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RESUMEN

La introduccion de los antimicrobianos en la practica clinica supuso una de las
intervenciones mas importantes para el control de enfermedades infecciosas, permitiendo
el aumento de la esperanza de vida de la poblacién, ya sea por erradicacion y curacion de
las infecciones o por su uso profilactico en procedimientos de alto riesgo de infecciones
graves. Sin embargo, desde hace algunos afios se ha observado un deterioro
preocupante de su eficacia debido al desarrollo de resistencia microbiana obligando a
utilizar farmacos muchas veces menos seguros para el paciente, de mayor costo y cuyo
éxito terapéutico tampoco estd asegurado. A partir de esto, surge la necesidad de tomar
medidas que promuevan el control de su uso, generandose distintas herramientas entre

las que se encuentran los programas de optimizacion del uso de antimicrobianos.

El presente estudio tiene por objetivo implementar un programa de optimizacion del uso
de antimicrobianos en las unidades clinicas de medicina, cirugia y de paciente critico del
Hospital Dr. Eduardo Pereira de Valparaiso. El estudio se llevé a cabo durante un periodo
de 13 semanas y considerd tres etapas en su ejecucion: diagndstico, identificacion de
aspectos claves identificados en el diagndstico y compararlos con directrices
internacionales, y propuesta de normas para la implementacion de un programa de

optimizacion de uso de antimicrobianos.

La implementacion de un programa de optimizacion del uso de antimicrobianos ajustado a
la realidad del establecimiento permitird mejorar la calidad de las estrategias para su uso

racional.



ABSTRACT

The introduction of antimicrobials in clinical practice was one of the most important
interventions for the control of infectious diseases, allowing the increase of the life
expectancy of the population, either by eradication and cure of infections or by its
prophylactic use in high-risk procedures for serious infections. However, it has been
observed a worrying deterioration in its effectiveness due to the development of microbial
resistance, forcing the use of other antimicrobials that are often less safe for the patient,
more expensive in terms of economic costs and that do not ensure therapeutic success.
Thus, the need to control their use have generated a variety of different tools, among them

are the programs of optimization of the use of antimicrobials.

The aim of this study is to implement an antimicrobial stewardship program to optimize the
use of antimicrobials in the clinical units of medicine, surgery and critical patient at Dr.
Eduardo Pereira Hospital in Valparaiso. The study was carried out during 13 weeks and
the three clinical units, Internal Medicine, Surgery and Critical Patient were considered.
The study was conceived into three stages: diagnosis, comparison between key aspects
identified in the diagnosis and international guidelines, and proposal of a set of norms for

an antimicrobial stewardship program according to the hospital’s own needs and reality

It is expected to improve the quality of the strategies to carry out for the sake of a rational

use of antimicrobials in all the clinical units at Dr. Pereira Hospital.
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Introduccion

Las enfermedades infecciosas se han mantenido como una de las causas de muerte mas
importantes para la humanidad, a pesar de que su ocurrencia ha ido disminuyendo con el
tiempo. La introduccion de los antimicrobianos en la practica clinica en la década de los
cuarenta supuso una de las intervenciones mas importantes para su control, permitiendo
el aumento de la esperanza de vida de la poblacién?, ya sea por erradicacion y curacién
de infecciones, o por uso como profilcticos en procedimientos terapéuticos de alto riesgo
de infecciones graves?. Sin embargo, desde hace ya algunos afios se ha observado un
deterioro de su eficacia debido al desarrollo de resistencia bacteriana a los
antimicribianos?.

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) la resistencia a antimicrobianos ocurre
cuando los microorganismos modifican su respuesta frente a la exposicion a este tipo de
medicamentos. Los microorganismos que desarrollan resistencia a los antimicrobianos se
denominan "superbacterias" y son consideradas como una amenaza a la prevencion y
tratamiento efectivos de una cantidad cada vez mayor de enfermedades infecciosas,
afectando de esta forma la salud publica a nivel mundial®.

Crisis de la resistencia a antimicrobianos

La crisis de resistencia a los antimicrobianos se ha atribuido al excesivo y mal uso de
estos medicamentos, asi como también a la falta de desarrollo de nuevos antimicrobianos
por parte de la industria farmacéutica®* (figura 1). El uso de antibiéticos es el factor
individual mas importante que conduce a la resistencia a los antibiéticos en todo el
mundo. Los antibiéticos se encuentran entre los medicamentos recetados mas
comunmente utilizados en la medicina humana. Sin embargo, hasta el 50% de todos los
antibidticos prescritos para personas no son necesarios 0 no son Gptimamente efectivos
segun lo prescrito. Los antibioticos también se usan comunmente en animales
alimenticios para prevenir, controlar y tratar enfermedades, y para promover el
crecimiento de animales productores de alimentos®.

La escasez de nuevos antimicrobianos se debe principalmente a su poca rentabilidad
considerando que: a) su uso es por un periodo generalmente corto ya que poseen
capacidad curativa de la enfermedad, en comparacion con aquellos que tratan
enfermedades croénicas; b) tienen un costo relativamente bajo; por lo que los ingresos
generados por cada uno de estos medicamentos son todavia pequefios y el retorno de la
inversion es bajo o negativo en comparacion con medicamentos de otras areas
terapéuticas® (figura 2) y c) por recomendacién de especialistas en enfermedades
infecciosas los medicamentos nuevos son reversados como Ultima linea de tratamiento,
por temor a promover resistencia a estos?. Al mismo tiempo han emergido nuevos
mecanismos de resistencia que se han extendido mundialmente, lo que ha dificultado la
capacidad para tratar enfermedades infecciosas comunes, generando mayor riesgo
clinico, prolongacion de la enfermedad, discapacidad o muerte. En el &mbito econémico,
el costo de la atencion médica para los pacientes con infecciones resistentes es mayor
gue para aquellos que presentan cepas no resistentes, debido a la mayor duracion de la



enfermedad, pruebas adicionales, el uso de medicamentos mas caros y el requerimiento
de una terapia mas intensiva®.

Antibidticos nuevos aprobados por la FDA,
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Figura 1. Antimicrobianos aprobados por la FDA en las ultimas décadas y diferenciacién de los
antimicrobianos aun comercializados de los que luego fueron retirados del mercado por razones de
seguridad o comerciales. Fuente: The Center for Disease Dynamics, Economics & Policy 2016.

*Los retiros de antibiéticos tomaron una media de 15 afios y los relacionados con la seguridad tuvieron una
media de 33 meses. El grafico refleja el afio original de aprobacién para los medicamentos retirados o
discontinuados, y no el afio retirado.
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Figura 2 (a y b). Lanzamiento de nuevos medicamentos: antibidticos versus otros tipos de
medicamentos. Fuente: NSP $ Sales, IMS 2016.
Teflaro (ceftarolina fosamil): antibiético 1V indicado para heumonia adquirida en la comunidad bacteriana.



Asi mismo, las infecciones resistentes a los antimicrobianos son una carga sustancial
para la salud en los hospitales, ya que cominmente ocurren en estos establecimientos,
por la combinacion de diversos factores de riesgo como la agrupacion de pacientes
altamente vulnerables, el uso extensivo de procedimientos invasivos y las altas tasas de
uso de antimicrobianos?. Lo anterior justifica que hoy mas que nunca los establecimientos
hospitalarios deban desarrollar estrategias que contribuyan a detener o al menos a
disminuir este grave problema de salud publica. Por otra parte, las instituciones
cientificas, sanitarias y politicas en todo el mundo, han disefiado e implantado estrategias
en tres areas’.

1. Favorecer y agilizar el desarrollo y comercializacién de nuevos antimicrobianos
con actividad frente a los microorganismos mas probleméticos (multirresistentes)
actualmente.

2. Optimizar los mecanismos de control de la infeccién en los centros sanitarios.

3. Optimizar el uso de los antimicrobianos, con la intencién de alargar su vida atil y
de obtener los mejores resultados clinicos en los pacientes con infecciones
graves.

Ante esta crisis la OMS adoptd un plan de accién de alerta mundial sobre la resistencia a
antimicrobianos, estableciendo cinco objetivos®:

1. Mejorar la concienciaciéon y la comprension con respecto a la resistencia a los
antimicrobianos a través de una comunicacion, educacion y formacién efectivas.

2. Reforzar los conocimientos y la base cientifica a través de la vigilancia y la
investigacion.

3. Reducir la incidencia de las infecciones con medidas eficaces de saneamiento,
higiene y prevencién de las infecciones.

4. Utilizar de forma 6ptima los medicamentos antimicrobianos en la salud humana y
animal.

5. Preparar argumentos econdmicos a favor de una inversién sostenible que tenga
en cuenta las necesidades de todos los paises, y aumentar la inversion en nuevos
medicamentos, medios de diagndstico, vacunas y otras intervenciones.

A partir de la necesidad de tomar medidas que promuevan el control del uso de
antimicrobianos, se han generado distintas herramientas entre las que se encuentran los
programas de optimizacibn del uso de antimicrobianos (PROA) o Antimicrobial
Stewardship (AMS).

Programas de Optimizacion del uso de antimicrobianos o Antimicrobial
Stewardship

La Infectious Diseases Society of America (IDSA), la Society for Healthcare Epidemiology
of America (SHEA) y la Pediatric Infectious Diseases Society (PIDS) definid el concepto
de “Antimicrobial Stewardship” como intervenciones coordinadas disefiadas para mejorar
y medir el uso apropiado de agentes antimicrobianos mediante la promocion de la



seleccién del régimen farmacologico oOptimo incluyendo la dosificaciéon, duracién del
tratamiento y via de administracion®. Son considerados programas de mejora de calidad,
siendo imprescindible su constitucion como programas institucionales en los hospitales.
Deben ser liderados por un equipo multidisciplinario de profesionales con reconocimiento
cientifico-técnico en el uso de antimicrobianos y en el diagnéstico y tratamiento de
enfermedades infecciosas, entre los que se cuentan un infectélogo o clinico experto en
enfermedades infecciosas, un farmacéutico clinico experto en antimicrobianos y un
microbiélogo experto en resistencia a antimicrobianos’10:11.12

Para la implementacion de un PROA es necesario determinar objetivos, indicadores e
intervenciones necesarias para llevarlo a cabo. Los objetivos de estos programas en los
hospitales consisten en: mejorar los resultados clinicos, reducir los efectos adversos
relacionados con la utilizacion de antimicrobianos!!, incluyendo las infecciones por
Clostridium difficile y resistencias, y garantizar una terapia costo-efectiva’1%13,

La medicion del consumo de antibidticos permite monitorizar su evolucion de forma global
0 por areas y grupos de farmacos, asi como establecer teéricamente, comparaciones con
otros centros hospitalarios’. Las principales unidades de medida son: dosis diaria definida
(DDD), dosis diarias prescritas (DDP) y dias de tratamiento (DDT). Las DDD se definen
como la dosis media de mantenimiento diaria de un farmaco utilizado para su principal
indicacién en adultos. Por otra parte, las DDP se consideran como la dosis habitualmente
prescrita de un determinado antimicrobiano y las DDT como el nUmero de dias que un
paciente recibe un determinado antimicrobiano, independientemente de la cantidad y
dosis utilizadas. La DDD es actualmente la unidad mas empleada ya que permite
establecer comparaciones de una forma mas generalizada’.

Con respecto a la monitorizacién de las resistencias, éste deber ser un elemento
obligatorio en cualquier institucion hospitalaria ya que resulta imprescindible para el
establecimiento de guias locales de tratamiento empirico’.

Las intervenciones se clasifican segun su naturaleza en educativas, restrictivas y no
restrictivas o de ayuda a la prescripcidn y sus caracteristicas se indican a continuacion.

- Intervenciones educativas: La educacién es una herramienta comun para los
programas de optimizacion de antimicrobianos, ya que la toma de decisiones
apropiadas en relacion con la prescripcion antibidtica exige su conocimiento
avanzado, asi como de los aspectos clinicos y microbioldgicos de los diferentes
sindromes infecciosos y de las circunstancias epidemioldgicas de la institucion’.
Por lo mismo, estos programas deberian proporcionar actualizaciones periddicas
sobre la prescripcién y resistencia a antimicrobianos y el manejo de enfermedades
infecciosas!'. A la hora de decidir el enfoque de las actividades docentes es
necesario tener en cuenta el escaso impacto en la mejora de la prescripcidon que
tienen las actividades educativas tradicionales como la realizacién de seminarios
didacticos. Por el contrario, las actividades formativas que involucran activamente
al clinico en la toma de decisiones en escenarios clinicos concretos se han
mostrado mucho mas eficaces’. Las estrategias educativas son mas efectivas
cuando se combinan con otras estrategias!®*!.



- Intervenciones restrictivas: Se basan en limitar el uso de determinados
antimicrobianos a indicaciones especificas. Las restricciones que pueden
establecerse para la dispensacion de un farmaco consideran distintas estrategias,
tales como la aprobacion previa a la dispensacion de antimicrobianos, la
aprobacion diferida (se facilitan las primeras dosis y se evalla la prescripcion
posteriormente, aprobando su continuidad o requiriendo un cambio de tratamiento)
y la aprobacién en funcién de una solicitud por escrito o informatizada especifica,
la menos efectiva de todas’. En general, las experiencias han mostrado una
reduccion de uso sustancial de los farmacos restringidos y de los costos asociados
a los mismos, e incluso reduccion en determinadas tasas de resistencias
bacterianas’°.

- Intervenciones no restrictivas o de ayuda a la prescripcion: Se consideran de gran
importancia debido a su mejor aceptacion por parte de los profesionales y su
potencial eficacia a largo plazo. Entre las herramientas que permitan al médico
realizar una prescripcion optimizada de los antimicrobianos se encuentran las
guias de tratamiento y profilaxis antimicrobiana, las revisiones prospectivas y
retroalimentacioén, la consulta a expertos, los grupos de apoyo multidisciplinarios y
las tecnologias de la informacién aplicadas a este entorno’. Las revisiones
prospectivas y retroalimentacion se consideran especialmente relevantes, ya que
las revisiones externas de las terapias realizadas por un experto en la utilizacién
de antimicrobianos han sido altamente efectivas para optimizar su uso en
pacientes criticos y con antimicrobianos de amplio espectro®?.

Las intervenciones que se efectlien en el marco del programa se pueden acompanar de
diversas estrategias que propicien el buen uso de los antimicrobianos, incluyendo: el des-
escalamiento de terapias, estratificacion de riesgos del paciente, monitorizacion de niveles
plasméticos y seguimiento de los pacientes.

Des-escalamiento

La optimizacibn mediante la reduccién del espectro o des-escalamiento consiste en la
administracién inicial de un tratamiento empirico de amplio espectro con la intencion de
cubrir todos los posibles patdgenos seguido de un ajuste del tratamiento, estrechando el
espectro antibiético una vez conocido el agente etiolégico? (figura 3). Para ello, es
esencial la toma de cultivos antes del inicio de la antibioterapia para posteriormente poder
ajustar el tratamiento’.
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Figura 3. Estrategias para elegir el tratamiento antibiético apropiado. “Des-escalar” el tratamiento,
con los pasos basicos que siempre deben incluirse en este proceso. Adaptado de Garnacho-
Montero J y cols.

Estratificacion de riesgos

La estratificacion de riesgos es un proceso para calificar las diferencias entre los factores
de riesgo de infeccion subyacentes. Identifica a los pacientes con alto riesgo de
infecciones causadas por patdgenos resistentes'®. La estratificacion de riesgos puede
sustentar la seleccion del tratamiento apropiado para lograr las metas de la gestion de
antimicrobianos?® (Figura 4).
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Referencia Merck Sharp & Dohme15:16.17.18,19.20

Monitorizacién de niveles plasmaticos

Medicién y seguimiento de niveles plasméaticos para amikacina y vancomicina. Debido a
su estrecho margen terapéutico requieren de evaluacion periédica de sus dosis, de modo
de ajustarlas de tal forma que se reduzca la aparicion de reacciones adversas y
disminuyan los costos asociados al uso de estos farmacos*®.

Seguimiento de los pacientes

La escala de complejidad farmacoterapéutica es utilizada para determinar, segun la
categorizacion obtenida, la necesidad de seguimiento de la farmacoterapia del paciente y
definir un plan clinico a seguir, guiado por el farmacéutico clinico, para asegurar la
efectividad y seguridad de la terapia de los pacientes. Para categorizar los pacientes se
emplean factores relacionados con el riego de presentar eventos adversos, interacciones
farmacologicas graves o disminucién en la efectividad de los tratamientos del paciente:



polifarmacia, funcién renal (excrecion), funcion hepética (metabolismo), masa corporal
(volumen de distribucion) y estadia hospitalaria. Segun el nivel de complejidad
farmacoterapéutica obtenida se define la periodicidad de evaluacion de los pacientes y el
farmacéutico clinico realiza intervenciones orientadas a la prevencion de los riesgos de
estos?.

Directrices para la gestidon responsable de los antimicrobianos

A nivel mundial distintas sociedades cientificas se encargan de actualizar directrices para
la gestion responsable de los antimicrobianos en los establecimientos hospitalarios. Una
de las mas conocidas son las llamadas “Guias IDSA”, publicadas y actualizadas
permanentemente por la Infectious Disease Society of America (IDSA) y la Society for
Healthcare Epidemiology of America (SHEA). Las actuales directrices de optimizacion del
uso de antimicrobianos fueron publicadas en abril de 2016, enfocandose principalmente
en consejos practicos para la implementacion de un PROA?, Las nuevas directrices IDSA
se centran en estrategias especificas que la evidencia sugiere que son mas beneficiosas
para asegurar que el programa sera eficaz y sostenible. También sefalan que es
fundamental que estos programas adapten intervenciones basadas en temas, recursos y
experiencias locales. Estas nuevas directrices recomiendan??:

- Pre-autorizacion y revisién prospectiva de los antimicrobianos.

- Direccién de los programas de optimizacién de antimicrobianos por médicos y
farmacéuticos, especialistas en enfermedades infecciosas, que cuentan con la
experiencia y formacion necesarias para asegurar la prescripcion del medicamento
correcto y en el momento adecuado para el diagnéstico correcto.

- Consideracion de problemas especificos del centro de salud evaluados de modo
realista segun los recursos disponibles para asegurar asi que las intervenciones se
realicen con consistencia.

Hospital Dr. Eduardo Pereira de Valparaiso

El hospital Dr. Eduardo Pereira de Valparaiso (HEP), es un centro docente asistencial de
alta complejidad, dedicado a la atencién del adulto en las especialidades basicas de
Medicina Interna, Cirugia General y Unidad de Paciente Critico, perteneciente a la red
asistencial del Servicio de Salud Valparaiso-San Antonio (SSVSA), siendo hoy un
establecimiento de Referencia para la atencion de Pacientes provenientes de la Region
de Valparaiso, como asi mismo de otras regiones del pais?.

El HEP se ha interesado en la implementacién de un programa de optimizaciéon del uso de
antimicrobianos debido a la necesidad de mejorar los resultados clinicos y disminuir la
aparicion de reacciones adversas de los pacientes, asi como también por el alza en la
aparicion de microorganismos con alto grado de resistencia a diversos antimicrobianos,



quedando disponible pocas opciones de tratamiento y teniendo que usar medicamentos
que se encontraban reservados como Ultima linea. Para ello, se espera promover la
seleccion 6ptima de un régimen antibiético, incluyendo dosis, duracion de la terapia y via
de administracion.

En relacion con las medidas asociadas a la gestion del uso apropiado de los
antimicrobianos, muchas de estas ya son efectuadas en el hospital como, por ejemplo, la
restriccion de ciertos antibiéticos, el cambio de antibioterapias segun resultado de cultivos,
la seleccion de antibiéticos segun parametros farmacocinéticos y farmacodindmicos
(PK/PD) y otras, como la monitorizacion del consumo de antibidticos, calculado como
dosis diarias definidas (DDD). Sin embargo, se hace necesario implementar un programa
de optimizacién del uso de antimicrobianos como un sistema organizado, con flujos de
funcionamiento e indicadores, que den un sentido mas institucional al actual sistema de
uso racional de antibiéticos, independiente de todas las mejoras que se han puesto en
practica y que puedan continuar efectuandose.



10

Objetivos

Objetivo general

Implementar un programa de optimizacion del uso de antimicrobianos en las unidades
clinicas de medicina, cirugia y de paciente critico del Hospital Dr. Eduardo Pereira de
Valparaiso.

Objetivos especificos
1. Evaluar las estrategias realizadas en el hospital asociadas a la optimizacién del uso
de antimicrobianos.

2.  Analizar recomendaciones para programas de optimizacién de antimicrobianos
propuestas por las guias clinicas IDSA/SHEA.

3. Comparar estrategias locales con las recomendaciones realizadas por las guias
IDSA/SHEA.



11

Metodologia

1. Contexto

Se llevd a cabo un estudio prospectivo observacional durante un periodo de 13 semanas
en las unidades clinicas de medicina interna, cirugia y paciente critico del hospital Dr.
Eduardo Pereira de Valparaiso.

2. Evaluacién por comités éticos

El proyecto fue aprobado por el Comité de Bioética para la Investigacion de la Facultad de
Farmacia (CBI) (ANEXO 1), por el Comité del Hospital Dr. Eduardo Pereira y por el
Comité Etico Cientifico (CEC) del Servicio de Salud Valparaiso San Antonio (SSVSA)
(ANEXO 2). Ademas, se debio solicitar la dispensa de consentimiento informado en el
CEC del SSVSA (ANEXO 3).

3. Etapas del estudio

El estudio se desarrollé en tres etapas: diagnostico inicial, identificacién de aspectos de
mayor importancia relacionados con el diagndstico segun directrices internacionales
(IDSA/SHEA) y propuesta de una norma para la implementaciéon de un programa de
optimizacion de uso de antimicrobianos para aplicacion en las unidades clinicas del
hospital Eduardo Pereira de Valparaiso.

a) Diagn6stico inicial

Con la finalidad de evaluar las distintas acciones efectuadas en el HEP para
mejorar el uso de antimicrobianos, se realiz6 un diagnoéstico de la situacion actual
referida a su utilizacién. Para ello se particip6 de las visitas a sala realizadas por el
médico infectélogo en conjunto con el quimico farmacéutico clinico con el fin de
observar los procedimientos realizados y recabar la informacién requerida. Se
registraron las actividades efectuadas y su grado de cumplimiento, funciones de
los profesionales participantes y documentos utilizados para llevar a cabo las
acciones realizadas. Adicionalmente, se elaboraron flujogramas de funcionamiento
para la evaluacion de solicitudes de farmaco ocasional (SFO), es decir,
medicamentos cuyo uso se encuentra restringido por el comité de farmacia y
terapéutica del hospital, e interconsultas. Finalmente, se efectué un andlisis de
fortalezas, oportunidades, debilidades, amenazas (FODA) para conformar un
cuadro de la situacion actual global del estudio.

b) Comparacién con directrices internacionales y determinacion de puntos criticos del
procedimiento actual
Una vez conocidos los procesos realizados en el HEP para mejorar del uso de
antimicrobianos, se realizé un andlisis comparativo entre la informacion recabada a
partir del diagnéstico de situacion y las recomendaciones internacionales
provenientes de la guia “Implementing an Antibiotic Stewardship Program:
Guidelines by the Infectious Diseases Society of America and the Society for
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Healthcare Epidemiology of America” y del “Programa de optimizaciéon de uso de
antimicrobianos (PROA) en hospitales espafioles: documento de consenso GEIH-
SEIMC, SEFH y SEMPSPH”. Para este efecto, se confeccion6 un cuadro
comparativo que incluye los aspectos mas importantes asociados a los programas
de esta naturaleza: organizacion, disefio e institucionalizacion del programa,
recursos humanos y técnicos, evaluacién del programa, intervenciones, auditorias,
herramientas y estrategias.

A partir del analisis comparativo se determinaron los puntos criticos del
procedimiento actual, de modo de establecer las intervenciones que pueden ser
mejoradas y aquellas que pueden ser implementadas en el programa.

Disefio de la norma del programa de optimizacion de antimicrobianos

Luego de evaluar la situacion actual y las recomendaciones internacionales, se
disefi6 una propuesta de norma para el programa de optimizacion de
antimicrobianos en el HEP. Se definieron los aspectos mas importantes para su
implementacién: organizacion, institucionalizacion del programa, recursos,
intervenciones, estrategias e indicadores. Ademas, se elaboraron dos flujogramas,
uno para el registro de las actividades diarias del programa y otro para su
evaluaciéon. Ademds, se propusieron normas de monitorizacibn de niveles
plasmaticos para los antimicrobianos amikacina y vancomicina para ser
implementadas posteriormente.
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Resultados

1. Diagnéstico de situacion del uso de antimicrobianos

Entre las actividades llevadas a cabo se encuentran: la politica de restriccion de
antimicrobianos, seguimiento de terapias antimicrobianas, monitorizacién del consumo de
antimicrobianos y vigilancia de resistencias bacterianas.

1.1

Politica de restriccion de antimicrobianos

La restriccion en el uso de antimicrobianos se efectia mediante el uso de la
Solicitud Ocasional de Farmacos (SFO) o interconsulta. La SFO es un
formulario que permite la aprobacion diferida de los antimicrobianos de uso
restringido (tabla 1). Este documento debe ser completado por los médicos
prescriptores del antimicrobiano e incluye la siguiente informacion: servicio,
nombre del paciente, nimero de ficha clinica, diagnéstico, exdmenes de
respaldo, nombre, forma farmacéutica, presentacion y dosis diaria del
antibiotico, y duracién del tratamiento (ANEXO 4). La revision y aprobacion de
estas solicitudes se encuentra a cargo del farmacéutico clinico (figura 5).

Tabla 1. Identificacion de antimicrobianos restringidos mediante solicitud de farmaco ocasional y
aquellos que no poseen restriccion

Antimicrobianos

Con restriccion Sin restriccién
Amikacina Cefazolina
Amoxicilina + Acido clavulanico Cloranfenicol
Amoxicilina + Sulbactam Cotrimoxazol
Ampicilina + Sulbactam Gentamicina
Anidulafungina Metronidazol
Carbapenémicos? Neomicina
Caspofungina Nitrofurantoina
Cefalosporinas® Penicilinas®
Clindamicina Tetraciclina
Colistin
Fluconazol
Imipenem + cilastatina
Linezolid
Macrélidos®
Piperacilina + Tazobactam
Quinolonasd
Tigeciclina

Vancomicina

aCarbapenémicos: ertapenem, meropenem.
bCefalosporinas: cefadroxilo, cefepime, cefotaxima, ceftazidima, ceftriaxona.

°Macroélidos: claritromicina, eritromicina.
dQuinolonas: ciprofloxacino, levofloxacino

¢Penicilinas: amoxicilina, ampicilina, benzatina bencilpenicilina, cloxacilina, flucloxacilina penicilina benzatina,

penicilina sédica.



Prescripcion de
antimicrobiano

¢Su uso esta
restringido?

Dispensacion del
medicamento

Médico completa
formulario SFO

J

Jefe de unidad
firma aprobacion

La solicitud es
enviada a la
unidad de farmacia

\

Dispensacion del
medicamento

Y
Revisién de solicitud
por QF clinico

Evaluacion a partir de
rondas médicas por

médico y QF clinico
\d
Continuar Cambiar
terapia prescrita terapia
»| Seguimiento |

 J
Fin

Figura 5. Flujograma de funcionamiento del proceso de revision de solicitudes de farmaco
ocasional (SFO) en el hospital Dr. Eduardo Pereira.
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A su vez, las interconsultas son solicitudes realizadas por médicos de distintas areas
mediante formularios provenientes de las unidades de medicina, cirugia o paciente critico,
y consideran peticiones especificas para pacientes que poseen enfermedades infecciosas
como, por ejemplo: consultas de diagndstico y antibioterapias a utilizar. Estos documentos
son evaluados exclusivamente por el infectélogo a partir de visitas a sala y revision de la
evolucién de los parametros de laboratorio (figura 6). El contenido del formulario incluye
los datos personales del paciente, diagnostico clinico, fundamento clinico y tipo de

solicitud.
( Inicio )
i
Indicacién de
antimicrobiano
\ i
Médico completa
formulario de
interconsulta
\
La interconsulta
es enviada a
infectologia
Realizacién de Visitas al
rondas médicas laboratorio de
por el infectdlogo microbiologia

Evaluacién de
la solicitud

¢Es correcta

. Reevaluacion
la indicacién del

antimicrobiano?, de terapia
Y
Mantener la Cambiar
terapia terapia
Fin

Figura 6. Flujograma de procedimiento de revision de interconsultas en el hospital Dr. Eduardo
Pereira.
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Adicionalmente, el infect6logo debe llevar un registro de las interconsultas revisadas, en
donde se indica: nombre del paciente, cédula de identidad, diagnoéstico, cultivo,
tratamiento, presencia de infecciones asociadas a la atencion de salud (IAAS) y
determinacion de si es o no notificable.

Por otra parte, las visitas médicas son consideradas una parte importante del proceso, ya
que permiten la evaluacion de la indicacién de los antimicrobianos mediante la revision de
examenes y curvas de enfermeria, de acuerdo con pardmetros tales como caracteristicas
farmacocinéticas y farmacodinamicas del antibiético en cuestidn, susceptibilidad de los
microorganismos y stock disponible, permitiendo de esta forma una terapia antibidtica
adecuada para el paciente.

1.2.  Seguimiento de terapia antibidtica

Para realizar el seguimiento del desempefio del uso de antimicrobianos, el
guimico farmacéutico clinico lleva a cabo un registro mensual en una ficha en
programa Excel para cada unidad clinica del hospital. La informacion
recolectada incluye: nombre, cédula de identidad, peso, diagnostico, nimero
de cama, fecha de ingreso, medicamentos utilizados, incluido dosificacion,
inicio y término de la terapia, asi como también parametros de laboratorio y
cultivo de microorganismos, considerando su grado de sensibilidad (sensible,
resistente o intermedio) (ANEXO 5).

1.3  Monitorizacién del consumo de antimicrobianos
La unidad utilizada para la monitorizacion de consumo es la Dosis Diaria
Definida (DDD), aunque su uso no ha sido institucionalizado. Por lo tanto, a
pesar de que su medicion se efectlia anualmente, no se ha establecido su
realizacion.

1.4. Vigilancia de resistencias
El laboratorio de microbiologia se encarga de la emisién de informes
mensuales, semestrales y anuales. Los dos primeros entregan informacién
acerca de las resistencias bacterianas registradas en el hospital. Los informes
anuales se destinan al programa de control y prevencion de IAAS del HEP.

1.5. Monitorizacion de niveles plasmaticos
El HEP no ha implementado aldn un programa de monitorizacion de niveles de
antimicrobianos y, por lo tanto, la medicibn de niveles plasmaticos de
antimicrobianos requeridos se solicitan al hospital Carlos Van Buren.

Programa de Control y prevencion de Infecciones Asociadas a la Atenciéon en Salud
(PCIAAS)

Actualmente, el HEP consta de un equipo encargado de vigilar las enfermedades
infecciosas presentes en el hospital, que forman parte del denominado “Programa de
control y prevencion de infecciones asociadas a la atencién en salud”. Se encuentra
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constituido por un médico infectélogo, una enfermera de infecciones intrahospitalarias, un
guimico farmacéutico clinico, una tecndloga médica y una funcionaria administrativa.
Entre las responsabilidades asociadas al programa se encuentran la prevencién y
contencién de resistencia antimicrobiana, programas de tuberculosis, VIH y otros
relevantes para la salud publica, bioseguridad de laboratorios, salud ocupacional, manejo
de residuos hospitalarios y otras materias ambientales, y calidad de atencion en salud y
seguridad de los pacientes.

Andlisis de fortalezas, oportunidades, debilidades y amenazas del proceso

El andlisis FODA es una herramienta que permite conformar un cuadro de la situacion
actual del objeto de estudio, permitiendo de esta manera obtener un diagndstico preciso
que permite tomar decisiones acordes con los objetivos y politicas formulados en una
institucion.

En este caso, se efectué un analisis FODA a partir de la informacién recolectada en el
diagnéstico sobre uso de antimicrobianos (tabla 2).
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Tabla 2. Andlisis de fortalezas, oportunidades, debilidades y amenazas sobre la prescripcion de
antimicrobianos en el hospital Dr. Eduardo Pereira.

Fortalezas Oportunidades
- Existencia de un plan de control y - Interés de la implementacién del programa
prevencion de enfermedades infecciosas por parte de la direccién del hospital
- Presencia de médico infect6logo - Laboratorio clinico implementado con
- Uso de estrategias asociadas a la equipos automatizados
optimizacién del uso de antimicrobianos - Presencia de tecnélogo médico con
(restricciéon de antimicrobianos) formacion en microbiologia
Debilidades Amenazas
- No existe un plazo establecido para la - Aumento de resistencias antimicrobianas
revision de las solicitudes de farmaco - Carencia de un programa institucional de
ocasional (SFO) a partir de su recepcion uso Optimo de antimicrobianos
- Las actividades para mejorar el uso de implementado
antibiéticos no son planificadas ni - Profesionales con disponibilidad de tiempo
organizadas, se efectlan durante los limitado para revisién de solicitudes (poseen
tiempos disponibles de los profesionales otras funciones al interior del hospital)
- No hay implementacion de indicadores para | - No hay un horario de llegada de
seguimiento del uso de antimicrobianos interconsultas establecido para revision por
- Se requiere establecer formalmente un el infectélogo
equipo multidisciplinario que se encargue de | - Falta de sistemas informaticos de apoyo a
la evaluacion del uso de antimicrobianos la decision clinica
- No hay protocolos y guias locales de - No se utiliza software de monitorizacion de
tratamiento empirico y dirigido farmacocinética y de niveles plasmaticos de
- Seguimiento de terapia antibiotica realizado amikacina y vancomicina en el hospital
s6lo para pacientes en los que se presentan
dudas acerca del tratamiento (por ejemplo,
dosis e indicaciones poco habituales, y
condiciones especiales del paciente como
insuficiencia renal) que se les ha prescrito o
aquellos que poseen resultados pendientes
de exdmenes
- No se efectlia un seguimiento continuo del
tratamiento antibiético a los pacientes de
UPC, ya sea como visitas a sala o revision
de cambios en los parametros de
laboratorio para evaluar su evolucién a lo
largo de la terapia
- Medicion de indicadores (DDD) no se
realiza de manera periddica y mantenida

2. Andlisis comparativo del uso de antimicrobianos
Se contrastd la informacién recabada en el diagndstico con las recomendaciones

internacionales provenientes de la guia “Implementing an Antibiotic Stewardship Program:
Guidelines by the Infectious Diseases Society of America and the Society for Healthcare
Epidemiology of America™® y del “Programa de optimizacién de uso de antimicrobianos
(PROA) en hospitales espafioles: documento de consenso GEIH-SEIMC, SEFH vy
SEMPSPH"" (Tabla 3).




Tabla 3. Analisis comparativo entre recomendaciones internacionales para la optimizacion de uso
de antimicrobianos y los procesos efectuados en el hospital Dr. Eduardo Pereira

Aspecto

Recomendacioén de guias
internacionales

Realidad del HEP

Organizacion

Contar con la presencia de una
comisién de infecciones que guie
el trabajo del equipo de
antimicrobianos.

Presencia del Programa de Control y
prevencion de Infecciones Asociadas
a la Atencién en Salud (PCIAAS).

Establecer un equipo de
antimicrobianos conformado por a
lo menos un infectélogo, un
farmacéutico clinico y un
microbidlogo.

Presencia de un infect6logo y un
guimico farmacéutico clinico que
participan en la revision periédica de
antimicrobianos que forman parte del
PCIAAS, pero no estan constituidos
formalmente como equipo de
antimicrobianos segun
recomendaciones de guias
internacionales.

Distribuir explicitamente las
actividades y objetivos de cada
miembro del equipo de
antimicrobianos.

Las actividades no han sido
distribuidas de forma organizada entre
los participantes de la revision de
antimicrobianos.

Disefo

Disefio de programa de
optimizacion de uso de
antimicrobianos de acuerdo con
las caracteristicas propias del
hospital.

No se han redactado documentos
asociados al disefio del programa.

Institucionalizacién
del programa

Aprobacién del programa por parte
de la comision de infecciones, con
apoyo de la direccién del hospital.

El programa no ha sido implementado
institucionalmente.

Recursos humanos y
técnicos

Disponibilidad de profesionales
que puedan dedicar tiempo a las
actividades del programa.

Los profesionales que participan de la
revision del uso de antimicrobianos
poseen tiempo limitado para llevar a
cabo todas las actividades.

Disponer de los medios necesarios
en laboratorio de microbiologia y
farmacia para la realizacion de
informes y acceso a la
informacion.

Existe acceso a la informacién
necesaria de datos hospitalarios para
la elaboracién de informes, tanto en el
laboratorio de microbiologia como en
farmacia.

Implementacién de programas de
monitorizacion y ajuste de
farmacocinética para
aminoglicésidos y vancomicina.

No se han implementado programas
de medicién de niveles plasméticos de
aminoglicosidos y vancomicina.

Evaluacion del
programa

Establecer indicadores de proceso
y resultado.

No se han establecido indicadores de
seguimiento del uso de
antimicrobianos.

Monitorizar el consumo de
antimicrobianos mediante Dosis
Diaria Definida (DDD).

Se efectlia la mediciéon de DDD, pero
no ha sido establecida como indicador
de consumo de antimicrobianos.

Monitorizar las resistencias
bacterianas.

El laboratorio de microbiologia realiza
informes periddicos de resistencias
bacterianas.
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Llevar a cabo estudios de
evaluacion de la calidad de
prescripciones.

No se llevan a cabo estudios de la
calidad de la prescripcion.

Intervenciones

Realizar intervenciones
educativas, restrictivas y/o de
apoyo a la prescripcion.

Intervenciones restrictivas mediante la
utilizacion de SFO e interconsultas,
aungue no limita la dispensacion, ya
que generalmente se evalla posterior
aella.

Se realizan revisiones prospectivas
para mantener o modificar las terapias
antibioticas, y en este caso los
prescriptores no mantienen su
autonomia de prescripcion, debiendo
acatar las decisiones del infectélogo y
del quimico farmacéutico respecto a
las terapias prescritas.

Auditoria

Llevar a cabo un programa de
auditoria interna.

ElI PCIAAS es un programa interno del
HEP que realiza auditorias, pero no
acerca de la utilizacion de
antimicrobianos, sino de infecciones
asociadas a la atencién en salud (por
ejemplo, utilizacion de sondas
urinarias o vias venosas).

Herramientas

Elaborar protocolos y guias locales
de tratamiento empirico y dirigido.

No hay guias locales de tratamiento.

Formalizar protocolos de profilaxis
antibiotica.

Existe un protocolo de profilaxis de
neumonia y uno de profilaxis
quirdrgica, este ultimo adn no ha sido
dado a conocer al personal encargado
de cumplirlo

Utilizar sistemas informéaticos de
apoyo a la prescripcion de
antimicrobianos.

No se encuentran disponibles
sistemas informaticos de esta indole.

Estrategias

Efectuar des-escalamiento
terapéutico cuando sea necesario.

Se realiza el ajuste antibidtico de
acuerdo con el resultado del
antibiograma s6lo en algunos casos.

Evaluar aspectos relacionados con
la seguridad en la utilizacion de
antimicrobianos.

No son evaluados aspectos de
seguridad.

Establecer una comunicacion
directa con el laboratorio de
microbiologia que facilite la
entrega de informacién acerca de
los examenes.

Existe una estrecha comunicacion con
el laboratorio de microbiologia, lo que
permite la revision de resultados y
discusidn de la mejor opcién
terapéutica.

Propiciar el uso apropiado de
antimicrobianos orales como
tratamiento inicial y la transicion
oportuna de los pacientes con
antibiotico IV a oral, asi como
también la disminucion de los dias
de terapia.

Se realizan estas estrategias, pero no
de forma definida.
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Determinacién de puntos criticos de los procedimientos actuales

Segun los analisis efectuados anteriormente, se determinaron los puntos criticos de los
procedimientos utilizados actualmente para mejorar el uso de antimicrobianos con el fin
de establecer posibles mejoras en las actividades ejecutadas o implementar nuevas
estrategias para establecer un programa de gestion de antimicrobianos institucionalizado.

Tabla 4. Puntos criticos de los procesos realizados actualmente en el hospital Dr. Eduardo Pereira
para optimizacién del uso de antimicrobianos y que requieren mejora.

Procesos por mejorar

Importancia

Procesos por implementar

Determinacion del tiempo de
revision de solicitudes de
farmaco

La revision transcurre en un periodo de
tiempo variable. Agilizar el proceso
permitiria la evaluacion del paciente de
manera pertinente

Establecer indicadores de
proceso y resultado para
seguimiento del uso de
antimicrobianos

Organizacién y planificacion
de actividades

Las actividades realizadas y el tiempo
para llevarlas a cabo deben
establecerse para cumplir con los
objetivos del programa

Elaboracion de protocolos y
guias locales de tratamiento
empirico y dirigido

Establecer comité de
antimicrobianos

No se ha instaurado un equipo
multidisciplinario, impidiendo que se
determinen las actividades y el tiempo
destinado a ellas

Programa de optimizacion
de antimicrobianos
institucionalizado

Seguimiento a todos los
pacientes con terapia
antibiética y de forma
exhaustiva a los de UPC

El tiempo que los profesionales
destinan a la optimizacion de uso de
antimicrobianos es acotado, pacientes
que requieren seguimiento, podrian no
ser evaluados oportunamente

Software de monitorizacion
de parametros
farmacocinéticos

Establecer periodicidad de la
medicion de Dosis Diaria
Definida (DDD)

La medicion es efectuada anualmente,
pero no se ha establecido su
realizacion de tal forma que se
obtengan conclusiones al respecto

Monitorizacion y ajuste de
niveles plasmaticos de
amikacina y vancomicina

Formalizacion de
monitorizacion de resistencias
bacterianas como parte del
programa

Se elaboran informes desde el
laboratorio de microbiologia, los cuales
necesitan ser analizados por el equipo
de antimicrobianos para tener clara la
realidad local

Estudios de evaluacion de
la calidad de prescripcién

Establecer tiempo de
profesionales para actividades
del programa

Profesionales utilizan su tiempo
disponible para efectuar actividades
clinicas, pero no poseen horas
designadas durante las cuales puedan
dedicarse absolutamente a
optimizacion de uso de antimicrobianos

Intervenciones educativas y
de ayuda a la prescripcion

Des-escalamiento de las
terapias segun necesidad

No se realiza siempre, por el escaso
tiempo que se puede destinar al
seguimiento de terapias, dificultando la
optimizacion de tratamientos
antimicrobianos

Programa de auditoria
interna

Evaluacion de aspectos de
seguridad de la utilizacion
de antimicrobianos
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Propuestas para la optimizacion del uso de antimicrobianos

Se elabor6 una norma para la aplicacion del Programa de Optimizacion del Uso de
Antimicrobianos en el hospital Dr. Eduardo Pereira (ANEXO 6) segun la informacion
recabada anteriormente. Ademas, se elaboraron normas para uso y monitorizacion de
niveles plasmaticos de vancomicina®2>26 (ANEXO 7) y amikacina?’-262%30 (ANEXO 8).
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Discusion

El estudio permiti6 evaluar la aplicacion actual de actividades que permitan optimizar el
uso de antimicrobianos en el hospital Dr. Eduardo Pereira de Valparaiso, compararlas con
directrices internacionales y de esta forma, proponer mejoras segun las recomendaciones
gque sean acordes con la realidad local.

De acuerdo con el diagnostico realizado, algunas actividades relacionadas con los
programas de optimizacion del uso de antimicrobianos son efectuadas actualmente en el
HEP, pero se requiere que el programa sea incorporado como parte de las actividades
cotidianas efectuadas por el hospital, determinando cada aspecto que sera considerado
para su implementacién. En este sentido, los aspectos analizados fueron los siguientes:
organizacion, disefio e institucionalizacion del programa, recursos humanos y técnicos,
evaluacién del programa, intervenciones, auditorias, herramientas y estrategias.

En primer lugar, el programa no ha sido establecido de forma institucionalizada en este
establecimiento, lo que ha impedido que las actividades realizadas funcionen de manera
organizada y coordinada. Por lo mismo, se redacté una norma para la aplicacion del
Programa de Optimizacion del uso de antimicrobianos en donde fueron descritos los
aspectos considerados como necesarios de acuerdo con la literatura revisada.

En cuanto a la organizacion actual, el Programa de Control y Prevencién de Infecciones
Asociadas a la Atencion en Salud (PCIAAS) guia las actividades relacionadas con la
mejora del uso de antimicrobianos, pero con la carencia de un equipo multidisciplinario
establecido que se encargue de las intervenciones del programa que seran efectuadas.
Actualmente, las actividades son llevadas a cabo por el médico infectélogo y quimico
farmacéutico clinico, ambos con poco tiempo disponible para dedicarse a ellas,
dificultando su desarrollo de manera oportuna. Por ello, se ha determinado la
conformacion del comité de antibidticos compuesta por el médico infectélogo, quimico
farmacéutico clinico y microbi6logo; profesionales con amplio conocimiento en
infecciones, uso de antimicrobianos y microorganismos, respectivamente.

En este sentido, uno de los grandes problemas observados es la escasa cantidad de
profesionales para dedicarse a ciertas areas. En el HEP existen solamente tres quimicos
farmacéuticos para desarrollar labores en el area administrativa, laboratorio de galénica,
recetario de farmacia, clinica y consultorio ambulatorio del adulto, por lo que estos se ven
sobrepasados para la cantidad de tareas que deben realizar diariamente. Por lo mismo, la
gran diversidad de funciones a cargo del quimico farmacéutico dedicado al area clinica
limita su dedicacion horaria al seguimiento de pacientes, surgiendo la necesidad de un
profesional encargado exclusivamente a esta area. Adicionalmente, en el hospital existe
solamente un médico infect6logo, el que se encuentra disponible durante media jornada
de los lunes, jueves y viernes, dificultando la realizacién oportuna de algunas actividades.
Por lo tanto, se ha definido la participacién de estos profesionales a través de la
determinacion de las actividades que deben ser efectuadas por cada uno de ellos en el
marco del PROA, facilitando la organizacion de sus tiempos disponibles de acuerdo con
ello.
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En cuanto a la monitorizacién de niveles plasmaticos de aminoglicosidos y vancomicina,
hasta el momento, no es realizada en el HEP y las muestras son enviadas al hospital
Carlos van Buren para su andlisis, siendo la principal desventaja el tiempo que tarda la
obtencion de los resultados, imposibilitando de esta forma un ajuste oportuno de las dosis
de estos medicamentos que requieren un seguimiento periddico debido a su estrecho
margen terapéutico.

La guia de implementacién de programas para mejorar el uso de antimicrobianos de la
IDSA/SHEA indica como una recomendacion fuerte la inclusién de la pre-autorizacion y/o
auditoria y retroalimentacion prospectiva como un componente central de cualquiera de
estos programas. Estas estrategias deben considerarse por separado 0 como una
combinacién segun la disponibilidad de recursos del hospital, pero es esencial que al
menos una de ellas sea puesta en practica'®.

La pre-autorizacion requiere de la aprobacion de los antimicrobianos antes de ser
prescritos por el médico'?, no obstante, en el HEP la aprobacién de la solicitud es diferida,
es decir, se permite la dispensacién del medicamento, a pesar de que la solicitud de éste
aun no haya sido evaluada. Para ello, se utiliza la solicitud de farmaco ocasional, cuyo
formulario incluye aspectos que permiten analizar la condicion del paciente a través del
diagndstico de la enfermedad y de la terapia prescrita (farmaco apropiado, dosis, via de
administracién y duracion). La mayor desventaja de este tipo de restriccion es que
generalmente se ve retrasada la revision de las solicitudes de farmacos, provocando que
algunas terapias sean evaluadas muy tardiamente o, incluso, no evaluadas. Esta
situacion se encuentra relacionada con el poco tiempo disponible por parte del quimico
farmacéutico para dedicarse a la revision de las solicitudes, como se menciond
anteriormente. Sin embargo, es necesario destacar que no es posible por ahora
establecer otro tipo de medida al respecto, ya que para una aprobacion previa a la
dispensacion requeriria la presencia de un quimico farmacéutico a tiempo completo, de
otro modo se retrasaria el inicio de las terapias antibiéticas, perdiendo horas vitales que
podrian influir el prondstico del paciente. Ademas, es deseable y oportuno que estas
evaluaciones sean realizadas durante la mafiana, ya que durante este horario se
encuentra con mayor facilidad a los médicos que puedan realizar los cambios en la
terapia, en caso contrario, se tendria que esperar hasta la mafiana del dia siguiente.

Por otro lado, la auditoria y retroalimentacion prospectiva se basa en la realizacion de la
evaluacién de una prescripcion y en la elaboracion de recomendaciones especificas al
respecto para los médicos prescriptores, sin que dichas recomendaciones impliquen una
accion restrictiva’. En este sentido, en el HEP se evallan las terapias conforme a los
resultados de los exdmenes de laboratorio, indicaAndole a los médicos la necesidad de
cambios en las dosis, frecuencia de administracion y des-escalamiento, aunque en este
caso los prescriptores deben considerarla como una accion obligatoria, porque de lo
contrario se puede suspender la administracion de las siguientes dosis del medicamento.

Con respecto a las interconsultas, es importante recalcar la importancia del infectélogo, ya
gue su jornada reducida en el recinto le impide poder realizar la revision de todas las
interconsultas de forma oportuna y, por ende, los cambios en las terapias son efectuados,
a veces, mucho después de que la solicitud fue realizada.
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Teniendo en cuenta lo anterior, es que se debe mencionar la relevancia de efectuar las
visitas médicas a los distintos servicios clinicos de acuerdo con el periodo estipulado de
8:30 a 10:00 horas y asi poder planificar de mejor forma las intervenciones a realizar,
segun las necesidades de cada paciente y el tiempo disponible de los profesionales. Este
horario fue definido para realizar los cambios de las terapias de manera oportuna, en caso
de ser necesarios, ya que en la tarde se encuentran pocos médicos presentes en el
hospital que puedan cambiar las prescripciones.

La ficha de seguimiento de los pacientes comprende los medicamentos que utilizan
(dosis, frecuencia de administracion, inicio y término de la terapia) y los resultados de los
exdmenes de laboratorio: leucocitos, PCR, creatinina sérica, transaminasas y cultivos
(sensibilidad y resistencia de microorganismos), entre otros. Debido a la inclusion de
estos parametros es que se puede evaluar la evolucion de la infeccién, cambios en la
funcién hepatica y renal, la necesidad de ajuste de dosis y analisis de la prescripcion de
acuerdo con la sensibilidad del microorganismo.

El seguimiento se efectia segun disponibilidad de tiempo del quimico farmacéutico para
las labores del area clinica, lo que dificulta su realizacion e imposibilita que se pueda
llevar a cabo el seguimiento de todos los pacientes que poseen alguna terapia
antimicrobiana, debido a sus limitaciones horarias ya mencionadas. A partir de esto surgi6
la necesidad de buscar un método que permitiera seleccionar un grupo menor de
pacientes para efectuar el seguimiento. De esta forma, se decidié implementar el uso de
una escala de categorizacion farmacoterapéutica, la que clasifica a los pacientes en baja,
mediana y alta complejidad a partir de factores que implican un mayor riesgo de presentar
reacciones adversas, interacciones y una disminucién en la efectividad de la terapia. Los
factores considerados para la categorizacién son: nimero de medicamentos prescritos,
funcién renal (creatinina sérica o clearance de creatinina), funcion hepatica (child pugh o
bilirrubina total), masa corporal (peso o indice de masa corporal) y estadia hospitalaria
(dias)?.

La escala de categorizacion fue adaptada a la realidad local del hospital, ya que
originalmente estaba disefiada Unicamente para pacientes de UPC y se indicaba el
seguimiento para todos los pacientes. Sin embargo, en este caso sera aplicada a los
pacientes de todas las unidades clinicas para posteriormente excluir del seguimiento a
aquellos cuya categorizacion sea de baja complejidad. En primer lugar, esta escala
permitira llevara a cabo una evaluacion inicial del paciente para aquellos que sean
categorizados con mediana o alta complejidad, con excepcion de aquellos que posean
alguna condicion clinica particular (patologias complejas, infecciones producidas por
microorganismos resistentes y examenes que indican gravedad como, por ejemplo, un
hemocultivo positivo), que serén incluidos sin importar su clasificacion. Esta evaluacion
inicial posibilitar4 que se organicen planes de intervencion para cada paciente de mediana
y alta complejidad como, por ejemplo, la posterior revisién de resultados de cultivos
pendientes 0 de examenes de seguimiento.

A pesar de que la escala ha prestado gran utilidad principalmente en la organizacion de
las actividades del quimico farmacéutico relacionadas con el programa, su gran
desventaja se encuentra asociada a tres de los parametros incluidos en la categorizacion
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del paciente: masa corporal, funcién renal y funcion hepatica. El puntaje asociado a la
masa corporal serd determinado mediante el peso del paciente (kilogramos) debido a la
dificultad de obtener su talla para el calculo del indice de masa corporal (IMC), el cual es
insuficiente para llevar a cabo una correcta relacion con el estado nutricional del paciente.
Por otra parte, se utilizara la creatinina sérica para evaluar la funcién renal, cuyo valor se
ve influenciado también por otros factores distintos al renal como, por ejemplo, en
personas de edad avanzada debido a la disminucion de la sintesis de creatinina®. Por
ello, lo éptimo habria sido utilizar el Clearance de creatinina, ya que su calculo incluye
otros pardmetros que permiten una mayor relacion con la funcién renal, sin embargo, se
necesita de mas tiempo para efectuar su célculo. Finalmente, se escogio la escala de
child pugh para determinar la funcion hepética debido a que considera diversos
parametros relacionados con el dafio hepéatico, aunque esta clasificacion podra ser
definida solamente para pacientes con cirrosis hepatica, por lo que la puntuacion en este
item para pacientes que carezcan de esta clasificacion quedara a criterio del quimico
farmacéutico, para lo cual se defini6 que sera basado en los valores de albumina o
bilirrubina total para determinarlo.

La monitorizacion del consumo de antimicrobianos es sugerida por la guia IDSA/SHEA
como una medida que refleje el impacto de los PROA, de preferencia mediante la unidad
de dias de terapia, aunque la dosis diaria definida continla siendo una opcién!. La
ventaja de los DOT es que no se ven afectados por los ajustes de dosis y pueden usarse
en poblaciones tanto adultas como pediatricas, sin embargo, requieren datos de uso de
antibidticos a nivel del paciente, lo que hace que su utilizacién no sea factible en todos los
recintos hospitalarios'® precisando, ademas, una mayor inversion de tiempo para su
calculo’. Por otra parte, las DDD son calculadas facilmente y su uso permite evaluar las
tendencias en el consumo de medicamentos y realizar comparaciones con otros centros,
aunque no son utiles para poblaciones con dosificaciones especiales y solo proporcionan
una estimacién aproximada del consumo y no una imagen exacta del uso real, por lo que
su valor usualmente difiere de las dosis reales’*2. En el HEP la medicién se realiza
mediante el uso de la dosis diaria definida dado que su implementacion es mas sencilla,
pero no se ha establecido su medicion, impidiendo la obtencion de conclusiones al
respecto.

Por dltimo, es imperativo recalcar el papel critico de las visitas al laboratorio de
microbiologia clinica en el uso adecuado de antimicrobianos ya que proporciona la
identificacion de los patdgenos implicados en el proceso infeccioso y efectla con ellos
pruebas de sensibilidad a antimicrobianos, lo que guia la eleccién del tratamiento y
permite el des-escalamiento, evitando el uso de antimicrobianos de amplio espectro y
favoreciendo el uso de otros con menor impacto ecolégico. Ademas, esta informacion es
atil en el control de la infeccion mediante la vigilancia de microorganismos resistentes. La
vigilancia de resistencias se debe considerar como un elemento obligatorio en el hospital,
ya que resulta imprescindible para el establecimiento de guias locales de tratamiento
empirico’.
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Conclusiones

1. El diagnéstico inicial acerca de las estrategias de optimizacion del uso de
antimicrobianos utilizadas en el hospital de estudio permitié establecer los puntos
criticos de los procesos vinculados a la prescripcion, dispensacion y administracion
de antimicrobianos en los pacientes atendidos en las unidades clinicas
correspondientes.

2. La comparacion de estrategias de optimizacion del uso de antimicrobianos locales
con recomendaciones internacionales propicié la determinacion de los puntos
criticos del proceso para establecer posibles mejoras en las actividades ejecutadas
o la implementacion de nuevas estrategias.

3. Los principales puntos criticos identificados fueron: la organizacién de las
actividades, la determinaciéon de un comité de antimicrobianos, el seguimiento de
los pacientes con terapia antimicrobiana, la institucionalizacion del programa, la
utilizacion de indicadores y la monitorizacién de niveles plasmaticos.

4. Los puntos criticos que pueden resolverse en el corto, mediano y largo plazo son
la organizacion de las actividades, la institucionalizacion del programa y la
monitorizacién de niveles plasmaticos, respectivamente.

5. Las propuestas de implementacion de un programa de optimizacion del uso de
antimicrobianos adaptadas a la realidad local del hospital permitiran mejorar la
calidad de las estrategias aplicadas para la utilizacién de antimicrobianos, en la

medida que estas sean acogidas y practicadas oportunamente.
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ANEXO 1:

Acta de aprobacion del Comité de Bioética para la investigaciéon de la Facultad de
Farmacia (CBI)

-

| Universidad

B deValparaiso
: CHILE

CBI - Facultad de Farmacia

ACTA DE EVALUACION 009/2017

El Comité de Bioética para la Investigacién (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 Farmacia, Prof. Rafael Jiménez (Presidente del CBI), Prof. Rall Vinet (Secretario del
CBI), Prof. Marcela Escobar (Miembro del CBI) y Prof. Claudia Vega (Miembro del CBI) declara
haber evaluado el protocolo experimental del proyecto “IMPLEMENTACION DE UN PROGRAMA DE
GESTION DEL USO DE ANTIBIOTICOS EN EL HOSPITAL DR. EDUARDO PEREIRA”, presentado por la
Srta. Nathalie Silva, alumna regular de la Facultad de Farmacia, y dirigido por la profesora Patricia

Acufia.

Para su evaluacién, el CBI revisdé los antecedentes contenidos en la “SOLICITUD PARA LA
APROBACION DE INVESTIGACION QUE INVOLUCRE AL SER HUMANO COMO SUJETO DE
INVESTIGACION, EL USO DE MUESTRAS HUMANAS O EL USO DE DATOS PERSONALES” (Version
09.2016). La solicitud incluye como anexo un documento correspondiente al Consentimiento

Informado que se utilizard en el estudio.

Objetivo del Estudio. La investigacién propone implementar un programa de optimizacién del uso
de antimicrobianos (o Antimicrobial Stewarship, AMS) en el hospital Dr. Eduardo Pereira de

Valparaiso (HEP).

Metodologia. Se trata de un estudio prospectivo observacional que contara de tres etapas: (1)
diagnéstico de la situacion actual respecto del uso de antibiéticos; (2) evaluacion de la gestion de
antibiéticos en el HEP mediante las recomendaciones de la Infectious Diseases Society of America
(IDSA) y la Society for Healthcare Epidemiology of America (SHEA), y (3) propuesta de un plan de

funcionamiento del programa AMS a partir del andlisis efectuado en las etapas anteriores.

Acta CBI 007/2017
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I. El CBI considera que los objetivos del proyecto han sido bien definidos y que la

metodologia asociada a sus logros se ha establecido adecuadamente.

Il. En la valoracién bioética del proyecto, el CBI no objeté otro aspecto que pudiera estar

relacionado con el proyecto.

IIl. Por lo anterior, el CBI de |a Facultad de Farmacia APRUEBA el protocolo experimental, tal y

Q&&

Rafa;éiménez Marcela Escobar

cual se sefiala en el proyecto.

Firman el Acta los miembros del Comité:

/ = o
ClauJ[a Vega Sergio Blaimont
F
‘ =
Rauil Vinet

Valparaiso, 23 de junio de 2017

Acta CBI 007/2017



ANEXO 2:

Acta de aprobacion del Comité Etico Cientifico (CEC) del Servicio de Salud

Valparaiso-San Antonio (SSVSA)

ORD.:

SERVICIO DE SALUD 2 2 5 5 0 9 '1 1' 1 7

VALPARAISO-SAN ANTONIO
COMITE ETICO CIENTIFICO

DDQ/MCG/Int. N2 076
ANT.: TESIS QUIMICA Y FARMACIA UV
MAT.: APROBACION DE ESTUDIO

DE: DR. DAGOBERTO DUARTE QUAPPER
DIRECTOR SERVICIO DE SALUD
VALPARAISO-SAN ANTONIO

A: SEGUN DISTRIBUCION

Respecto del estudio de investigacién « Implementacién de un programa de gestion del uso de
antibidticos en el Hospital Dr. Eduardo Pereira » , informo a Ud. que el Comité Etico Cientifico del Servicio de Salud
Valparafso San Antonio efectud la evaluacién ético cientifica, otorgando su aprobacién el dia 8 de noviembre del
2017, de acuerdo a lo estipulado en normativa legal vigente para investigacién cientifica en seres humanos y al
constatar que no existen riesgos para la seguridad de los participantes.

INVESTIGADORA PRINCIPAL: Q.F. PATRICIA ACUNA JOHNSON

DOCENTE GUIA TESIS: Q.F. RODRIGO IBACETA ZAMORANO

ALUMNA TESISTA: NATHALIE SILVA AHUMADA

SITIO DE INVESTIGACION: HOSPITAL DR: EDUARDO PEREIRA, VALPARA[SO

FECHA DE INGRESO A EVALUACION: 11 DE OCTUBRE 2017

CEC EVALUADOR: COMITE ETICO CIENTIFICO DEL SSVSA

FECHA DE APROBACION: 8 DE NOVIEMBRE DEL ANO 2017

1.- EllInvestigador, antes de iniciar la ejecucién del estudio, debera solicitar la autorizacién expresa del Director del
Establecimiento de Investigacién, cuya respuesta debe ser emitida dentro de un plazo no superior a 20 dfas habiles a
contar de la fecha de evaluacién conforme del Comité Etico Cientifico correspondiente (articulo 10 bis, del reglamento
de la ley 20.120). Por lo contrario, se desprende del mismo articulo, que la negativa a esta autorizacién deberd ser
fundada.

2.- ElDirector del Establecimiento de Investigacién, como garante de las fichas clinicas, debera asegurar la reserva
de la identidad del titular y resguardar la informacién personal , datos médicos, datos genéticos u otros datos de
cardcter sensible allf contenida, por lo tanto se debera adoptar las providencias necesarias para que el investigador
o sus colaboradores que accedan a toda esta informacién, la protejan y utilicen exclusivamente para los fines para
los cuales fue requerida.

3.- El Director del Establecimiento al momento de autorizar la ejecucién del protocolo de investigacién es
responsable de velar gara que el estudio se ejecute dentro del marco establecido por la normativa legal vigente.
4.- Los Comité Etico Cientifico realizan la evaluacién ético cientifica de las investigaciones sometidas a su
consideracién, ademas de pronunciarse al respecto, mediante su aprobacién o rechazo, tienen como atribucién
observar su ejecucién, con el fin de garantizar la seguridad, bienestar y derechos de las personas participantes como
sujetos de investigacién.

5.-  El Comité Etico Cientifico del SSVSA, puede asesorar los Directores de Establecimiento o Jefaturas que lo
requieran, frente a dudas que puedan surgir durante las distintas etapas que contiene una investigacién Cientifica
en Seres Humanos (planificacién, evaluacién bioética, ejecuciéon o conduccién, seguimiento y difusién de los
resultados).

MIEMBROS DEL COMITE ETICO CIENTIFICO DEL SSVSA

Rodrigo Vergara Fisher Presidente Médico Pediatra
Mariana Cubillos Gémez Secretaria Ejecutiva  Odontdloga
Claudia Cartagena Salinas Vicepresidente Médico Broncopulmonar
Felipe Campos Araya Asistente Social
Marta Colombo Campbell Neuropediatra
Edith Cuadra Aravena Secretaria Auditoria
Giulian Giachetti Herrera Ingeniero Comercial
Evelyn Quezada Collado Administrativa
Carolina Leonardini Aris Miembro de la Comunidad
Mariana Torres Brito Quimico Farmacéutico
Mario Villagra Jamett Abogado

Saluda atentamente 5’1/ L/]%—-
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SERVICIO DE SALUD
VALPARAISO-SAN ANTONIO
COMITE ETICO CIENTIFICO

ACTA DE APROBACION N°069/2017
El Comité Etico Cientifico del Servicio de Salud Valparaiso-San Antonio certifica haber evaluado
los antecedentes presentados del proyecto de investigacion titulado « Implementacién de un
programa de gestion del uso de antibiéticos en el Hospital Dr. Eduardo Pereira» y de
acuerdo a lo estipulado en la normativa legal vigente para la investigacién cientifica en seres
humanos, lo aprueba por decisién undnime, en sesién del dia 8 de noviembre del 2017,
tomando en consideracién los siguientes aspectos ético-cientificos:

1) Valor social:
La investigaci6n es relevante porque sus resultados podrian ayudar a contribuir a mejorar las
estrategias de atencién en la unidad.

2) Validez Cientifica:
El disefio se ajusta a las normas de investigacion en seres humanos y es correcto segin
metodologia de la investigacion.

3) Razodnriesgo/beneficio:
La proporcién riesgo beneficio es favorable. El riesgo derivado del uso de datos personales y/o
sensibles se minimizara tomando todos los resguardos necesarios.

4) Consentimiento Informado:
Este estudio no cuenta con consentimiento informado porque utilizard informacién contenida
en una base de datos interna, elaborada por la unidad.

5) Respeto por los participantes:
Serespetara el derecho a la privacidad de los registros y el resguardo de la confidencialidad de
los datos personales y sensibles, tomando todas las medidas existentes.

6) Idoneidad de la Investigadora Principal:

Los antecedentes curriculares sefialan que la investigadora principal retine las competencias
necesarias para la conduccién de este estudio. La investigadora se compromete a enviar un
avance del estudio a los seis meses de iniciar su ejecucién y remitir sus resultados al finalizarlo.

7) Evaluacion ético cientifica Independiente:

El Comité ético cientifico del SSVSA efectud la evaluacién ético cientifica previa aprobacion del
estudio y sus miembros presentes declararon no tener conflictos de intereses durante su
evaluacidn.

INVESTIGADORA PRINCIPAL: Q.F. PATRICIA ACUNA JOHNSON

DOCENTE GUIA TESIS: Q.F. RODRIGO IBACETA ZAMORANO

ALUMNA TESISTA: NATHALIE SILVA AHUMADA

SITIO DE INVESTIGACION: HOSPITAL DR: EDUARDO PEREIRA, VALPARAISO
FECHA DE INGRESO A EVALUACION: 11 DE OCTUBRE 2017

CEC EVALUADOR: COMITE ETICO CIENTIFICO DEL SSVSA

FECHA DE APROBACION: 8 DE NOVIEMBRE DEL ANO 2017
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SERVICIO DE SALUD
VALPARAISO-SAN ANTONIO
COMITE ETICO CIENTIFICO

Se aprueba estudio de investigacién titulado:

« Implementacién de un programa de gestion del uso de antibi6ticos en el Hospital Dr.
Eduardo Pereira ».

Consta que los miembros del Comité efectuaron una declaracién de conflictos de Intereses
previa evaluaci6n, en la cual ninguno declaré tenerlos, por lo tanto ninguno de los presentes se
inhabilité durante la evaluacién del estudio. Se aprueba protocolo de estudio con fecha dia 8 de
noviembre del 2017.

INVESTIGADORA PRINCIPAL: Q.F. PATRICIA ACUNA JOHNSON

DOCENTE GUIA TESIS: Q.F. RODRIGO IBACETA ZAMORANO

ALUMNA TESISTA: NATHALIE SILVA AHUMADA

SITIO DE INVESTIGACION: HOSPITAL DR: EDUARDO PEREIRA, VALPARAISO
FECHA DE INGRESO A EVALUACION: 11 DE OCTUBRE 2017

CEC EVALUADOR: COMITE ETICO CIENTIFICO DEL SSVSA

FECHA DE APROBACION: 8 DE NOVIEMBRE DEL ANO 2017

Miembros del CEC APRUEBA ~ | RECHAZA SE ABSTIENE
Felipe Campos Araya
Claudia Cartagena Salinas // i 4
Marta Colombo Campbell
Edith Cuadra Aravena
=T

Mariana Cubillos Gémez /M

Giulian Giachetti Herrera

E

Carolina Leonardini Aris

Evelyn Quezada Collado

Mariana Torres Brito

Mario Villagra Jamett
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Rodrigo Vergara Fisher
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SERVICIO DE SALUD
VALPARAISO-SAN ANTONIO
COMITE ETICO CIENTIFICO

DOCUMENTACION APROBADA

El Comité Etico Cientifico del Servicio de Salud Valparaiso San Antonio, presidido por la Dr.
Rodrigo Vergara Fisher, certifica haber evaluado los antecedentes presentados del estudio de
investigacién titulado « Implementacién de un programa de gestion del uso de antibiéticos
en el Hospital Dr. Eduardo Pereira ».

INVESTIGADORA PRINCIPAL: Q.F. PATRICIA ACUNA JOHNSON

DOCENTE GUIA TESIS: Q.F. RODRIGO IBACETA ZAMORANO

ALUMNA TESISTA: NATHALIE SILVA AHUMADA

SITIO DE INVESTIGACION: HOSPITAL DR: EDUARDO PEREIRA, VALPARAISO
FECHA DE INGRESO A EVALUACION: 11 DE OCTUBRE 2017

CEC EVALUADOR: COMITE ETICO CIENTIFICO DEL SSVSA

FECHA DE APROBACION: 8 DE NOVIEMBRE DEL ANO 2017

Protocolo de estudio « Implementacién de un programa de gestién Aprobado
del uso de antibiéticos en el Hospital Dr. Eduardo Pereira », versién
Noviembre 2017

Solicitud de exceptuacion de aplicacién de Consentimiento Aprobada
informado estudio: « Implementacién de un programa de gestion
del uso de antibiéticos en el Hospital Dr. Eduardo Pereira »
Noviembre 2017

e

Saluda atentamente a Usted, SALUD VALPE =5 'S

DR. RODRIGO VERGARA FISHER
PRESIDENTE COMITE ETICO CIENTIFICO
SERVICIO DE SALUD VALPARAISO-SAN ANTONIO
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SERVICIO DE SALUD
VALPARAISO-SAN ANTONIO
COMITE ETICO CIENTIFICO

VALPARAISO, 8 DE NOVIEMBRE 2017

DECLARACION DE CUMPLIMIENTO DE LAS BUENAS PRACTICAS CLINICAS

Este Comité de Evaluacién Etica Cientifico del Servicio de Salud Valparaiso San Antonio, est4
organizado, actiia y emite sus dictdmenes en pleno acuerdo con la Declaraci6én de Helsinki (1964
y sus modificaciones de 1975,1983,1989,1996,2000,2002,2004 y 2008), con las Normas de la
“Buena Practica Clinica” (GCP) establecidas por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS, WHO)
1996, la Harmonized Tripartite Guidelines for Good Clinical Practice (1996), por las Normas
Eticas Internacionales para las Investigaciones Biomédicas con sujetos humanos (Organizacién
Panamericana de la Salud y por el Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias
Médicas (CIOMS), 1996, las Operacional Guidelines for Ethics Comités that Review, Biomedical
Research (WHO, 2000) y por las Regulaciones Nacionales (Norma Técnica n2 57 del 04 de junio
de 2001, del Ministerio de Salud del Gobierno de Chile: Regulacién de la ejecucién de ensayos
clinicos que utilizan productos farmacéuticos en seres humanos).

e

em————T s
SALUD VALPARAISO &

~

SERVICIO DE SALUD VALPARAISO-SAN ANTONIO
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ANEXO 3:

Dispensa de consentimiento informado para el Comité Etico Cientifico (CEC) del

Servicio de Salud Valparaiso-San Antonio (SSVSA)

Valparaiso, 6 de noviembre de 2017

Dr.
RODRIGO VERGARA FISHER

Presidente CES
Servicio Salud Valparaiso San Antonio

Presente

MAT.: Solicitud de dispensa aplicacion consentimiento informado

Estimado sefior Presidente:

10
Por su intermedio vengo en solicitar a vuestro Comité conceder la dispensa de aplicacién de
consentimiento informado para el estudio “/mplementacion de un programa de gestion del uso de
antibiéticos en el hospital Dr. Eduardo Pereira”, que contempla la revisién de fichas clinicas cuyo
contenido incluye datos personales y sensibles de pacientes hospitalizados en el Hospital Dr.
Eduardo Pereira (HEP) de Valparaiso.

La solicitud se basa en los siguientes argumentos:

- La informacién recolectada a partir de fichas clinicas del HEP serd anonimizada y
posteriormente trasladada a una base de datos de uso exclusivo de los investigadores.

- La utilizacién de la base de datos conlleva un bajo riesgo del uso indebido de la
informacién, aunque sin perjuicio de ello se velard por el adecuado resguardo y proteccién
de la misma, de manera de garantizar la confidencialidad del paciente.

- La investigacién es considerada de gran importancia para las unidades clinicas del HEP,
dado que con la implementacién de un programa de optimizacién del uso de antibiéticos
se espera maximizar los resultados clinicos en los pacientes, minimizar los efectos
adversos asociados a su utilizacién y reducir la resistencia microbiana. Todo lo indicado se
espera permita disminuir la propagacién de infecciones causadas por organismos
multirresistentes, ademds de garantizar la utilizacién de tratamientos costo-efectivos.

Es oportuno destacar que la aplicacién del consentimiento informado a cada paciente podria
disminuir el nimero de participantes, especialmente porque la investigaciéon no les generard un

beneficio directo, pero si al hospital (valor social) afectando de esta forma la validez del estudio.

Agradeciendo su consideracién, le saluda atentamente,

PROF. PATRICIA ACURIA Jd
Escuela de Quimica 4 Fa
Directora de inter;

DHNSON~
cia
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ANEXO 4:

Formulario de solicitud de farmaco ocasional

HOSPITAL DR. EDUARDO PEREIRA Ne
FARMACIA FECHA SOLICITUD

SECTOR

gt

e
ot~
phute™

W SOLICITUD DE FARMACO OCASIONAL
DR.EDUARDO

HOSPITAL DR.EDUARDO PERERA R.

J“““lu(

SERVICIO SOLICITANTE:

NOMBRE DEL PACIENTE:

N° FICHA CLINICA:

DIAGNOSTICO:

EXAMENES DE RESPALDO:

NOMBRE DEL FARMACO:

FORMA FARMACEUTICA:

PRESENTACION:

DOSIS DIARIA:

DURACION DEL TTO:

V°B° VISADOR NOMBRE Y FIRMA DEL SOLICITANTE

OBS. VISADOR:

OBS. FARMACEUTICO:

COSTO TRATAMIENTO:

V°B° FARMACIA

C6d. N° 5238300
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ANEXO 5:

Ficha de seguimiento de pacientes

43

NOMBRE

RUT EDAD

PESO

DIAGNOSTICO

CAMA

FECHA INGRESO

MEDICAMENTO

DOSIFICACION |INICIO

TERMINO

EXAMENES

leucocitos

plaguetas

per

creatinina

potasio

GOT

GPT

Fosfatasa alcalina

CULTIVOS

FECHA  [M.O

SENSIBLE

RESISTENTE

INTERMEDIO

CATEGORIZACION

Variable

Valor

Puntaje

N° de medicamentos

Creatinina sérica (mg/dL)

Child pugh (A,B o C)

Peso (Kg)

Estadias (dias)

Puntaje Total

Complejidad
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ANEXO 6:

Norma programa de optimizacién el uso de antimicrobianos en el hospital Dr.
Eduardo Pereira de Valparaiso: propuesta

La propuesta se realiza segun formato utilizado para todo tipo de protocolos establecidos
en el HEP.

1. OBJETIVO

Establecer un protocolo para la implementacion del Programa “Antimicrobial Stewardship”,
con la finalidad de promover la seleccion éptima de un régimen antibiético, incluyendo
dosis, duracion de la terapia y via de administracion.

2. ALCANCE
Unidad de Paciente Critico, de Cirugia y de Medicina.

3. RESPONSABLES DE LA EJECUCION

Quimico farmacéutico clinico, médico infect6logo, médicos cirujanos, médicos
intensivistas y personal de enfermeria.

4. DEFINICIONES

Programa de Optimizacion de Uso de Antimicrobianos o Antimicrobial Stewardship:
intervenciones coordinadas disefiadas para mejorar y medir el uso apropiado de agentes
antimicrobianos promoviendo la seleccién del régimen farmacoldgico éptimo.

Resistencia bacteriana: seleccion de bacterias que soportan los efectos toxicos de los
antimicrobianos.

Des-escalamiento: consiste en la administracion inicial de un tratamiento empirico de
amplio espectro con la intencion de cubrir todos los posibles patdégenos, seguido de un
ajuste del tratamiento estrechando el espectro antibiético una vez conocido el agente
etiologico.

5. DESARROLLO

Objetivos primarios
1. Contribuir al uso racional de antimicrobianos en el Hospital Dr. Eduardo Pereira
2. Mejorar los resultados clinicos de los pacientes con infecciones

3. Minimizar los efectos adversos asociados a la utilizacion de antimicrobianos
(incluyendo la aparicion y diseminacion de resistencias)

4. Garantizar la utilizacion de tratamientos costo-efectivos.
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Objetivos secundarios

1. Usar antimicrobianos basados en la evidencia actual

2. Establecer esquemas de cumplimiento con la norma del programa.

Fundamento para la implementacion del programa

1.

El descubrimiento y el uso de antimicrobianos en la préactica clinica ha implicado
uno de los mayores avances en la medicina, ya sea por la erradicacion y curacion
de infecciones o por su uso como profilaxis en distintos procedimientos terapéuticos
de alto riesgo de infecciones graves.

El aumento del uso de antimicrobianos ha provocado la reduccion de su eficacia,
principalmente porque los microorganismos han desarrollado mecanismos de
resistencia a sus efectos inhibitorios.

La expansién de resistencias bacterianas ha sido considerada una emergencia
sanitaria a nivel mundial, pues amenaza la prevencion y el tratamiento eficaz de
una gran variedad de infecciones.

Los hospitales son un importante componente del problema mundial que plantea la
resistencia a antimicrobianos, ya que estos establecimientos presentan una
combinacioén de factores de riesgo.

La pérdida de sensibilidad a los antimicrobianos habia sido resuelta mediante el
desarrollo de nuevos antimicrobianos. Sin embargo, las escasas perspectivas de
desarrollo de nuevos antimicrobianos indican que este modelo no puede
mantenerse.

El movimiento internacional de poblacion es un componente del proceso de
globalizacién que esta causando un aumento en los microorganismos resistentes a
los antimicrobianos y las enfermedades infecciosas resistentes a los
antimicrobianos.

Organizacion

Para efectuar las actividades del programa se definird la organizacion de la
siguiente manera: Programa de Control y prevencion de Infecciones Asociadas a
la Atencion en Salud (PCIAAS): este equipo se encargara de vigilar las
enfermedades infecciosas presentes en el hospital, cuya conformacion implica la
participaciéon de un médico infect6logo, una o mas enfermeras de infecciones
asociadas a la atencién de salud, una secretaria, mas la participacion de un
guimico farmacéutico clinico y una tecnéloga médica microbiéloga. Cabe destacar,
que entre las responsabilidades asociadas al PCIAAS se encuentran: prevencion y
contencién de resistencia antimicrobiana, por lo que se considera necesaria su
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contribucién a las actividades asociadas al PROA, en cuanto a guiar el trabajo del
comité de antimicrobianos.

- Comité de antimicrobianos: equipo multidisciplinario con amplio conocimiento en
enfermedades infecciosas, antimicrobianos y microorganismos asociados que
formard parte del PCIAAS; y cuya conformacion considera la presencia de los
siguientes profesionales: médico infectélogo, quimico farmacéutico clinico y
microbidlogo. Este equipo se encargara de llevar a cabo las actividades del
programa, entre ellas: el disefio, la institucionalizacion, la difusion, el seguimiento y
la evaluacién del programa.

Descripcion de actividades

Para llevar a cabo el trabajo del programa de forma organizada, se estableceran las
labores de cada miembro del comité:

Médico Infectélogo
- Liderar la implementacién y evaluacion del programa
- Coordinar y colaborar actividades con el farmacéutico clinico y microbiélogo
- Estar a cargo de los resultados del programa
- Participar activamente durante las interconsultas

- Fomentar el desarrollo de jornadas educativas para el uso adecuado de
antimicrobianos

- Motivar estrategias de investigacion dentro de la institucion

- Establecer un consenso general del contenido de las guias y directrices
institucionales entre diferentes departamentos clinicos y especialidades

- Elaborar informes de las actividades del programa
- Realizar visitas médicas junto con el Quimico Farmacéutico clinico
- Llevar a cabo auditorias clinicas
Quimico Farmacéutico Clinico
- Educacion institucional en el uso adecuado de antimicrobianos

- Contribuir en el desarrollo de protocolos de terapia empirica dirigida desde la
perspectiva de la farmacodinamia y farmacocinética de los antimicrobianos

- Revision de terapia antimicrobiana previa y posterior a la prescripcion, de manera
individualizada al paciente

- Asistencia a reuniones educativas
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Planificacién de visitas médicas con el infect6logo

Realizar actividades que permitan reducir costos, tales como acotar la duracion
del tratamiento, fomentar des-escalar tratamientos, ajustes de dosis, individualizar
terapias

Identificar las prescripciones de antimicrobianos para microorganismos que
presenten una falsa susceptibilidad (in vitro) o resistencias naturales, asi como la
suspension de tratamientos prolongados, optimizar duracion de tratamiento
empirico.

Liderar procesos de revisién prospectiva como parte integral de los circulos de
calidad, lo cual contribuye como herramienta educativa o como base para
intervenciones que busquen mejorar las politicas de prescripcibn de
antimicrobianos

Monitorizar el consumo de antimicrobianos mediante Dosis Diaria Definida (DDD)

Efectuar estudios de evaluacion de la calidad de prescripcion

Microbiblogo

Informar al comité de antimicrobianos de resultados preliminares de cultivos para
orientar a los médicos prescriptores

Aportar informacion anual actualizada acerca de las resistencias en las unidades
clinicas del hospital y semestral mediante estudios de prevalencia. Esto permitir
actualizar las guias terapéuticas, definir los antimicrobianos cuya utilizacién
debera ser méas estrictamente vigilada y los servicios asistenciales que requieren
de un control mas estricto.

Implementar informes de antibiograma segun el tipo de muestra.

Enviar cepas de vigilancia epidemiol6gica para el Instituto de Salud Publica (ISP),
con posterior elaboracion de copia de informes emitidos por el ISP con el
resultado para ser enviado a la unidad del Programa de Control y Prevencién de
Infecciones Asociadas a la Atencion en Salud

Confeccion de informes de resistencias

Institucionalizacion del programa

El programa debera ser considerado como parte de las labores esenciales del area clinica
del hospital mediante su institucionalizacién por el comité de antimicrobianos:

Aprobacion del programa por el PCIAAS del centro, con apoyo de la Direccion del
hospital. Establecer mediante resolucion el apoyo al programa y las horas de cada
profesional dirigidas a la participaciéon en el mismo.
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- Normalizacién de las actividades del Comité de antimicrobianos mediante actas de
reuniones, presentacion de informes y evaluacién perioédica de objetivos.

- Realizacion de reuniones del comité de antimicrobianos mensualmente para
evaluar el funcionamiento y los avances del programa, presentdndose ademas
informes de las actividades llevadas a cabo. En cada reunién debe redactarse un
acta que indique los temas que han sido discutidos durante la misma.

- Presentacion del programa en la oficina de calidad.

Recursos técnicos y humanos

Para su funcionamiento, el programa tendra que contar con la presencia de los siguientes
recursos humanos y técnicos:

- Disponibilidad del personal perteneciente al comité de antimicrobianos para
realizar las actividades asociadas al programa

- Disponibilidad de un lugar para mantener las reuniones del equipo de
antimicrobianos, contar con recursos informaticos y medios para la formacion, asi
como posibilitar el acceso a bibliografia actualizada.

- Accesibilidad a datos hospitalarios basicos necesarios para la medicion de
indicadores.

- Para el &rea de microbiologia, es necesario tener los insumos necesarios para la
realizacion de informes periédicos de resistencias.

- Enfarmacia, se requieren los medios necesarios para el calculo fiable de consumo
de antimicrobianos.

- Se incluira en el funcionamiento del programa “Precise PK”, software de monitoreo
de drogas terapéuticas que calcula y personaliza los parametros farmacocinéticos
para la dosificacion precisa de los pacientes.

Intervenciones

A continuacion, se definirdn todas las actividades que deberan ser contempladas en la
implementacion del programa de optimizacién del uso de antimicrobianos en el Hospital
Dr. Eduardo Pereira, ya sea mediante la optimizacibn de los procesos realizados
actualmente o la ejecucién de nuevas intervenciones.

Politica de restriccion de antimicrobianos

Se llevara a cabo la restriccion de antimicrobianos mediante la utilizacion de la solicitud de
antimicrobianos para los medicamentos mencionados en la Tabla 1. Para optimizar el
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procedimiento de solicitud se limitara el tiempo para que su evaluacion sea realizada en
un plazo de 48 a 72 horas después de que ésta llega a la unidad de farmacia, con el
objetivo de realizar los cambios en la terapia de forma oportuna, en caso de que estos
sean necesarios. Lo anterior se llevar4 a cabo siempre y cuando la solicitud se realice un
dia habil, en caso de fines de semana o feriados, se revisara el préximo dia habil. La
evaluacién del tratamiento, autorizacion de éste y de las directrices a seguir seré realizada
por el médico infectblogo.

Tabla 1. Identificacion de antimicrobianos restringidos mediante solicitud de farmaco ocasional y
aquellos que no poseen restricciéon

Antimicrobianos
Con restriccion Sin restriccién
Amikacina
Amoxicilina + Acido clavulénico
Amoxicilina + Sulbactam
Ampicilina + Sulbactam
Anidulafungina Cefazolina
Carbapenémicos? Cloranfenicol
Caspofungina Cotrimoxazol
CefalosporinasP Gentamicina
Clindamicina Metronidazol
Colistin Neomicina
Fluconazol Nitrofurantoina
Imipenem + cilastatina Penicilinas®
Linezolid Tetraciclina
Macrélidos®
Piperacilina + Tazobactam
Quinolonasd
Tigeciclina
Vancomicina

aCarbapenémicos: ertapenem, meropenem.

bCefalosporinas: cefadroxilo, cefepime, cefotaxima, ceftazidima, ceftriaxona.

°Macroélidos: claritromicina, eritromicina.

dQuinolonas: ciprofloxacino, levofloxacino

¢Penicilinas: amoxicilina, ampicilina, benzatina bencilpenicilina, cloxacilina, flucloxacilina penicilina benzatina,
penicilina sédica.

Interconsulta

Las interconsultas consideraran situaciones especificas de ciertos pacientes (consultas de
diagnosticos y terapias de antimicrobianos a utilizar). Estos documentos, ademas de los
datos personales del paciente, contienen el diagnéstico clinico, fundamento clinico y el
tipo de solicitud para ser evaluados. Seran evaluadas por el médico infectélogo mediante
el formulario utilizado actualmente en el hospital. Adicionalmente, se llevara un registro de
las interconsultas revisadas.
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Evaluacién de terapias antibiéticas

Esta etapa tendra por objetivo realizar un seguimiento de los pacientes. Para tal efecto, se
deberd considerar inicialmente a todos aquellos que posean como indicacién alguna
terapia con antimicrobianos de uso restringido.

El registro se efectuard mensualmente en una planilla Excel para cada unidad clinica del
hospital y estara a cargo del quimico farmacéutico clinico. Para ello, debera aplicar al
paciente una escala de categorizacion farmacoterapéutica que permitira definir un puntaje
y con ello su complejidad farmacoterapéutica (Tabla 5). Segun el nivel de complejidad
obtenida debera definir la periodicidad de evaluacién de los pacientes (Tabla 6). Para los
casos de mediana complejidad la evaluacion se realizar4 cada 72 y para los de alta
complejidad deberé efectuarse cada 48 horas.

Tabla 5. Variables de la escala de categorizacion de pacientes segun complejidad
farmacoterapéutica

Variable 1 punto 2 puntos 3 puntos
Numero de
medicamentos <7 8-15 =16
indicados*
CrS=21,5
Funcién renal (mg/dL) 0,5<CrS<1/1 1,1<CrS<1,5 .CrS <05
Terapia de reemplazo
renal
Funcién hepatica . . .
(child pugh) Child Pugh-A Child Pugh-B Child Pugh-C
Peso =2 120
Peso corporal (Kg) 50 < peso <100 100 < peso <120 Peso < 50
Estadias (dias) <5 6-14 215

Child Pugh: escala de prondstico en cirrosis hepatica, basada en la presencia de ascitis,
encefalopatia y parametros de laboratorio (bilirrubina, albimina y protrombina). CLcr: Clearance de
creatinina; IMC: indice de Masa Corporal.

*Si el paciente posee entre sus indicaciones uno o mas medicamentos de alta complejidad, otorgar
3 puntos.

Tabla 6. Categorizacion de pacientes segin complejidad farmacoterapéutica

Categorizacion Puntaje Evaluacién Necesidad de plan de
atencion

Baja complejidad 5 No se realizara Baja

Mediana complejidad 6-10 Periodo de 72 horas Mediana

Alta complejidad 211 Periodo de 48 horas Alta
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Tabla 7. Medicamentos de alta complejidad farmacolégica

Familia farmacoldgica Medicamento

Vancomicina
Linezolid
Tigecilcina
Colistin
Antibiéticos de amplio espectro Amikacina
Piperacilina/tazobactam
Imipenem/cilastatina
Meropenem
Ertapenem

Fluconazol endovenoso
Antifangicos Anidulafungina
Anfotericina-B

Rifampicina
Isoniazida
Pirazinamida
Etambutol

Terapia anti TBC

Protocolos y guias locales de tratamiento empirico y dirigido

Se deberan elaborar y utilizar guias de tratamiento antibiético empirico y dirigido propias
del hospital, en donde se establecera claramente duracion de terapias, cambios de
antimicrobianos segun parametros de seguimiento y parametros PK/PD.

Protocolos de profilaxis antibiética

Los procedimientos de profilaxis antibiética se deberan formalizaran a través de
protocolos propios del recinto hospitalario consensuados por los distintos especialistas
implicados, con la finalidad de otorgar una profilaxis antibidtica segura y oportuna.

Visitas médicas

Se debera efectuar visitas médicas para evaluar la indicacion de los antimicrobianos de
forma organizada por el médico infect6logo, quien requerira, segun la complejidad de la
situacion del paciente, de la colaboracién del Quimico farmacéutico clinico, segun la
escala de prioridad. Para ello se debera destinar las mafianas de los lunes, jueves y
viernes (8:30 a 10:30) como plazo méaximo para llevar a cabo la evaluacion mediante la
revision de examenes y curvas de enfermeria, tomando en cuenta las caracteristicas
farmacocinéticas y farmacodinamicas del medicamento, susceptibilidad de los
microorganismos, estado de salud del paciente y stock disponible; permitiendo de esta
forma la determinacion de la terapia antibiética adecuada para el paciente.
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Estrategias
Revision prospectiva de antimicrobianos

La revision prospectiva de antimicrobianos se debera ejecutar durante las visitas médicas,
evaluando la indicacion, dosis, dias de tratamiento y posibles reacciones adversas e
interacciones asociadas al medicamento.

Des-escalamiento

Se debera propiciar el des-escalamiento de las terapias antimicrobianas siempre que sea
necesario una vez que sean conocidos los resultados de los cultivos y antibiograma de
acuerdo con lo siguiente:

e Suspender el tratamiento antimicrobiano.

e Limitar o estrechar el espectro de cobertura antimicrobiana segun la respuesta
clinica, los resultados de los cultivos y la susceptibilidad de los patégenos
identificados.

e Promover el paso de terapia combinada a monoterapia.

e Favorecer el paso de la via intravenosa (IV) a la oral: esto en general sera posible
a partir de las 72 horas de estabilidad clinica, incluyendo apirexia y asegurando la
buena tolerancia digestiva del paciente, propiciando asi el alta de los pacientes. El
PROA debera evaluar a los pacientes que pueden completar la terapia de manera
segura con un régimen oral para reducir la necesidad de catéteres intravenosos y
evitar la terapia parenteral ambulatoria.

Estratificacion de Riesgos

Con este instrumento el médico infectélogo deberd organizar, priorizar y ejecutar la
atencion de acuerdo con las interconsultas o solicitudes de antimicrobianos que les sean
entregadas.

Monitorizacion y ajuste de niveles plasméaticos

Se debera monitorizar y ajustar niveles plasmaticos segun las normas redactadas para el
uso y monitorizacion de vancomicina y amikacina que permitiran una posterior
implementacién de este programa, con la finalidad de mejorar los resultados clinicos,
disminuir reacciones adversas y costos.

Indicadores de funcionamiento
Monitorizaciéon del consumo de antimicrobianos

La monitorizacién se debera realizar mediante la utilizacion de la unidad Dosis Diaria
Definida (DDD) con una periodicidad semestral. Para ello, se deberd considerar el
consumo de antimicrobianos en las unidades clinicas de medicina, cirugia y paciente
critico. Ademas, la medicion se realizara en forma global, por grupos e individualmente
para los antimicrobianos incluidos en la tarjeta de resistencias.



53

Vigilancia de resistencias

La vigilancia de las resistencias a antimicrobianos debera ser efectuada por el laboratorio
de microbiologia mediante informes semestrales y anuales para ser entregados al
Programa de Control y prevencion de IAAS.

Programa de auditoria interna

Se debera realizar una evaluacion y andlisis semestral de los resultados obtenidos a partir
de los indicadores mencionados anteriormente, con la finalidad de identificar las causas
de los resultados negativos y, de esta forma, plantear planes de mejora continua entre las
actividades del programa.

6. DISTRIBUCION
Unidad de Paciente Critico, de Cirugia y de Medicina.
7. RESPONSABILIDAD DEL ENCARGADO

Equipo de antimicrobianos. Responsable de difundir la normativa para su conocimiento y
aplicacion, y de supervisar el cumplimiento de la Norma.

Programa de control de IAAS. Responsable de supervisar el cumplimiento de la Norma,
revisar y actualizar periédicamente (cada 5 afios o cuando se precise) la Norma.

8. FLUJIOGRAMA
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en el hospital Dr. Eduardo Pereira de Valparaiso.

Adaptacion basada en Implementing an Antibiotic Stewardship Program: Guidelines by the
Infectious Diseases Society of America and the Society for Healthcare Epidemiology of America,
2016 y el Programa de optimizacién de uso de antimicrobianos (PROA) en hospitales espafioles:

Examenes
Clinica

documento de consenso GEIH-SEIMC, SEFH y SEMPSPH, 2012.

54



55

Evaluacion del
programa

)

Revision de

indicadores
|

* * Informe
consumo de AB resistencias a AB se";ﬁztarf| y

) J
-t Caélculo DDD

I Andlisisde los | _

resultados

'

Ejecucion de
auditoria >
interna

'

Proponer
mejoras

=

Figura 8. Flujograma de evaluacion del programa de optimizacién del uso de antimicrobianos en el
hospital Dr. Eduardo Pereira de Valparaiso.

Informe
semestral

Informe
semestral

Adaptacion basada en Implementing an Antibiotic Stewardship Program: Guidelines by the
Infectious Diseases Society of America and the Society for Healthcare Epidemiology of America,
2016 y el Programa de optimizacién de uso de antimicrobianos (PROA) en hospitales espafioles:
documento de consenso GEIH-SEIMC, SEFH y SEMPSPH, 2012.
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ANEXO 7:
Norma de uso y monitoreo terapéutico de vancomicina

1. OBJETIVO

Establecer un protocolo de monitorizacion de vancomicina, con la finalidad de maximizar
la eficacia y minimizar la toxicidad.

2. ALCANCE

Unidad de Paciente Critico, de Cirugia y de Medicina.

3. RESPONSABLES DE LA EJECUCION

Quimico farmacéutico clinico, médico infect6logo, médicos cirujanos, médicos
intensivistas, y personal de enfermeria.

4. DEFINICIONES

Monitorizacion de drogas terapéuticas: consiste en medir concentraciones de farmaco en
plasma, suero o sangre. Esta informacién se usa para individualizar la dosificacion de
modo que las concentraciones de farmaco se puedan mantener dentro de un rango
obijetivo.

Estado de equilibrio: se alcanza cuando la velocidad de ingreso de un farmaco es igual a
la velocidad de salida. El tiempo requerido para que la concentracion de un medicamento
alcance el estado estable esta determinado por la vida media del medicamento. Se
necesitan cuatro vidas medias para alcanzar el 93.8% del estado estacionario, y en la
mayoria de las situaciones clinicas, se puede suponer el logro del estado estacionario
después de tres a cinco vidas medias.

Sindrome del hombre rojo inducido por VCM: esta mediado en parte por la liberacién de
histamina y se manifiesta como hormigueo y enrojecimiento de la cara, el cuello y la parte
superior del torso.

5. DESARROLLO

Objetivos primarios

1. Maximizar la eficacia de la terapia antibiética con vancomicina

2. Minimizar los efectos adversos producidos por vancomicina

3. Contribuir al uso racional de los antimicrobianos en el Hospital Dr. Eduardo Pereira
4. Disminuir la aparicion de resistencias microbianas

Objetivos secundarios

1.Establecer un protocolo de uso y monitorizacion de vancomicina
2.Usar antimicrobianos basados en la evidencia actual
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Fundamento

1. Vancomicina (VCM) es un glucopéptido extensamente utilizado para el tratamiento
de infecciones invasivas por bacterias gram positivas multirresistentes

2. El uso de vancomicina esta asociado con eventos adversos, incluyendo el
sindrome del hombre rojo, nefrotoxicidad y ototoxicidad.

3. El rango terapéutico de VCM es estrecho, por lo que se requiere de monitorizacion
de drogas (TDM) para maximizar la eficacia minimizando la toxicidad.

4. Se ha observado un aumento exponencial de las resistencias a antimicrobianos en
los ultimos afios.

MONITORIZACION DE DROGAS TERAPEUTICAS (MDT): VANCOMICINA (VCM)6:7
Indicacioén

La monitorizacion de niveles plasmaticos de VCM deberd ser efectuada para las
siguientes indicaciones:

- Terapia con VCM de duracion superior a los 3 dias

- Desde el inicio de la terapia en pacientes con dosis intensivas de VCM, alto riesgo
de nefrotoxicidad, infecciones graves, funcién renal inestable, hemodialisis,
obesidad, bajo peso corporal y condiciones especiales con Volumen de
distribucion fluctuante

Método de monitorizacion terapéutica de Vancomicina
La monitorizacion de VCM debera considerar las siguientes recomendaciones:

1. En la MDT de VCM deberan medirse las concentraciones valle. No se recomienda
la medicién de rutina de las concentraciones maximas.

2. Las concentraciones valle deberdn evaluarse en el estado de equilibrio. En
pacientes con funcién renal normal a los que se administra VCM dos veces al dia se
obtendra una muestra antes de la cuarta o quinta dosis (el dia 3).

3. Se deberdn monitorizar los niveles semanalmente después de la medicién inicial.
Se debera efectuar un seguimiento mas frecuente en pacientes con inestabilidad
hemodinamica, dosis alta de VCM, funcién renal inestable (es decir, deterioro o
mejora) y alto riesgo de nefrotoxicidad.

4. Se debera obtener una muestra de concentracion valle dentro de los 30 minutos
antes de la administracién y documentar la hora exacta en que se administré la dosis
y el momento en que se obtuvieron las muestras para evitar valores falsamente altos
0 bajos.
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Figura 9. Concentracion sérica de Vancomicina.

Plan de administracion inicial

Para la administracion de vancomicina se deberdn considerar las siguientes
recomendaciones:

1. Recomendacién: dosis de 15-20 mg/kg cada 12 h en pacientes con funcion renal
normal. Las dosis >1,5 g deben administrarse con cuidado, y no deben exceder 2 g
por dosis.

2. Los regimenes de infusién continua no son recomendables.

3. Para evitar el sindrome del hombre rojo, se deben administrar dosis de 1 g IV
durante un periodo de infusiéon de 1 h. Para dosis mas altas, la duracion de la infusién
debe extenderse mas de 30 minutos por 500 mg. Es mas probable que ocurra cuando
las dosis mas grandes se infunden rapidamente.

4. Las concentraciones valle inesperadamente altas pueden presentarse con el uso
de una dosis normal en pacientes con insuficiencia cardiaca, deshidratacion y
deterioro del estado general. Los cambios en el estado clinico del paciente deben
observarse cuidadosamente durante la terapia.

5. La terapia inicial debe realizarse a la dosificacion normal para alcanzar
concentraciones valle de 10-15 pg/ml. Después, la dosificacién puede ajustarse para
alcanzar concentraciones valle de 15-20 pg/ml.

6. La dosificacion puede disefiarse para alcanzar una concentracion valle de 15-20
pg/ml al comienzo de la terapia en pacientes con afecciones graves o infecciones
complicadas.
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7. Una dosis de carga de 25-30 mg/kg en la administracion inicial puede utilizarse
para facilitar el logro rdpido de la concentracion minima en pacientes en shock
séptico.

8. Para aislamientos con VCM de CIM de 4 pg/ml [S. aureus intermedio a VCM
(VISA)], se debe usar una alternativa a VCM, ya que los aislados de Staphylococcus
aureus con CIM elevadas a vancomicina (SARM) tenian menos probabilidades de
responder a la terapia.

Monitorizacion de drogas terapéuticas en pacientes bajo condiciones clinicas particulares

En los pacientes que poseen dafio renal se debera seguir las recomendaciones segun su
condicion especifica de acuerdo con lo siguiente:

PACIENTES CON INSUFICIENCIA RENAL

1. Las dosis Unicas estdndar o reducidas se deberan administrar cada 24 horas o
incluso a intervalos mas largos de acuerdo con la funcién renal (tabla 9).

2. Para facilitar el logro rapido de la concentracién valle objetivo, se recomienda
administrar una dosis inicial de carga independientemente de la funcion renal.

3. Sila MDT inicial se realiza en el dia 3, la dosis de VCM posterior debera ajustarse
en anticipacion de un aumento adicional de la concentracién valle, considerando la
vida media prolongada en insuficiencia renal. El tiempo requerido para alcanzar el
estado de equilibrio mediante la administracién de una dosis de mantenimiento a un
intervalo de dosificacion constante es aproximadamente de cinco semividas.

5. Se debera considerar una alternativa a la VCM en pacientes con insuficiencia renal
grave y que aun no han sido tratados con dialisis.

6. Las dosis deberan ajustarse individualmente en funciéon de las concentraciones
medidas de VCM.

Tabla 9. Dosis de Vancomicina de acuerdo con la funcién renal

Tasa de filtracion glomerular estimada (ml/min/1,73 m?)

Dosis de (Etapa de enfermedad renal crénica)

Vancomicina >90 60-89 45-59 30-44 15-29 <15

Dosis inicial 25-30 mg/Kg

Dosis de 15-20 20-30 15-20 10-15 7-10 mg/Kg | 10 mg/Kg

mantencion mg/Kg mg/Kg mg/Kg mg/Kg cada24h | cada48h
cadal2h | cada24h | cada24h | cada24h

*Adaptado de Vandecasteele, 2011.
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PACIENTES QUE RECIBEN HEMODIALISIS

1. Se recomienda una dosis inicial de 15-25 mg/kg (como peso corporal real). Como
una dosis inicial de 15 mg/kg puede no ser adecuada para alcanzar las
concentraciones minimas recomendadas, los expertos recomiendan que se
administre una dosis de carga de 20-25 mg/kg.

2. A medida que se elimina una mayor cantidad de VCM durante la hemodialisis, se
administran dosis de mantenimiento de 500 mg (7,5-10 mg/kg) después de cada
tratamiento de dialisis.

3. El logro de una concentracién en estado de equilibrio se retrasa en los pacientes
con HD. Se recomendd que la MDT se realice dentro de 1 semana después del inicio
de la terapia con VCM.

4. No hay consenso con respecto a la necesidad de MDT de seguimiento en
pacientes con HD en quienes no se alter6 el régimen de dosificacion.

5. Se deben extraer muestras de sangre para la monitorizacion antes del tratamiento
de didlisis. Debido al fenébmeno de rebote, los niveles minimos inmediatamente
después de la finalizacion de la hemodialisis no reflejan las concentraciones exactas
de farmaco de los pacientes.

6. Aunque es deseable el mantenimiento de concentraciones minimas < 20 pg/ml, no
hay consenso sobre las concentraciones que causan efectos adversos en pacientes
sometidos a HD.

PACIENTES QUE RECIBEN TERAPIA DE REEMPLAZO RENAL CONTINUA

1. Generalmente se deberd administrar una dosis inicial de 15-20 mg/kg (como peso
corporal real). Algunos expertos recomiendan que se requiera una dosis de carga
mayor para alcanzar las concentraciones minimas diana.

2. Como se elimina una gran cantidad de VCM durante la hemodiafiltracién
venovenosa continua, se deberan administran dosis de 500 mg cada 24 h como dosis
de mantenimiento. Se recomienda ajustar las dosis de acuerdo con el resultado de
MDT.

3. En pacientes con funcién renal residual en quienes el propdsito principal de la
terapia de reemplazo es la eliminacién de varios mediadores que causan efectos
perjudiciales durante la sepsis, podran requerirse dosis mayores de VCM de acuerdo
con los resultados de MDT.

PACIENTES QUE RECIBEN DIALISIS PERITONEAL AMBULATORIA CONTINUA
(DPAC)

1. La VCM intraperitoneal se absorbe bien y la concentracion terapéutica en suero se
puede lograr durante 1 semana con una Unica administracion intraperitoneal (es decir,
30 mg / kg).
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2. Para tratar la peritonitis relacionada con DPAC, se deberd administrar una dosis de
15-30 mg/kg por via intraperitoneal cada 5-7 dias en pacientes anuricos. Para
pacientes con funcion renal residual, las dosis se incrementan en un 25%.

6. DISTRIBUCION
Unidad de Paciente Critico, de Cirugia y de Medicina.
7. RESPONSABILIDAD DEL ENCARGADO

Jefe Subcentro Costo Pabellon. Responsable de difundir la normativa para su

conocimiento y aplicacién por parte de los cirujanos y supervisar el cumplimiento
de la Norma.

Programa de control de IAAS. Responsable de supervisar el cumplimiento de la

Norma, revisar y actualizar periédicamente (cada 5 afios o cuando se precise) la
Norma.

8. FLUJOGRAMA
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Figura 10. Flujograma del método de monitorizacion terapéutica de Vancomicina.

*Pacientes hemodinamicamente inestables, con altas dosis de VCM, funcién renal inestable o alto riesgo de
nefrotoxicidad. M.O.: Microorganismo, VCM: Vancomicina.

Adaptacion basada en: Practice guidelines for therapeutic drug monitoring of vancomycin: a consensus review
of the Japanese Society of Chemotherapy and the Japanese Society of Therapeutic Drug Monitoring, 2013.
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ANEXO 8:
Norma de uso y monitoreo terapéutico de amikacina
1. OBJETIVO

Establecer un protocolo de monitorizacién de amikacina, con la finalidad de maximizar la
eficacia y minimizar la toxicidad asociada a su uso.

2. ALCANCE

Unidad de Paciente Critico, de Cirugia y de Medicina.

3. RESPONSABLES DE LA EJECUCION
Quimico farmacéutico clinico, médico infectélogo, médicos cirujanos, médicos
intensivistas, y personal de enfermeria.

4. DEFINICIONES

Monitorizacion de drogas terapéuticas: consiste en medir concentraciones de farmaco en
plasma, suero o sangre. Esta informacién se usa para individualizar la dosificacion de
modo que las concentraciones de farmaco se puedan mantener dentro de un rango
obijetivo.

Concentracibn maxima: maxima concentraciéon de droga que puede ser alcanzada
después de la infusién de una dosis del antibidtico.

Concentracibn minima inhibitoria: concentracibn mas baja de droga que previene el
crecimiento visible de microorganismos luego de entre 18 y 24 horas de cultivo.

5. DESARROLLO

Objetivos primarios

1. Maximizar la eficacia de la terapia antibiética con amikacina

2. Minimizar los efectos adversos producidos por amikacina

3. Contribuir al uso racional de los antimicrobianos en el Hospital Dr. Eduardo
Pereira

Objetivos secundarios

3.Establecer un protocolo de uso y monitorizacion de amikacina
4.Usar antimicrobianos basados en la evidencia actual

Fundamento

1. Los aminoglucésidos se usan con limitacibn en pacientes criticos debido a su
potencial toxicidad renal y vestibular.
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2. La amikacina (AMK) tiene un excelente perfil farmacolégico, con actividad

antibacteriana dependiente de la concentracion plasmatica maxima (Cméx), amplio
espectro antibacteriano, efecto post antibiético prolongado y una gran capacidad
para prevenir la aparicién de bacterias resistentes.

Dado que la actividad bactericida depende de la concentracion, se ha intentado
definir la concentracion plasmética Optima en pacientes criticos para lograr el
mejor efecto antibacteriano con el menor riesgo de toxicidad.

. En pacientes en estado critico con graves infecciones por gramnegativos, se

requieren dosis de carga mas altas y una monitorizacibn mas cercana de los
niveles de amikacina para lograr una relacién de la concentracibn maxima y
concentracion minima inhibitoria (CIM) superior a 8-10.

MONITORIZACION DE DROGAS TERAPEUTICAS (MDT): AMIKACINA

Indicacion

La medicién de los niveles séricos de amikacina se deberd indicar especialmente para
aguellos pacientes que:

- Se espera que tengan un tratamiento prolongado con aminoglicésidos:
duracion superior a 5-7 dias

- Posean funcién renal comprometida

- Sean de edad avanzada (> 65 afios)

- Se encuentran en estado critico, especialmente aquellos pacientes que tienen
un gran volumen de distribucién

- Reciben terapia simultanea con medicamentos oto o nefrotéxicos (potencian
su toxicidad)

- Se emplean dosis superiores a las habituales

- Presentan infecciones severas o de dificil acceso

Método de monitorizacion terapéutica de Amikacina

La monitorizacién de los niveles plasmaticos debera realizarse segun el tipo de régimen
de dosificacién prescrita al paciente: dosis Unica o dosis multiple (cada 8 o 12 horas). En
este caso, se considerara el régimen de dosis Unica, ya que es el utilizado en el hospital.

Dosis Unica:

1.

Para la monitorizacion inicial se deberan tomar dos muestras de sangre en tubos
diferentes:

La primera muestra corresponderd al nivel minimo o valle, cuya recoleccion se
realiza 30 minutos antes de la segunda dosis

La segunda muestra correspondera al nivel peak o maximo, cuya recoleccion se
realizara 1 hora después de iniciada la infusion (considerando que la infusién dura
30 minutos) de la segunda dosis

Se debera registrar claramente la fecha y hora exacta de la administracion de la
dosis y de la recoleccion de la muestra de cada tubo, para evitar valores
falsamente altos o bajos.
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3. Las dosis deberan continuar administrandose mientras se esperan los resultados
de los niveles plasmaéticos, siempre que la funcién renal permanezca estable.

4. La periodicidad del seguimiento de los niveles de AMK dependeré de lo siguiente:

- Si los niveles plasmaticos se encuentran normales se deberdn monitorizar
nuevamente en 4 dias o antes en caso de cambios significativos en la situacion
clinica del paciente

- Si los niveles plasmaticos se encuentran elevados o disminuidos (segun
corresponda) se deberdn monitorizar nuevamente 48 horas después del ajuste de
dosis.

5. La funcién renal deberd evaluarse cada 3 dias, siempre que ésta se mantenga
estable. Si la funcion renal se deteriora realizar controles diarios, puede ser
necesaria una reduccioén de la dosis o un cambio a dosificacion diaria multiple (Clc,
< 50 ml/ min).

6. DISTRIBUCION

Unidad de Paciente Critico, de Cirugia y de Medicina.

7. RESPONSABILIDAD DEL ENCARGADO

Jefe Subcentro Costo Pabellon. Responsable de difundir la normativa para su
conocimiento y aplicaciéon por parte de los cirujanos y supervisar el cumplimiento de la
Norma.
Programa de control de IAAS. Responsable de supervisar el cumplimiento de la
Norma, revisar y actualizar periddicamente (cada 5 afios o cuando se precise) la
Norma.

8. FLUJOGRAMA
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Figura 11. Método de monitorizacién terapéutica de Amikacina. *La infusion IV de amikacina debe

durar 30 minutos.
M.O.: Microorganismo, AMK: Amikacina, Cméax: Concentracién maxima o peak.

Adaptacién basada en Therapeutic drug monitoring of amikacin in septic patients, 2013.



