO2 Restringido
incluidos inhibidores de beta
lactamasas
Combinaciones de penicilinas, Piperacilina/Tazobactam JO1CRO5 Restringido
incluidos inhibidores de beta
lactamasas
Otros antibacterianos betalactamicos
Cefalosporina de primera Cefazolina JO1DB0O4 Semi restringido
generacion
Cefalosporinas de tercera Cefotaxima JOo1DDO01 Restringido
generacion
Cefalosporinas de tercera Ceftazidima JO1DD02 Restringido
generacion
Cefalosporinas de tercera Ceftriaxona Jo1DDO04 Restringido
generacion
Cefalosporinas de cuarta Cefepime JO1DEO1 Restringido
generacion
Carbapenems Meropenem JO1DHO02 Restringido
Sulfonamidas y trimetoprima
Trimetoprima y derivados Trimetoprima/Sulfametoxazol  JO1EAO1 Restringido
Macrélidos, lincosamidas y estreptograminas
Lincosamidas Clindamicina JO1FFO1 Restringido
Aminoglicésidos antibacterianos
Estreptomicinas Estreptomicina JO1GAO01 No restringido
Otros aminoglicésidos Gentamicina J01GBO03 No restringido
Otros aminoglicésidos Amikacina JO1GBO6 Restringido
Quinolonas antibacterianos
Fluoroquinolonas Ciprofloxacino JO1IMAO2 Restringido
Otros antibacterianos
Antibacterianos glicopéptidos Vancomicina JO1XA01 Restringido
Derivados de imidazol Metronidazol JO1XDO01 No restringido

Fuente: Hospital Carlos van Buren



ANEXO 4: Ficha seguimiento

Servicio pediatrico:

Ficha de seguimiento
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Paciente | Género Edad Peso

Talla Fecha ingreso

Fecha egreso

Sala/cama

RUT N@ Ficha

cc

Inicio seguimiento

Motivo de consulta

Diagndsticos

Comorbilidades

Observaciones




Fecha DiaN°:
Medicamento Dosis/ Intervalo Via mg totales diarios
ATB
1
#1
TTO | PROFX EMP EMP/MCB MCB mg/kg:
Obs:
Infect: SI
M: : MA: —
/s /! NO
Medicamento Dosis/ Intervalo Via mg totales diarios
ATB
2
#2
TTO | PROFX EMP EMP/MCB MCB mg/kg:
Obs:
Infect: SI
M: /S: /MA: NO
Medicamento Dosis/ Intervalo Via mg totales diarios
ATB
3
#3
TTO | PROFX EMP EMP/MCB MCB mg/kg:
Obs:
Infect: S|
M: /S: /MA: NO
Medicamento Dosis/ Intervalo Via mg totales diarios
ATB
4
#a
TTO | PROFX EMP EMP/MCB MCB mg/kg:
Infect: SI Obs:
M: S: MA: -
/ /! NO
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ANEXO 5: Consentimiento Informado

Formulario de Consentimiento Informado
Para participantes de la investigacion

Le invitamos a participar en un estudio de investigacién titulado: “Caracterizacion de la utilizacion
de antibidticos en la poblacion pedidtrica del Hospital Carlos Van Buren”, tesis para optar al Titulo
de Quimico Farmacéutico desarrollado por la alumna de la Carrera de Quimica y Farmacia Karen
Jelvez Bravo, dirigido por Alonso Michea Olivares, Quimico Farmacéutico del Hospital Carlos Van
Buren, y por la docente Quimico Farmacéutico Silvia Bonilla Puccini, de la Escuela de Quimica y
Farmacia de la Universidad de Valparaiso.

El motivo de esta invitacidn es porque a su hijo(a) a le estan administrando antibiéticos inyectables
como parte de su tratamiento.

La participacion es voluntaria, esto significa que Ud. puede elegir que su hijo(a) sea o no parte del
estudio. Si decide no permitir su participacién, su hijo(a) seguira recibiendo las mismas atenciones
en salud que actualmente le brinda el Hospital Carlos Van Buren sin afectar en lo absoluto su
tratamiento. Asimismo usted puede retirarlo(a) en cualquier momento con solo informar al
encargado de la investigacion.

Cabe sefialar que el Jefe de la Unidad en la cual su hijo(a) estd hospitalizado(a) recibiendo su
tratamiento, estd al tanto de la investigacion y la autoriza.

Antes de tomar una decisién acerca de la participacion de su hijo(a), le entregaremos la informacion
necesaria del estudio a realizar y asi poder responder todas las consultas que se le puedan
presentar.

Objetivo del estudio de investigacion

El objetivo principal es caracterizar la utilizacién de antibidticos inyectables en los servicios de
pediatria del Hospital Carlos Van Buren.

¢En qué consiste la participacion de su hijo(a)?

La participacion consiste Unica y exclusivamente en que Ud. se informe del estudio a realizar y la
firma del consentimiento informado para autorizar uso y revisién de la ficha clinica de su hijo(a)
para recolectar informacion para el estudio.

Beneficio del estudio de investigacion

No existen beneficios directos, pero se espera que este estudio sirva para que mas adelante se
puedan tomar las medidas pertinentes a optimizar la terapia antimicrobiana en la poblacién
pediatrica, contribuyendo de alguna manera a disminuir la resistencia bacteriana.
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Riesgos del estudio de investigacion

Este estudio no tiene riesgo para su estado de salud de su hijo(a).

Confidencialidad de los datos

Los datos personales y sensibles obtenidos serdn identificados por medio de las iniciales de su
hijo(a), lo cual no permitird identificar al paciente al que pertenecen, de manera que toda la
informacidn recopilada sea estrictamente confidencial.

Los resultados de los andlisis efectuados seran tratados y custodiados con total respeto a la
intimidad de los pacientes y a la normativa legal vigente en Chile para la proteccién de los datos
privados e investigacion cientifica en seres humanos. (Ley 20.120 y su reglamento, Ley 20.584 y Ley
19.628).

éTiene costo esta investigacion?

Es importante destacar que su participacidon es gratuita, no tiene costo para usted y no recibird
dinero ni incentivo o pago por participar en este estudio. Tampoco ninguno de los miembros del
equipo en este estudio recibira dinero ni compensaciones por ello.

Publicacion de los resultados

Los resultados de este estudio seran publicados solo en documentos formales, pero el nombre o
identidad de su hijo(a) no sera revelado y sus datos clinicos permanecerdn en la confidencialidad,
respetando en todo momento la proteccion de los datos privados e investigacidn cientifica en seres
humanos. (Ley 20.120 y su reglamento, Ley 20.584 y Ley 19.628)

Evaluacién Etico-Cientifico

Este estudio de investigacién fue aprobado por el Comité de Bioética de la Facultad de Farmacia de
la Universidad de Valparaiso y por el Comité Etico Cientifico del Servicio de Salud Valparaiso-San
Antonio.

¢Con quién me puedo contactar en caso de duda?

En caso que Usted presentara alguna duda respecto de esta investigacién se puede comunicar
directamente con alguno de los investigadores, Alonso Michea Olivares Q.F. HCVB, teléfono de
contacto: 032-2364885 o Karen Jelvez Bravo alumna tesista, teléfono de contacto: 09-89744871.

En el caso que la duda sea sobre aspectos éticos de este estudio puede comunicarse con la secretaria
ejecutiva del Comité Etico Cientifico del Servicio de Salud Valparaiso-San Antonio al teléfono (032)-
2576581 o al mail comiteetica.ssvsa@redsalud.gov.cl.
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Acta de Consentimiento Informado

Declaro haber comprendido la informacion proporcionada, he podido aclarar mis dudas y mis
preguntas han sido contestadas satisfactoriamente. Presto voluntariamente mi consentimiento
para la participacidn de mi hijo y para que se utilice la informacion solicitada anteriormente. Tengo
claro que poseo el derecho de retirar a mi hijo(a) de la investigacion sin que ello pueda ocasionarle
ningun perjuicio.

Declaro haber recibido una copia firmada de este documento.

1.- Nombre del participante:

Rut:

Fecha:

2.- Nombre del Responsable Legal (Madre, Padre o Tutor Legal) del participante:

Rut: Firma:

Fecha:

3.- Nombre del Investigador Principal:

Rut: Firma:

Fecha:

4.- Nombre del Director del HCVB o delegado:

Rut: Firma:

Fecha:




ANEXO0 6: Prescripciones de antibidticos en las diversas patologias (n=429)

Piely

Sindrome

Antibidtico Neumonia Intra- . Urolégico Respiratorio Otros partes febril sin Sepsis Bacteremia He,"?la, Quemados Infe’cuon
abdominal blandas foco quirdrgica catéter

N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)
Ampicilina 71 (51) 13 (23) = 21 (58) 1 (3) 5 5 3 (13) 2 (12) 1 (6) 5 5 - - -
Cefotaxima 33 (24) - 2 (5) 10 (28) 5 (14) 5 (15) 3 (13) 3 (18) 1 (6) 1 (6) - -
Amikacina 5 (4) 1 (2) 33 (87) - - 3 (8) 1 (3) 3 (13) 2 (12) 2 (13) 1 (6) - - 2 (29)
Cloxacilina 6 (4) - - - - 1 (3) 6 (17) 9 (27) - - - - 9 (56) 10 (83) - -
Gentamicina - 21 (38) - - 3 (8) 1 (3) - - 2 (13) - -
Metronidazol - - 18 (32) - - 1 (3) 1 (3) - - 1 (6) - - - - 1 (8) - -
Piperacilina+ 5 (4) 1 (2) 1 (3) 5 (14) 1 (3) 2 (9) - - 1 (6) = = 1 (14)
Tazobactam
Vancomicina 2 (1) 1 (2) - - 2 (6) 3 (9) 3 (13) 3 (18) 2 (13) 1 (14)
Amoxicilina+ 8 (6) 1 (2) 2 (6) 2 (6) 4 (12) - - - - - - - -
Sulbactam
Meropenem 3 (2) - - - - 2 (6) - - 2 (9) 4 (24) 1 (6) 2 (29)
Ceftriaxona 2 (1) 1 (3) 1 (3) - - 1 (3) 3 (13) - - 5 (31) - - - - - -
Clindamicina 2 (1) - - 1 (3) 1 (3) 3 (9) 1 (4) 1 (6) - 1 (6) 1 (8) - -
Ciprofloxacino 1 (1) 1 (3) - - - - - - 2 (9) - - - - - - - - 1 (14)
Ertapenem - - - - 1 (3) 2 (6) 1 (4) 1 (6) - - - -
Cefazolina 3 (8) - - - - - - 2 (13)
Trimetoprima+ - - 2 (6) 1 (6) - -
Sulfametoxazol
Ceftazidima - - 1 (6) 1 (6)
Penicilina 1 (3) - - - -
sodica
Moxifloxacino 1 (1) - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -
TOTAL 139 (32) 56 (13) 38 (9) 36 (8) 36 (8) 33 (8) 23 (5) 17 (4) 16 (4) 16 (4) 12 (3) 7 (2)
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ANEXo0 7: Distribucion de patologias infecciosas en los servicios pediatricos (n=429)

Segunda Cirugia Lactantes Neurocirugia Oncologia Quemados TIVA Trauma ucip UTIP TOTAL
Infancia Infantil infantil
N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N

Neumonia 45  (32) 2 (2) 29 (21) 1 (2) - - 4 (3) - - - - 42  (30) 16 (12) 139
Intraabdominal - - 29 (52) - - 10 (18) - - 14 (25) - - 3 (5) - - - - 56
Urolégico 3 (8) 1 (3) 4 (11) 1 (3) - - 1 (3) 26 (68) - - 2 (5) - - 38
Respiratorio 12 (33) - - 9 (25) - - - - 3 (8) 1 (3) - - 9 (25) 2 (6) 36
Piel rt

L 4 (12 3 (9 10 (30 1 @3 - - 5 (15) - - 7 (1) 3 (9 - - 33
blandes
Sind febril

nerometedril 6 2e) - - 6 (26) - - . 2 (9 3 (13 6 (26) - - - 23
sin foco
Otros - - 4 (27) 1 (4) 3 (23) 3 (23) 4 (17) 7 (30) 1 (4) 23
Sepsis - - - - - - - - - - - - - - - - 17 (100) - - 17
Herid

erca. S B . 2 (13) 2 (@13 - - 12 (75) . 16
quirurgica

Bacteremia - - - - 3 (19) - - - - - - 4 (25) 8 (50) 1 (6) 16
Quemadura - - 3 (25) - - - - - - 9 (75) - - - - - - - - 12
Sist

stema - - 1 @) 1 (14 - - - - - 2 (29 3 (43 7
nervioso central

Infeccion catéter - - 4 (57) - - 3 (43) - - - - - - - - - - - - 7
Neutropenia - - - - - - - - 3 (50) - - - - - - 3 (50) - - 6
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ANEX0 8: Consumo de antibiéticos DDD/100cd y DOT/100cd en los servicios pediatricos

Segunda infancia Cirugia infantil Lactantes

Antibidtico Junio Julio Agosto Junio Julio Agosto Junio Julio Agosto

DOT DOT DOT DOT DOT DOT DOT DOT DOT
Amikacina - 1,213 1.213 - 1,348 1,011 1,828 3,833 -
Amoxicilina+ - - 0,303 2,437 2,359 - 3,047 0,295 0,295
Sulbactam
Ampicilina 13,164 21,838 9,100 4,526 4,043 - 5,181 15,335 10,617
Cefazolina - - - - - - - - -
Cefotaxima 6,581 17,896 7,583 - 0,674 - 3,047 2,949 4,424
Ceftazidima - - - - - - - - -
Ceftriaxona - - 0,303 - - - - - 0,590
Ciprofloxacino - - - - - - 0,305 - 1,475
Clindamicina 1,567 1,517 2,427 - - - - - -
Cloxacilina - 5,156 6,370 - 1,011 2,696 0,305 1,180 -
Ertapenem - - - - - - 0,305 5,898 -
Gentamicina - - - 7,312 10,782 - - - -
Meropenem - - - - - 1,011 - - 6,193
Metronidazol - - - 5,919 12,130 - - - -
Moxifloxacino - - 1,213 - - - - - -
Penicilina sddica - - - - - - 0,305 2,359 -
Piperacilina+ - 0,910 - - - 3,706 3,352 5,603 -
Tazobactam
Trimetoprima+ - - - - - - - 0,590 -
Sulfametoxazol
Vancomicina - - - - - 19,425 - 3,539 1,180
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Continuacién

Antibidtico

Neurocirugia infantil

Oncologia infantil

Quemados infantil

Junio

Julio

Agosto

Junio

Julio

Agosto

Junio Julio

Agosto

DOT

DOT

DOT

DOT

DOT

DOT

DOT DOT

DOT

Amikacina

13,779

2,222

9,840

2,594

Amoxicilina+
Sulbactam

Ampicilina

6,889

8,890

= 10,376

11,673

Cefazolina

4,299

Cefotaxima

9,381 11,673

6,485

Ceftazidima

Ceftriaxona

= 14,267

Ciprofloxacino

- 15,564

Clindamicina

8,041 -

Cloxacilina

3,334

42,886 40,206

20,751

Ertapenem

Gentamicina

8,890

2,222

1,340 11,673

29,830

Meropenem

2,222

Metronidazol

8,890

2,222

- 1,297

32,424

Moxifloxacino

Penicilina sodica

Piperacilina+
Tazobactam

6,667

Trimetoprima+
Sulfametoxazol

Vancomicina

13,779

= 14,267
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Continuacién

Traumatologia y ortopedia infantil ucIp uTIP

Antibidtico Junio Julio Agosto Junio Julio Agosto Junio Julio Agosto

DOT DOT DOT DOT DOT DOT DOT DOT DOT
Amikacina 1,720 - - 11,895 19,425 7,914 - - -
Amoxicilina+ 5,159 - - 5,947 10,792 7,914 2,153 - -
Sulbactam
Ampicilina 4,299 0,832 - 45,348 20,144 3,597 6,028 5,833 7,917
Cefazolina 4,299 6,657 - - 0,719 - - - -
Cefotaxima - 14,978 - 49,809 41,008 15,108 2,583 8,750 4,167
Ceftazidima - - - 1,487 1,439 - - - -
Ceftriaxona 0,860 0,832 - 0,743 - - - - -
Ciprofloxacino 0,860 - - - - - - - -
Clindamicina - 1,664 6,657 3,717 8,633 7,914 - - -
Cloxacilina 4,299 19,139 5,825 - 2,878 - - 1,250 -
Ertapenem - - 2,496 - 2,158 0,719 - - -
Gentamicina 6,879 4,993 - - - - - - -
Meropenem 15,477 - - 20,072 13,669 15,108 - 2,917 -
Metronidazol 4,299 0,832 - 0,719 - - - - -
Moxifloxacino - - - - - - - - -
Penicilina sddica - - - - - - - - -
Piperacilina+ - - - 9,664 12,230 7,194 - 3,333 -
Tazobactam
Trimetoprima+ - - - - - 7,914 0,431 - -
Sulfametoxazol
Vancomicina 13,758 1,664 15,810 4,461 17,986 19,425 - 3,333 -
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