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RESUMEN

Conocer el consumo de antimicrobianos constituye una de las herramientas fundamentales
para controlar la emergencia de la resistencia bacteriana. Para ello, la Organizacion
Mundial de la Salud ha sugerido la implementacién de la Dosis Diaria Definida como
unidad de medicién para llevar a cabo estudios de utilizacion de antibidticos en adultos,
sin embargo, esta no puede ser aplicada en el paciente pediatrico. En respuesta a esto,
diversas alternativas han sido propuestas para ser empleadas en este grupo, aunque
ninguna ha prevalecido por sobre otra.

El presente estudio evalué y comparé tres de las unidades de consumo de medicamentos
mas ampliamente difundidas en pediatria con el fin de encontrar cual de ellas es la que
mejor se adapta a la medicién de antimicrobianos en nifios. Para esto, se midi6 el uso de
todos los antibioticos administrados en la Unidad de Paciente Critico Pediatrico del
Hospital Dr. Gustavo Fricke durante un periodo de 6 meses. Los resultados demostraron
ser significativamente distintos al momento ser calculados en DDD/100camas dia y
PDD/100 camas dia, especialmente en los pacientes mas pequefios. Por otro lado, los
DOT/100 camas dia permitieron conocer el consumo por medio de datos independientes
de la dosis.

La comparacion cuantitativa y descriptiva de las tres metodologias estudiadas, permitié
concluir que la Dosis Diaria Prescrita y los Dias de Terapia representan una buena opcion
para medir consumo de antimicrobianos en niflos, no obstante, la unidad recomendada
para seguir realizando estudios de este tipo en la Unidad de Paciente Critico Pediatrico del

Hospital Dr. Gustavo Fricke, fue la Dosis Diaria Prescrita.



SUMMARY

Measuring and monitoring antibiotic use is one of the main strategies for controlling the
emergence of bacterial resistance. The World Health Organization has recommended the
implementation of the Defined Daily Dose as the standardized metric for studying
antibacterial use in adults; however, it cannot be applied to pediatric population. As a
response, different alternatives have been suggested for that purpose, though none has

prevailed over another.

This study assessed and compared three of the most commonly used metrics for
measuring aggregate antimicrobial consumption in pediatrics for resolving which of the
units is the one that better suits for quantifying antibiotics in children. For aiming this
intention, data related to antibacterial use and dosing among all antimicrobials prescribed
in the pediatric critic patient unit of Dr. Gustavo Fricke Hospital in Vina del Mar was
collected during January and July of 2014. Results demonstrate to be significantly different
when calculating consumption in DDD/100 patient days and PDD/100 patient days,
especially among younger patients. On the other hand, DOT/100 patient days allowed

achieving consumption data using days of treatment instead of the dose.

Quantitative and descriptive comparison of the three studied methodologies, permits
concluding that Prescribed Daily Dose and Days of Therapy represent a suitable choice for
measuring antibiotic use in a pediatric ward. Nevertheless, considering the local scenario,
this study proposes the Prescribed Daily Dose as the best metric for accomplishing drug

utilization studies in the pediatric critic patient unit of Dr. Gustavo Fricke Hospital.



INTRODUCCION

El dltimo informe de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) sobre la resistencia
bacteriana a los agentes antimicrobianos fue categdrico. De acuerdo a este, lo que antes
era una creciente amenaza, hoy ya es una realidad en todas las regiones del mundo: la
resistencia de bacterias comunes ha alcanzado niveles alarmantes, a tal punto, que muchos
de los tratamientos antibidticos han dejado de ser efectivos [1]. El temor a volver a la era
“preantibidtica” ha inducido a las autoridades a tomar medidas para evitar la progresién

del problemay sus potenciales repercusiones sanitarias, politicas y econdmicas [1, 2].

El fendmeno de la resistencia a farmacos antimicrobianos no es algo nuevo. Desde que
comenzaron a utilizarse los primeros agentes antibidticos a principios del siglo XX, la
emergencia y el desarrollo de mecanismos de resistencia bacteriana han ido de la mano
(Anexo n°1), representando uno de los mayores desafios para la medicina contemporanea
[3, 6]. La ineficacia de los tratamientos ya conocidos, e incluso la de nuevas alternativas
antibidticas [2], se debe principalmente a la gran capacidad que tienen las bacterias de
adaptarse a nuevos y hostiles escenarios. Esta adaptaciéon ha surgido en respuesta a
multiples factores relacionados entre si, aunque el uso, y muchas veces el abuso, de los
antibidticos se perfila como uno de los principales responsables [1-6]. La presidon selectiva
gjercida por este tipo de farmacos ha contribuido a la aparicion de diversos mecanismos
de resistencia, como la produccion de B-lactamasas, el desarrollo de bombas de eflujo o
alteraciones en el blanco de la droga, entre otros, han generado la emergencia y
reemergencia de “sUper bacterias” que hoy tienen en jaque los avances y esfuerzos
desplegados por la industria farmacéutica [7]. El problema es grande, pues se estima que
mas del 70% de las bacterias causantes de infecciones intrahospitalarias son resistentes al
menos a una de las alternativas usadas normalmente para tratarlas [8], limitando cada vez

mas la posibilidad de proveer terapias seguras y efectivas a los pacientes.



El impacto  social y econdmico asociado al surgimiento de nuevos y mas agresivos
microorganismos clinicamente importantes, como el Mycobacterium tuberculosis
multirresistente, Staphylococcus aureus resistente a meticilina, Klebsiella pneumoniae
productora de carbapenemasas y Echerichia coli resistente a cefalosporinas de tercera
generacion [1, 2, 7] es dificil de dimensionar. Hoy en dia la mortalidad relacionada a
enfermedades infecciosas es la segunda causa de muerte en niflos y adultos en el mundo
[9] y la tercera en nuestro pais [10], y los costos adicionales relacionados con infecciones
multirresistentes en la Unidn Europea se estiman en al menos 1.5 billones de euros cada
aho [11, 12]. Las consecuencias dejan en manifiesto la necesidad de contar con
intervenciones efectivas destinadas a detener el avance y diseminacién del problema. De
esta manera, diversas autoridades sanitarias han concentrado sus esfuerzos en crear e
implementar estrategias dirigidas a promover la vigilancia y uso racional de
antimicrobianos, la prevencion y control de las enfermedades infecciosas e incentivar la

investigacién y produccién de nuevas alternativas antibioticas [13-15].

Cabe sefialar que en los ultimos 30 afios ha ocurrido una importante desaceleracién en el
desarrollo e introduccién de nuevos antibidticos a la terapéutica actual (Figura 1) [16] v,
aun a pesar de la magnitud del problema de la resistencia a los antimicrobianos, la
industria farmacéutica no ha invertido lo suficiente para revertir esta situacion. Este
desinterés se ve influenciado en gran parte por el bajo retorno de la inversion e
insuficientes ganancias asociadas a las terapias antibidticas, en comparaciéon a las
retribuciones econémicas obtenidas de medicamentos utilizados para tratar enfermedades
crénicas [17, 18]. Un ejemplo de aquello es que de las 27 nuevas drogas aprobadas por la
Food and Drug Administration (FDA) de los Estados Unidos el afio 2013, solo tres fueron

drogas antivirales y ninguna antibacteriana [19].
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Figura 1. Nimero de antimicrobianos aprobados por la FDA para uso en humanos desde 1983

hasta el 2012 segun la Infectious Diseases Society of America [16].

En este contexto, y mientras el escenario en investigacion no progrese, es ldgico pensar
que una de las alternativas mas prontamente accesible es mejorar la prescripcion y uso de
los antimicrobianos. Estos constituyen uno de los grupos de medicamentos mas
frecuentemente utilizados en el manejo de pacientes hospitalizados, concentrando cerca
del 30% del total de las prescripciones médicas [20]; no obstante, alrededor del 40% de
ellos son ocupados inadecuadamente [21-23]. Es por esta razén que el control activo del
uso de los antibidticos resulta un importante objetivo para contribuir a preservar la
efectividad de estos medicamentos. Asi, tanto a nivel comunitario como a nivel
hospitalario, distintas iniciativas han nacido con el fin de difundir y promover politicas

tendientes a enfrentar este problema [14, 23].

Los Programas de Optimizacion de uso de Antimicrobianos (PROA) o Antimicrobial
Stewardship Programs (ASP), han sido disefados para mejorar el uso de estos
medicamentos en la practica clinica, a través de la participacion de un equipo
multidisciplinario y la implementacion de estrategias coordinadas. Con ello, se pretende

optimizar la terapia antibiotica del paciente, prevenir el uso inapropiado e innecesario de



los mismos y por ultimo, y como consecuencia, disminuir el desarrollo de resistencia
bacteriana [24, 25] y los costos asociados a su empleo en los recintos asistenciales [26-27].
Sin embargo, para evaluar los resultados y el impacto de dichas intervenciones, se hace

indispensable poder medirlos [28-29].

Los PROA, que procuran monitorizar la prescripciéon y los comportamientos relacionados
con el consumo de antimicrobianos, aportan los datos y los instrumentos necesarios para
fundamentar decisiones terapéuticas y determinar tanto las consecuencias del uso
indebido de los antimicrobianos como el impacto de las intervenciones destinadas a
contener la resistencia [30]. Lo mas comun es que estos se evalien midiendo el consumo
antibioticos por medio de parametros cuantitativos que permitan obtener resultados
confiables y reproducibles en el tiempo [29]. De este modo, para que estos estudios sean
validos, es esencial que los resultados se expresen utilizando una clasificacién universal
que tenga sentido terapéutico y que ademas permita la comparacion entre distintos

principios activos o grupos de medicamentos [31].

Unidades de medida de consumo de medicamentos: la Dosis Diaria Definida

De acuerdo a lo indicado por el Centro Colaborador de la OMS en Metodologia Estadistica
de los Medicamentos, la unidad técnica de medida de consumo estandar para realizar
estudios de utilizacion de medicamentos es la Dosis Diaria Definida (DDD) [32]. Esta se
define como “la dosis media diaria habitual de un medicamento cuando se utiliza en su
indicacion principal en adultos” [32]. Estas caracteristicas le han permitido a la DDD ser
una herramienta ampliamente utilizada en la farmacoepidemiologia para medir, analizar y
comparar el uso de farmacos y asi poder detectar cambios a lo largo del tiempo [33].
Dicho instrumento ha proporcionado a los establecimientos hospitalarios un elemento Util,
que les permite  observar las tendencias de consumo a través del tiempo, revisar y

supervisar el cumplimiento de programas de uso racional de antimicrobianos y, por sobre



todo, hacer comparaciones entre distintos centros asistenciales tanto a nivel local como

internacional [34, 35].

El facil modo de calcular (no se necesita informacion a nivel del paciente) y la posibilidad

de realizar comparaciones estandarizadas, ha hecho que esta unidad sea ampliamente

utilizada en Europa [36, 37], no obstante, no esta exenta de limitaciones [28, 30, 34]. Las

principales debilidades de esta medida recaen en que:

La DDD no refleja necesariamente la dosis realmente prescrita o administrada [38].
De acuerdo a De With y colaboradores (2009), menos de un 50% de las dosis
diarias prescritas coinciden con las DDD recomendadas por la OMS, lo que muchas
veces lleva a sobreestimar los valores de las DDD [39].

La DDD establecida para un determinado farmaco puede cambiar a medida que
nuevas dosis sean aprobadas para esa droga, lo que puede llevar a confusiones al
hacer comparaciones en el tiempo [34].

Este método no seria lo suficientemente preciso en pacientes con insuficiencia
renal.

No puede ser aplicada para medir el consumo de antimicrobianos en pacientes
pediatricos, debido a que las DDD estan disefladas a partir de dosis en adultos
donde no se consideran las caracteristicas individuales del paciente, tales como
edad, talla o peso [35]. Este inconveniente conduce a resultados erréneos que, por
lo general, son interpretados como una subestimacion del consumo en este grupo

etario [40].

En respuesta a estas limitantes, diversas medidas de consumo han sido propuestas como

alternativas a la DDD.



Otras medidas de consumo

La Dosis Diaria Prescrita (PDD, por su sigla en inglés) ha sido utilizada en parte, para
corregir los defectos de la DDD, especialmente el mencionado en el primer punto de la
seccion anterior.

Como lo dice su nombre, esta unidad corresponde a la dosis diaria promedio prescrita
para una determinada indicacién, obtenida de una muestra representativa de
prescripciones médicas [41]. Esta aproximacién dard cuenta de lo que realmente se esta
administrando al paciente, haciendo que los resultados sean mucho mas precisos al
momento de evaluar la exposicion de la poblacion estudiada a los agentes microbianos
[42]. Sin embargo, esta favorable ventaja se puede transformar en un inconveniente si se
considera que la PDD de un mismo medicamento puede diferir entre diferentes paises,
grupos étnicos e incluso entre distintas ciudades o regiones dentro del mismo pais.
Ademas, la dosis prescrita para un antibiético cualquiera con frecuencia difiere segun la
indicacion o condicion especifica del paciente, por lo que muchas veces es necesario
alcanzar este nivel de detalle para interpretar los resultados obtenidos [41]. De esta forma,
se entiende que la PDD no es util para realizar comparaciones inter hospitalarias, pero si

podria ser validado como un indicador interno para describir la realidad local [43].

A diferencia de lo recomendado por la OMS, la medida de consumo mas utilizada en los
Estados Unidos y la estandarizada para estudios de utilizacion de medicamentos de
acuerdo al Centers for Disease Control and Prevention (CDC) [44] son los Dias de Terapia
(DOT, por su sigla en inglés). Los DOT se definen como el nimero de dias que un paciente
recibe un determinado farmaco, independiente de la dosis o cantidad de veces
administradas y, al igual que la DDD o la PDD, es comun normalizarlo en cada 100 o 1000
pacientes u otro denominador de censo [34]. Su calculo es facil y directo aunque es preciso
contar con datos a nivel del paciente, informacién muchas veces no disponible en los

sistemas computacionales de farmacia [30, 34].



La relacion que existe en entre DOT y DDD es variable y depende mucho del tipo de
antimicrobiano. La correlacion DOT-DDD es alta cuando la dosis administrada es similar a
la DDD recomendada por la OMS y, por el contrario, la DDD sera menor a la DOT cuando
la dosis recomendada por la OMS es mayor a la normalmente prescrita y viceversa [34].
Asi, es facil entender por qué en unidades de paciente critico las diferencias podrian ser
mas marcadas que en otros servicios clinicos, donde estas parecieran desaparecer [39, 45].
Sin embargo, a pesar de las discrepancias que pudiesen existir entre DOT y DDD, se ha
demostrado que estas no tendrian mayor influencia al momento de asociar el consumo de

antimicrobianos con el desarrollo de resistencia [45].

Las ventajas y desventajas de cada una de las unidades de medida de consumo

mencionadas se resumen en la Tabla 1.

Tabla 1. Comparacién de unidades de medida utilizadas para reportar consumo de antimicrobianos.

Unidad de medida de
consumo

Ventajas Desventajas

Dosis Diaria Definida (DDD) 1) Permite realizar comparaciones 1) No refleja necesariamente la

estandarizadas entre distintas

dosis realmente prescrita [39].

drogas, hospitales y paises. 2) La OMS estd actualizando las
2) Informacidn necesaria facil de DDD de referencia en forma
acceder por medio de sistemas periddica, complicando la
computacionales de farmacia. valoracién de uso en el tiempo.
3) Facil de calcular. 3) No seria lo suficientemente
preciso en caso de pacientes
con insuficiencia renal.
4) No puede ser aplicada en
pacientes pediatricos.
Dosis Diaria Prescrita (PDD) 1) Refleja el consumo especifico 1) No sirve para hacer
de cada servicio u hospital. comparaciones entre
2) Mejor relacidn entre consumo hospitales.
y exposicién a antimicrobianos.  2) Requiere de informacion
extremadamente especifica.
Dias de Terapia (DOT) 1) Puede ser usado para medir el 1) Informacidn dificil de obtener
consumo de antimicrobianos sin la ayuda de sistemas
en nifos. computacionales mas
2) Permite comparacion entre sofisticados.
distintos tipos de poblacién. 2) No refleja la dosis
3) Calculo sencillo. administrada.
4) No se ve afectados por cambios

en la DDD.




Tal como se ha expuesto, existen muchas unidades para medir el consumo de
antimicrobianos en adultos, mas el debate por saber cual es la mas apropiada aun
continlia abierto. Mientras tanto, la decision sigue sujeta a las necesidades y recursos

disponibles en cada hospital.

Unidades y estudios de consumo en pediatria

El consumo de antimicrobianos en pediatria es un tema de gran importancia. Cerca de un
tercio del total de las prescripciones en niflos corresponden a antibidticos [46, 47]; sin
embargo, y paraddjicamente, estos son el grupo de medicamentos mas frecuentemente
asociados a errores de medicacién [48, 49]. Asimismo, se ha observado que dentro de
estos errores, la dosificacion inapropiada es uno de los problemas mas serios en pediatria
[50]. Si este punto se aplica al ambito de los antibacterianos, es posible establecer que en
el paciente pediatrico existe un especial riesgo de contribuir al desarrollo y propagacién de
bacterias farmaco resistentes. La relacion entre el mal uso de estos farmacos y la
resistencia bacteriana podria llegar a ser alarmante si se considera que en los Estados
Unidos cerca de un 50% de los antibioticos prescritos a menores parecen ser innecesarios
[51]. Es por esto que el uso adecuado de los antimicrobianos en este grupo de pacientes
debe ser una de las estrategias fundamentales para dar respuesta al problema de la

resistencia, siendo imprescindible contar con informacion cuantitativa detalla y certera.

Como ya fue mencionado, existen diversas alternativas para medir el consumo de
antimicrobianos en adultos, sin embargo la realidad en la pediatria es muy distinta. La
principal limitante a aplicar unidades como la DDD se relaciona con que esta ultima esta
diseflada para ser aplicada en adultos [32], lo que deja automaticamente marginada a la
poblacion pediatrica al no considerar elementos fundamentales de la dosificacion en nifios,
tales como caracteristicas individuales de cada paciente, por ejemplo, edad, peso, talla,

entre otras [35]. Al mismo tiempo, la gran heterogeneidad del grupo etario hace muy dificil



llegar a conclusiones globales para lo que muchas veces es necesario hacer analisis

estratificados seguin peso o edad [52, 53].

Es evidente que los estudios de utilizacion de medicamentos estan en deuda con la
pediatria, mas la importancia de contar con ellos ha hecho surgir distintas alternativas que
se adaptan a las particularidades especificadas. De esta manera, los investigadores se han
atrevido a utilizar unidades como DDD especificas para niflos [53, 54], PDD [46], DOT [47] y
prescripciones/1000 pacientes [55], entre otras, para llevar a cabo dicho cometido. A pesar
de ello, muchas de estas unidades cuentan con la gran desventaja de contar con
informacién sumamente especifica, dificil de aplicar en otros escenarios con otras
realidades, lo que impide la comparacién. Ante este problema, unidades independientes
de la dosis, como los DOT, se perfilan como una buena alternativa, ya que incluso la
medicion del uso de antibidticos en nifios es numéricamente comparable con la de los

adultos [47].

Nuevamente se puede observar que, a pesar de la limitada informacién disponible acerca
del tema, existen opciones dispuestas a llenar el vacio que existe en torno al consumo de
medicamentos en pediatria, no obstante ain no es posible llegar a un consenso para
instaurar una de ellas como unidad Unica estandar. Es por esta razdn que el presente
trabajo tiene como fin identificar y proponer la mejor alternativa de unidad de utilizacion
de medicamentos para ser aplicada a la medicién del consumo de antimicrobianos en el
paciente pediatrico. De este modo, se podra contribuir a describir con precisidon tendencias
y patrones de prescripcion propios del lugar de estudio. Esto permitird que, a largo plazo,
se pueda comparar la evoluciéon del consumo e identificar areas de intervencion y
oportunidades de mejora, siempre apuntando al gran objetivo que es lograr controlar la
aparicion de resistencia bacteriana. A su vez, los datos obtenidos posibilitaran establecer
una relacién a gran escala con distintos establecimientos a nivel mundial y, por qué no,
colaborar en la busqueda de una unidad consensuada, global y estandarizada a aplicar en

pediatria.
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HIPOTESIS

La evaluacién de distintas unidades de consumo disponibles para cuantificar el uso de
medicamentos en pediatria permiten establecer aquella aplicable para estudios de

utilizacion de antimicrobianos en una unidad de paciente critico pediatrico.
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OBJETIVOS

Objetivo General

|dentificar, evaluar y proponer una unidad de medida de consumo de medicamentos
apropiada para el paciente pediatrico que permita cuantificar el uso de antimicrobianos

en la unidad de paciente critico pediatrico del Hospital Dr. Gustavo Fricke de Vifa del Mar.
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Objetivos especificos

1. Identificar y seleccionar unidades de medida de consumo de medicamentos

aplicables en el paciente pediatrico.

2. Realizar seguimiento farmacoterapéutico con el fin de recolectar datos de uso y
dosificacion de antimicrobianos en el paciente critico pediatrico del Hospital Dr.

Gustavo Fricke.

3. Contrastar el uso de antibidticos segun registro computacional de Farmacia con lo

administrado en el servicio clinico participante del estudio.

4. Cuantificar el consumo de antimicrobianos del servicio de paciente critico

pediatrico del Hospital Dr. Gustavo Fricke utilizando las unidades seleccionadas.

5. Comparar los resultados obtenidos para establecer la mejor unidad de consumo de

medicamentos para aplicar al paciente pediatrico.
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PACIENTESY METODOS

1. Contexto

El estudio se llevd a cabo en el Hospital Dr. Gustavo Fricke (HGF) de Vifa del Mar, centro
asistencial de nivel terciario y el de mayor complejidad de la Red del Servicio de Salud Vifia
del Mar- Quillota, en el periodo comprendido entre los dias 6 de enero y 30 de junio del
aho 2014. Este cuenta con un total de 433 camas distribuidas en distintos servicios

clinicos, de las cuales 57 estan destinadas a la atencion pediatrica [56].

Como muestra representativa, se considerd la unidad de paciente critico (UPC) pediatrico
compuesto por la Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos (UCIP) y la Unidad de
Cuidados Intermedios (UCIN), servicios que concentran una alta tasa de utilizacion de
antimicrobianos y en donde es mas comun desarrollar resistencia [44, 57]. Ambos servicios
clinicos conforman un total de 12 camas distribuidas en 4 camas y 2 aislamientos en UCl y

6 camas en UCIN, cuyos cupos son utilizados desde recién nacidos hasta los 15 afios de

edad.

1.1. Disefio

El presente corresponde a un estudio prospectivo y observacional.
1.2. Poblacion

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

siguientes criterios:

Criterios de inclusion

e Pacientes hospitalizados en la UPC pediatrica del hospital Dr. Gustavo Fricke
durante el periodo de estudio.

e Tiempo de estada en UCIP o UCIN por un periodo igual o mayor a 24 horas.
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e Pacientes que recibieron tratamiento antibidético con antimicrobianos de uso
sistémico incluidos en la categoria JO1 del sistema de clasificacion ATC (Anatomical,
Therapeutic, Chemical [ATC] classification) [32].

e Pacientes cuyos padres o apoderados accedieron voluntariamente a formar parte

del estudio y firmaron el respectivo consentimiento informado (Anexo n°2).
Criterios de exclusion

e Pacientes que no tuviesen prescrita terapia antibidtica durante su estadia en UCIP o
UCIN.
e Farmacos antimicrobianos del tipo antifingico, antiviral y/o antibidtico de uso

topico.

2. Evaluacion bioética

Con fecha 6 de enero del 2014, el presente estudio fue aprobado para su ejecucion por el
Comité de Bioética para la Investigacion de la Facultad de Farmacia de la Universidad de

Valparaiso (Anexo n°3).

3. Recoleccion de datos

La permanencia en el servicio clinico y la participacién de las rondas médicas permitié que
la recoleccion de la informacién requerida fuera facil y fluida. De este modo, considerando
la muestra de pacientes, los datos de interés fueron obtenidos a través de la revision diaria
de curvas de enfermeria, fichas clinicas y del acceso al programa Sistema S.I.H. [versién de
produccion], Hospital Dr. Gustavo Fricke, base de datos de dispensacion de medicamentos

de la farmacia del hospital.
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Para facilitar la recopilacion de datos, fue necesario apoyarse en una ficha de seguimiento

farmacoterapéutico, elaborada para tal efecto (Anexo n°4), que incluyd los aspectos mas

importantes que permitiesen calcular los pardmetros analizados. Dicho documento se

confeccioné en base a estudios previos [34, 53] y se utilizd para registrar la siguiente

informacion:

Datos demograficos del paciente: esta seccion incluyé antecedentes del paciente
como identificacidn (a través de sus iniciales), género, edad, peso, talla, periodo de
hospitalizacion, servicio clinico y nimero de cama.

Datos clinicos del paciente: este apartado recogié informacion correspondiente al
(los) diagnéstico(s) de ingreso a la UCIP o UCIN. A su vez, en caso que el
diagnostico de entrada no guardase estrecha relacion con el tratamiento
antimicrobiano, se incluyé también el motivo de prescripcion.

Medicamentos (antimicrobianos) prescritos: en esta seccion se registré cada uno
de los antimicrobianos prescritos, su dosificacion, via de administracién, dosis
administrada, dosis/dia, dias de terapia y cantidad de unidades despachadas desde

farmacia (segun sistema S.I.H.).

4. Prescripcion de antimicrobianos

Con el fin de categorizar las prescripciones médicas de antimicrobianos realizadas en UCIP

y UCIN, se utilizd el sistema de clasificacion Anatomo Terapéutica Quimica (ATC)

identificando hasta el tercer nivel de organizacién para cada medicamento. De esta forma,

se ordenaron en diez subgrupos de acuerdo a sus propiedades terapéuticas,

farmacologicas y quimicas, segun muestra el siguiente cuadro (tabla2) [32].
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Tabla 2: Clasificacion ATC para antimicrobianos de uso sistémico.

1° Nivel

J Antiinfecciosos de uso sistémico
2° Nivel

J 01 Antibacterianos para uso sistémico
3° Nivel

JOTA | Tetraciclinas

JO1B | Anfenicoles

JO1C | Antibacterianos betalactdmicos, penicilinas
JO1D | Otros antibacterianos betalactamicos

JOTE | Sulfonamidas y trimetoprim

JOTF | Macrélidos, lincosamidas y estreptograminas
JO1G | Aminoglicésidos antibacterianos

JOTM | Quinolonas antibacterianos

JOTR | Combinaciones de antibacterianos

JO1X | Otros antibacterianos

5. Evaluacion cuantitativa del consumo de antimicrobianos

5.1. Consumo “real” vs. consumo “virtual’. Se cotejaron los datos de consumo de

antimicrobianos en gramos (g) obtenidos in situ versus los entregados por la base de
datos de Farmacia.

e Los gramos “reales” corresponden al niumero de dosis de medicamento que
realmente le fueron administrados al paciente. La informacién fue verificada a
diario en las curvas de enfermeria.

e Los gramos “virtuales” coinciden con los datos extraidos desde el Sistema S.I.H.
desde donde se anot6 la cantidad de unidades de antimicrobianos despachadas
por paciente. Cada unidad fisica fue multiplicada por la dosis total (g) indicada en
su presentacion comercial.

El numero de gramos o unidades internacionales de antibidtico fueron posteriormente

convertidos a cada una de las unidades de consumo de antimicrobianos a evaluar.
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5.2. Medidas de consumo. Con el fin de evaluar el consumo de antimicrobianos por medio

de distintas unidades de consumo de medicamentos encontradas en la bibliografia, se

aplicaron tres de las unidades mas utilizadas [35] y aquellas recomendadas por

instituciones relacionadas al control y vigilancia de los antimicrobianos [26, 32, 36, 46]. A su

vez, considerando la gran heterogeneidad del grupo estudiado y debido a que la

prescripcion de todos los medicamentos fue calculada en base al peso de cada paciente,

con el fin de precisar los resultados, se definieron tres bandas de peso: < 10 kg, 10- 25 kg,

>25 kg [53]. Para cada segmento se calcul6 el consumo de antimicrobianos segun las tres

unidades presentadas a continuacion.

Dosis Diaria Definida. La DDD, se utilizé para determinar el consumo mensual de
todos los antimicrobianos usados durante el periodo de estudio.

La asignacion de la DDD de cada antimicrobiano se realizd segun los lineamientos
de la dltima version del indice ATC/DDD [32]. Para facilitar la comparacion y
controlar diferencias de censo entre cada mes, las DDD fueron normalizadas a
100/camas dia (cd) para cada antimicrobiano y ruta de administracion. De acuerdo

a esto, la formula utilizada para calcular el consumo fue la siguiente:

DDD/100 cd= total de medicamento consumido en el mes (q) x 100

DDD referencia x n° dias de estudio x n° camas x indice de ocupacion

Dosis Diaria Prescrita. Para representar las dosis que realmente identifiquen a la
poblacién pediatrica, se calcul6 el consumo de antimicrobianos segun la PDD.

La PDD fue calculada diferenciadamente, como el promedio de las dosis
observadas (mg/dia) [38, 40] para cada medicamento y ruta de administracion por
banda de peso. Con ello, se pudieron obtener las PDD/100 camas dia para los

antimicrobianos analizados, utilizando la siguiente férmula:
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PDD/100 cd= total de medicamento consumido en el mes (g) x 100

PDD calculada x n° dias de estudio x n° camas x indice de ocupacion

. Los DOT corresponden al nimero de dias que un paciente estuvo
recibiendo algun tratamiento antibidtico, por consiguiente, se asigné 1 DOT por
cada antimicrobiano administrado independiente de la dosis prescrita por el
médico [34].

Para facilitar la comparacion en el tiempo y el posterior analisis de los resultados,
los datos obtenidos fueron normalizados a 100 camas dia. De este modo, la

formula utilizada fue:

DOT/100 cd= n° total de DOT de cada antibiético (dias) x 100

n° dias de estudio x n® camas x indice de ocupacion

6. Analisis de los datos

La informacion recopilada durante el periodo de estudio fue organizada por mes vy
digitalizada a archivos .xls a través del programa Microsoft Excel 2010, version compatible
con el sistema operativo Windows 8. El analisis de estadistica descriptiva también fue
hecho con este programa.

Debido lo acotado de la muestra, los analisis estadisticos fueron desarrollados con
muestras no paramétricas. La prueba de los rangos con signo de Wilcoxon [58] fue
utilizada para comparar dos variables considerando un intervalo de confianza de confianza
de 95% y un nivel de significancia para valores p< 0,05. Para realizar esta prueba se ocupo
el programa IBM SPSS Statistics 19.

Aquellas variables que no pudieron ser comparadas por medios estadisticos fueron objeto

de comparaciones descriptivas.
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RESULTADOS

Durante el periodo comprendido entre el 16 de enero y el 31 de junio del 2014, 234
pacientes fueron hospitalizados en la UPC pediatrica del Hospital Dr. Gustavo Fricke de
Vifa del Mar, 121 en la UCl y 113 en la UCIN. De ellos, solo 97 pacientes (41,45%)

cumplieron con los criterios de inclusion.
1. Caracterizacion epidemioldgica
1.1. Género.- El género masculino represento la mayoria de los pacientes que requirieron

algun tratamiento antibiotico (56,7%), en su contraparte, solo el 43,3% fueron mujeres.

Tabla 3: Distribucién de pacientes segun peso.

ucl UCIN Total
n % n % n %
Hombres 32 54,2 23 60,5 55 56,7
Mujeres 27 45,8 15 39,5 42 43,3
Total 59 38 97

1.2. Edad.- La distribucion etaria de los pacientes estudiados va desde los pocos dias de
nacimiento hasta los 14 afios. El promedio de edad de los nifios ingresados a la UCI fue de

4,0+ 1,2 afios, mientras que el de la UCIN fue menor, 2,0+ 0,7 afos.

1.3. Caracteristicas del paciente.- En general, considerando a todos los hospitalizados

durante el periodo enero-junio inclusive aquellos que no recibieron tratamiento
antibidtico, el promedio de dias de estada fue de 6,8 dias en UCl y 8,7 dias en UCIN.

Del total de pacientes ingresados a la UPC, el 41,28% recibié al menos un antimicrobiano
durante su estadia en el hospital. De estos, a mas de la mitad de los hospitalizados en UCI
(61%) les fueron administrados entre 2 y 3 antibidticos a diferencia de lo que ocurri6 en la
UCIN, donde la mayoria (50%) recibié solo uno. En ambos casos, el maximo de

antimicrobianos recibidos por un paciente en su periodo de hospitalizacién fue 6, de los
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cuales se administraron hasta 3 a la vez. El promedio de antibioticos recibidos por paciente
fue de 2,25+ 0,26 en UCl y 2,07+ 0,67 en UCIN.

Por el otro lado, las diferencias entre ambos servicios clinicos continla si se considera el
motivo de prescripcion: en UCI predominaron las afecciones respiratorias mientras que en
UCIN fueron las del tipo urolégicas. Opuestamente, el uso de antimicrobianos en profilaxis
fue indicado en un solo caso en UCI. En UCIN, no hubo prescripciones asociadas a

infecciones gastrointestinales o del sistema nervioso central.

Tabla 4: Caracteristicas del paciente recibiendo terapia antimicrobiana.

ucCip UCIN
Caracteristicas n % n %
N° de antimicrobianos
1 antimicrobiano 14 23,7 19 50,0
2- 3 antimicrobianos 36 61,0 15 39,5
>4 antimicrobianos 9 15,3 4 10,5
Diagndstico
Respiratorio 24 40,0 15 37,5
Sistémico* 11 18,3 5 12,5
No definido** 9 15,0 2 5,0
SNC 7 11,7 0 0,0
Gastrointestinal 5 8,3 0 0,0
Uroldgico 3 5.0 16 40,0
Profilaxis 1 1.7 2 50

*Shock séptico, bacteremia, **Tratamiento antibidtico sin diagnéstico claro;
SNC: sistema nervioso central.

1.4. Caracteristicas de los antimicrobianos.- Durante el periodo de estudio, en ambos

servicios fueron utilizados 26 antimicrobianos distintos de 7 subgrupos ATC diferentes.
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J Antiinfecciosos de uso sistémico
J 01 Antibacterianos para uso sistémico

Jo1C

Antibacterianos betalactamicos,
penicilinas

Amoxicilina/acido clavulanico vo
Amoxicilina/sulbactam ev
Amoxicilina vo

Ampicilina ev

Cloxacilina ev Penicilina

sodica ev
Piperacilina/tazobactam ev

JO1D

Otros antibacterianos betalactamicos

Cefadroxilo vo
Cefazolina ev
Cefotaxima ev
Ceftazidima ev
Ceftriaxona ev
Imipinem ev
Meropenem ev

JO1E

Sulfonamidas y trimetoprim

Sulfametoxazol vo
Trimetoprim vo

JOTF

Macrolidos, lincosamidas y
estreptograminas

Azitromicina vo
Claritomicina ev
Clindamicina ev

JO1G

Aminoglicésidos antibacterianos

Amikacina ev
Gentamicina ev

JOTM

Quinolonas antibacterianos

Ciprofloxacino ev
Ciprofloxacino vo

JO1X

Otros antibacterianos

Metronidazol ev
Nitrofurantoina vo
Vancomicina ev

ev= endovenoso; vo= via oral

El 90% de las prescripciones médicas fueron hechas considerando solo 15 de los 26

medicamentos nombrados.

Tanto en UCI como en UCIN, gran parte de las prescripciones se concentra en las familias

JO1D, JO1X y JO1C; sin embargo, los antibiéticos menos indicados por grupo en UCI fueron

las sulfonamidas y trimetoprim (0,6%) mientras que las quinolonas lo fueron en la UCIN

(2,7%).
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Prescripciones en UCIP

W JO1C Antibacterianos
betalactamicos, penicilinas

W JO1D Otros antibacterianos
betalactamicos

[ J 01E Sulfonamidas y trimetoprim

W JO1F Macrdlidos, lincosamidas y
estreptograminas

M J01G Aminoglicésidos
antibacterianos

@ JOTM Quinolonas antibacterianos

M J01X Otros antibacterianos

Grafico 1: Distribucidn porcentual de antimicrobianos prescritos en UCI segun clasificacién ATC.

Prescripciones en UCIN

W J01C Antibacterianos
betalactdmicos, penicilinas

W JO1D Otros antibacterianos
betalactdmicos

M J 01E Sulfonamidas y
trimetoprim

W JO1F Macrdlidos, lincosamidas y
estreptograminas

W J01G Aminoglicésidos
antibacterianos

M JO1M Quinolonas
antibacterianos

M J01X Otros antibacterianos

Grafico 2: Distribucion porcentual de antimicrobianos prescritos en UCIN segun clasificacién ATC.
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2. Analisis de la base de datos: gramos “reales” vs. gramos “virtuales”

La comparaciéon entre las dos bases de datos se efectud solo en 13 de los 26
antimicrobianos utilizados (Anexo n°5), ya que el resto no reunia la informacion necesaria
para ser evaluada estadisticamente. Con este mismo propésito, los gramos consumidos en

UCl y UCIN fueron fusionados.

Tabla 6: Comparacién de los gramos utilizados en la UPC segun lo registrado en el servicio clinico y
lo indicado por sistema S.I.H. para cada antimicrobiano.

Consumo real Consumo S.I.H Valor p
n g totales* n g totales*
Amikacina ev 9 22,827 9 194 0,889
Ampicilina ev 10 46,445 10 147 0,007
Azitromicina VO 7 7,031 7 0 0,018
Cefadroxilo VO 7 73,950 7 64 0,018
Cefotaxima ev 11 298,470 11 798,5 0,007
Ceftriaxona ev 4 33,800 4 53 0,285
Clindamicina ev 5 17,720 5 384 0,043
Cloxacilina ev 8 93,440 8 120 0,327
Meropenem ev 4 52,3 4 47,5 0,715
Metronidazol ev 7 25,740 7 50 0,398
Nitrofurantoina VO 7 3,915 7 2,6 0,5
Piperacilina/tazobactam ev 5 234,8 5 296 0,08

Vancomicina ev 9 77,870 9 101 0,028

En negrita se muestran los valores que demostraron tener una diferencia estadisticamente
significativa (p< 0,05) segun test de Wilcoxon, *UCI+UCIN.

De acuerdo a la prueba de suma de rangos con signo de Wilcoxon, existe una diferencia
significativa entre los datos aportados por farmacia y los recogidos en el servicio clinico
para ampicilina, azitromicina, cefadroxilo, cefotaxima, clindamicina y vancomicina, por lo
tanto, para el posterior estudio de consumo de estos antibiéticos, se consideraron los
gramos de medicamento realmente administrados. Para el resto de los antimicrobianos
que no presentaron diferencias significativas y para aquellos que no fueron comparados
(por insuficiencia de datos) se utilizaron los gramos consumidos conforme a los registros

computacionales de farmacia.
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3. Dosis Diaria Definida vs. Dosis Diaria Prescrita

3.1. Relacion DDD recomendada vy PDD observada.- En la Tabla 7 se muestran las dosis

diarias promedio (mg/dia) prescritas en UCI y UCIN para cada medicamento segun tres
distintas bandas de peso, <10 Kg, 10- 25 Kg, >25 Kg. De dicha informacién se
desprendieron las Dosis Diarias Prescritas especificas para la unidad de paciente critico
pediatrico del HGF (g) de los antibioticos utilizados. No se dispone de la informacion

descrita para aquellas categorias en donde no hubo pacientes.

Tabla 7: Dosis diaria promedio utilizada en UPC con su PDD correspondiente.

< 10Kg 10- 25 Kg > 25 Kg

mg/dia mg/dia mg/dia

promedio PDD (g) promedi  PDD (g) promedi PDD (g)
Amikacina ev 85,15 0,09 226,15 0,23 380 0,38
Ampicilina ev 665,88 0,67 600 0,60 na
Amoxicilina vo 495 0,50 1000 1,00 na
Amoxicilina/sulbactam
ev 270 0,27 na 1700 1,70
Azitromicina vo 44,83 0,04 165 0,17 400 0,40
Cefadroxilo vo 60 0,06 150 0,15 na
Cefazolina ev 200 0,20 300 0,30 na
Cefotaxima ev 944,22 0,94 2416,48 2,42 4000 4,00
Ceftriaxona ev 1000 1,00 1966,67 1,97 4000 4,00
Ciprofloxacino vo na 420 042 500 0,50
Clindamicina ev na 398,45 0,40 816,45 0,82
Cloxacilina ev 960 0,96 2690,49 2,69 3700 3,70
Gentamicina ev 15 0,02 139 0,14 192 0,19
Imipinem ev 158,57 0,16 1320 1,32 2000 2,00
Meropenem ev na 1200 1,20 1833,33 1,83
Metronidazol ev 276,08 0,28 735 0,74 1125 1,13
Nitrofurantoina vo na 32 0,03 na
Penicilina sédica ev 1439,70 1,44 1565,68 1,57 na
Piperacilina/tazobactam
ev 911,11 0,91 3200 3,20 9480 9,48
Vancomicina ev 111,31 0,11 653,67 0,65 1104,16 1,10

ev: endovenoso; vo: via oral; nd: no definido.
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La siguiente tabla (Tabla 8) muestra las diferencias que existen entre las DDD determinadas
por la OMS y las PDD observadas. Aqui no solo se nota que la gran mayoria de las PDD no
coinciden con las DDD sino que ademas que un 85,1% de ellas son considerablemente
mas bajas. Solo 4 antimicrobianos resultaron tener una PDD> DDD y tan solo 3

coincidieron con la dosis diaria definida para adultos.



Tabla 8: Discrepancias entre DDD de la OMS y PDD observada en UPC pediatrica para distintos antimicrobianos.

DDD
Q) <10 Kg 10- 25 Kg > 25 Kg
% desviacion % desviacion % desviacion
PDD (g) de DDD PDD (g) de DDD PDD (g) de DDD
Amikacina ev 1 0,09 -91 0,23 -77 0,38 -62
Ampicilina ev 2 0,67 -67 0,60 -70 nd
Amoxicilina vo 1 0,5 -50 1,00 0 nd
Amoxicilina/sulbactam ev 3 0,27 -91 nd 1,70 -43
Azitromicina vo 0,3 0,04 -87 0,17 -43 0,40 +33
Cefadroxilo vo 2 0,06 -97 0,15 -93 nd
Cefazolina ev 3 0,20 -93 0,30 -90 nd
Cefotaxima ev 4 0,94 -77 2,42 -40 4,00 0
Ceftriaxona ev 2 1 -50 1,97 -2 4,00 +100
Ciprofloxacino vo 1 nd 0,42 -58 0,50 -50
Clindamicina ev 1,8 nd 0,40 -78 0,82 -54
Cloxacilina ev 2 0,96 -52 2,69 +35 2,75 +38
Gentamicina ev 0,24 0,02 -92 0,14 -42 0,19 -21
Imipinem ev 2 0,16 -92 1,32 -34 2,00 0
Meropenem ev 2 nd 1,20 -40 1,83 -9
Metronidazol ev 1,5 0,28 -81 0,74 -51 1,13 -25
Nitrofurantoina vo 0,2 nd 0,03 -85 nd
Piperacilina/tazobactam ev 14 0,91 -94 3,20 -77 9,48 -32
Vancomicina ev 2 0,11 -95 0,65 -63 1,10 -45

ev: endovenoso; vo: via oral; nd: no definido.

9¢
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3.2. Comparaciéon de las dos unidades.- Se calculé el consumo de cada antimicrobiano

utilizado durante el periodo de estudio en DDD/100cd y PDD/100cd (Anexo n°6a y 6b), sin
embargo, a modo de ejemplo, a continuacién solo se muestra el consumo cefotaxima en
UCI durante el periodo de estudio por segmento de peso.
Para dar una mejor interpretacion a los resultados, se debe entender que cuando se dice
que el consumo en el mes de febrero para cefotaxima (grafico 3) fue de:
e 2,56 DDD/100 camas dia, significa que por cada 100 camas ocupadas ese mes, cada
dia siempre hubo aproximadamente 3 camas recibiendo 4 g del medicamento
(DDD establecida por OMS).
e 10,85 PDD/100 camas dia, se esta expresando que por cada 100 camas ocupadas
ese mes, cada dia siempre hubo aproximadamente 11 camas recibiendo 0,94 g del

medicamento (PDD establecida por previamente en este estudio).

Consumo cefotaxima en pacientes
<10 Kg
35,000
30,000 122 84
25,000
20,000 \
15,000
10,000
5,000 7,1 35
0,000 : '
enero febrero marzo abril mayo junio
wesss DDD/100 CD s PDD/100 CD

Grafico 3: Consumo de cefotaxima periodo enero-junio en pacientes que pesan <10 Kg.
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Consumo cefotaxima en pacientes
entre 10-25 Kg
6,000
>/000 4 M
4,000 ' . 2460
3,000 2, =
2,000 4
1,000 R
0,000
enero febrero marzo abril mayo junio
msss DDD/100 CD === PDD/100 CD

Grafico 4: Consumo de cefotaxima periodo enero-junio en pacientes que pesan 10- 25 Kg.

Consumo cefotaxima en pacientes

225 Kg
10

9,320
8
6
4
2

0 0,000
enero febrero marzo abril mayo junio
ms=m DDD/100 CD === PDD/100 CD

Grafico 5: Consumo cefotaxima periodo enero-junio en pacientes que pesan >25 Kg.

Los graficos muestran que generalmente existe una diferencia entre una unidad y otra, ya
que en la gran mayoria de los casos, las DDD/100cd son menores a lo realmente usado
(PDD/100cd). Esta diferencia desaparece cuando la DDD recomendada y la PDD propuesta

en este estudio son iguales (grafico 5)
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Se utilizé la prueba de suma de rangos con signo de Wilcoxon para verificar si estas
discrepancias son verdaderamente importantes (Anexo n°7). Nuevamente, debido al n
insuficiente de algunos antibidticos, la comparacion estadistica fue realizada considerando
los datos de UPC (UCI+UCIN) y solo en aquellos medicamentos por banda de peso que

contaban con la informacién suficiente (Tabla 9).

Tabla 9: Diferencias en el consumo de antimicrobianos calculado segin DDD/100 cd y PDD/100 cd

por categoria de peso.

<10 Kg
DDD/100 cd  PDD/100 cd n valor p
Amikacina 6,693 78,724 5 0,043
Ampicilina 19,846 59,590 9 0,008
Azitromicina 2,840 19,424 5 0,043
Cefadroxilo 3,682 122,736 6 0,028
Cefotaxima 37,201 157,638 1 0,003
Vancomicina 1,845 33,240 5 0,043
10- 25 Kg
DDD/100 cd  PDD/100 cd n valor p
Amikacina 10,590 46,852 7 0,018
Cefotaxima 16,559 26,718 8 0,012
Clindamicina 5,596 12,318 4 0,068
Nitrofurantoina 11,739 42,444 5 0,043
Vancomicina 9,161 28,031 4 0,068
>25Kg
DDD/100 cd PDD/100 cd n valor p
Cefotaxima 27,8481083 27,8481083 4 1
Vancomicina 32,4794224 58,8395334 4 0,068

En negrita se muestran los valores que demostraron tener una diferencia

estadisticamente significativa (p< 0,05) segun test de Wilcoxon.
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Se puede observar, especialmente en las categorias <10 Kg y 10-25 Kg, que el consumo de
antimicrobianos calculado en DDD/100cd es erratico y no expresa lo que realmente se
utilizd en el servicio clinico. No pasa lo mismo en el Ultimo segmento de peso, en donde,
de acuerdo a la prueba de Wilcoxon, no existen diferencias significativas entre lo medido

por un método y otro.

4. Dosis Diaria Definida vs. Dias de Terapia

Debido a que la DDD/100cd es una unidad que relaciona el consumo de medicamentos
con una dosis (g) y que la DOT/100cd lo hace en dias, es imposible hacer una comparacion
directa de los resultados obtenidos por ambos métodos. De este modo, lo que pretende
este apartado es describir el comportamiento y la asociacién que pudiese existir entre

estas unidades.

<10 Kg UCI
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Grafico 6: Consumo total semestre enero-junio en DDD/100cd y DOT/100cd para peso <10 Kg en
ucCl.
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10- 25 Kg UCI
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Grafico 7: Consumo total semestre enero-junio en DDD/100cd y DOT/100cd para peso 10- 25 Kg
en UCI.

> 25 Kg UCI

m DDD/100 CD

= DOT/100 CD

Grafico 8: Consumo total semestre enero-junio en DDD/100cd y DOT/100cd para peso >25 Kg en
ucCl.

De acuerdo a los resultados expuestos en los graficos 6, 7 y 8 se ve que, por lo general:
e Cuando PDD< DDD, entonces DOT/100cd> DDD/100cd.- Este comportamiento es
apreciable en la gran mayoria de los antimicrobianos estudiados, como por

ejemplo la amikacina (rango <10 Kg, UCI), donde:



PDD

DDD

0,09

<
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DOT/100cd

DDD/100cd

15,04 >

2,20

Sin embargo, existen casos que se escapan a esta regla, como la cloxacilina (rango

<10 Kg, UCI), que a pesar de tener una PDD menor a la DDD recomendada los

DOT/100cd son mas que las DDD/100cd (7,71 y 5,83 respectivamente).

- Cuando PDD~ DDD, entonces DOT/100cd~ DDD/100cd.- Son pocos los antibidticos

que asocian ambas unidades de esta manera; aun asi, es posible citar el caso de la

ceftriaxona (10- 25 Kg, UCI) o la cefotaxima (>25 Kg, UCI).

Ceftriaxona
Cefotaxima

PDD DDD
1,97 2
4 4

DOT/100cd DDD/100cd
> 55 ~ 4,7
> 28,1 ~ 27,8

Metronidazol y meropenem (>25 Kg, UCI) no cumplen dicha asociacion.

- Cuando PDD> DDD, entonces DOT/100cd< DDD/100cd.- Solo cloxacilina (10-25 Kg,

>25 Kg UCI), azitromicina (>25 Kg, UCI) y ceftriaxona (>25 Kg, UCI) se situaron en

este escenario, y en todos se cumplio la relacion mencionada.

5. Dias de Terapia

A continuacion, las tablas 10 y 11

presentan

los resultados de consumo de los

antimicrobianos mas utilizados en UCI y UCIN de acuerdo a la metodologia de los dias de

terapia. Para hacer las cifras comparativas con otros centros asistenciales, las DOT fueron

normalizadas a 100 pacientes dia. Ya que esta unidad es independiente de la dosis

administrada, no fue necesario separar los datos segun rangos de peso.
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Tabla 9: Consumo de antimicrobianos usados en UCI durante el periodo enero-junio 2014.

DOT/100 camas dia

Consumo
promedio + DS

Enero Febrero Marzo Abril Mayo Junio

Amikacina ev 9,480 9,483 16,652 8,183 7,830 0,000 8605 + 53
Ampicilina ev 0,000 2,188 7,137 1,819 10440 22,331 7319 + 83
Azitromicina vo 9,480 7,295 0,000 5456 10,440 4,855 6254 + 38
Cefadroxilo vo 5,688 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0948 + 23
Cefotaxima ev 22,753 16,778 22,600 27,278 22,619 44,662 26,115 + 97
Ceftriaxona ev 0,000 2,918 2,379 5456 0,000 0,971 1,954 + 21
Clindamicina ev 0,000 0,000 0,000 3,637 12,180 6,796 3769 £+ 50
Cloxacilina ev 1,896 0,000 10,705 2,728 0,000 6,796 3688 + 42
Meropenem ev 0,00 10,942 0,000 10,911 5,220 3,884 5160 + 49
Metronidazol ev 9,480 0,000 4,757 11,821 0,000 0,000 4343 £+ 53
Nitrofurantoina vo 28,441 8,024 4,758 0,000 0,000 0,000 6,871 + 11,1
Piperacilina/tazobactam

ev 0,000 0,000 27,358 9,093 0,000 8,738 7532 + 10,7
Vancomicina ev 11,377 3647 36874 28,187 2,610 10,68 15563 + 139

DS: desviacién estdndar; ev: endovenoso; vo: via oral
Tabla 10: Consumo de antimicrobianos usados en UCIN durante el periodo enero-junio 2014.
Consumo

DOT/100 camas dia

promedio + DS

Enero  Febrero Marzo Abril Mayo Junio

Amikacina ev 25,562 4,272 6,031 7,407 0,000 0,000 7212 £+ 95
Ampicilina ev 4,793 0,000 1,723 0,741 4,849 1,199 2218 = 21
Azitromicina vo 0,000 0,000 4,308 0,000 0,000 0,600 0818 + 7,1
Cefadroxilo vo 25562 24,920 27,571 22,222 18,790 1,199 20,044 + 97
Cefotaxima ev 23,965 8,544 12,924 6,667 13,941 2,039 11,347 + 75
Ceftriaxona ev 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 + 0,0
Clindamicina ev 0,000 0,000 2,585 2,222 0,000 0,000 0801 = 1.2
Cloxacilina ev 3,195 0,712 0,000 15,556 0,000 0,240 3,284 + 6,1
Meropenem ev 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 + 0,0
Metronidazol ev 20,769 4,272 7,754 0,741 0,000 0,000 5,589 + 8,0
Nitrofurantoina vo 0,000 0,000 2,585 1,481 18,790 1,799 4109 + 73
Piperacilina/tazobactam

ev 0,000 0,000 0,000 4,444 3,031 0,000 1,246 + 2,0
Vancomicina ev 9,586 3,560 0,000 4444 0,000 0,000 2932 + 38

DS: desviacion estandar; ev: endovenoso; vo: via oral
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Solo a modo de ejemplo, los graficos 9y 10 muestran el consumo en el tiempo de los tres
antibioticos mas consumidos en UCI y UCIN segun los resultados obtenidos usando
DOT/100cd. Con el fin de facilitar la interpretacion de estos, se debe entender que cuando
se dice que el consumo de, por ejemplo, vancomicina en UCI en el mes de marzo fue de
36,87 DOT/100cd (grafico 9), entonces lo que se quiere decir es que, de los 100 pacientes
hospitalizados al dia durante ese mes, aproximadamente 37 de ellos utilizaron 1 dia el

medicamento [59, 60].

Consumo de los tres atimicrobianos mas
usados en UCI
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Grafico 9: Consumo semestre enero-junio en DOT/100cd para los tres antimicrobianos mas

utilizados en UCI.
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DISCUSION

1. Caracteristicas del estudio

De acuerdo a los resultados obtenidos durante el periodo de investigacion, la mayoria de
los nifios que ingresaron a la unidad de paciente critico pediatrico del Hospital Dr. Gustavo
Fricke fue de género masculino, y la media de edad fue de aproximadamente 3 afos. Del
total de pacientes estudiados, alrededor de 2 de cada 5 (41,5%) recibié tratamiento
antimicrobiano durante su hospitalizacién, cifra levemente mayor a lo observado en paises
europeos en donde esta clase de medicamentos alcanza a cubrir alrededor de un 30% de
todas las prescripciones hechas en este grupo etario [46]. Aln asi, el valor observado en
este recinto asistencial se asemeja mas a los indices de paises desarrollados como Italia o
Grecia [52] que a aquellos de escasos recursos, en donde la proporcién de menores con
indicacién de tratamiento antibidtico estd incluso por sobre el 60% [61]. Esta diferencia
puede ser atribuida a multiples causas, sin embargo, el éxito de los programas de
inmunizacién promovidos por el gobierno [62] y la baja densidad poblacional de nuestro

pais [63] resultan una explicacion logica al momento de interpretar los resultados.

Por otro lado, se observo que cada paciente internado en UCl y UCIN recibi6é en promedio

2,15 antimicrobianos. Este nimero es mayor al usado en servicios de pediatria o cirugia
pediatrica pero esta dentro del rango para unidades de cuidados intensivos [46, 64], en
donde se reciben pacientes graves y casos de mayor complejidad que, por lo general,
involucran un gran y diverso numero de farmacos [65]. La cantidad de antibacterianos por
paciente parece ser un nimero prudente si se considera que la politerapia antibiética es un
importante factor de riesgo asociado al desarrollo de resistencia bacteriana e infecciones

por Clostridium difficile [2].

En cuanto al diagndstico asociado a la prescripcidn antimicrobiana, es posible desprender
un analisis poco novedoso pero si interesante. Es bien sabido que las enfermedades de las

vias respiratorias altas y bajas son la causa comun de morbilidad en pediatria [66], por lo
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que no resulta inesperado observar en el servicio clinico coherencia con dicha informacién.
Acorde a los resultados obtenidos, tanto en UCI como en UCIN predominan
marcadamente los diagnosticos vinculados a infecciones respiratorias bajas donde se
destacan principalmente las neumonias bacterianas. Asimismo, diversos estudios han
podido apreciar el mismo comportamiento dentro de distintas unidades pediatricas [46,

52, 64]. Lo interesante en este punto surge al momento de ver que, si bien ambas

divisiones de la UPC coinciden en concentrar un gran nimero de infecciones respiratorias,
no ocurre lo mismo con el segundo lugar. A diferencia de la UCIN, en donde los
diagnosticos uroldgicos ocupan esa posicion, la unidad de cuidados intensivos tiene como
segunda causa de uso de tratamiento antibidtico infecciones sistémicas. La respuesta a
esta divergencia se encuentra en el tipo de pacientes de ingresa a cada unidad. Tal como
lo dice su nombre, a la UCI entran pacientes agudos, graves y con compromiso vital, por lo
que es comun ver niflos con diagnostico de sepsis o bacteremia. Al contrario, la UCIN
recibe pacientes en condiciones menos graves y/o crénicos que llegan a pasar incluso
meses hospitalizados. Para ellos, especialmente si cuentan con cateterismo vesical, es

primordial estar protegidos contra potenciales infecciones urinarias.

Durante el estudio, fueron indicados 26 antimicrobianos de 7 subcategorias ATC distintas
siendo la JO1D la mas prescrita. Esto se ve influenciado gracias al extenso uso que se hace,
tanto en UCI como en UCIN, de cefalosporinas de primera y tercera generacion tal como
sucede en otros lugares como Argentina y algunas partes de Europa [46, 64]. No pasa lo
mismo en paises como Dinamarca y Reino Unido, en donde las preferencias se inclinan
mas hacia antibidticos de espectro mas reducido pertenecientes al grupo JO1A, lo que
incluso podria explicar por qué estos presentan menores indices de resistencia bacteriana
[52, 67]. Por otro lado, la prescripcién a nivel hospitalario también difiere de lo que ocurre
a nivel ambulatorio en donde, por razones obvias, predominan las indicaciones de
medicamentos por via oral preferentemente de las familias de las  penicilinas y los

macrolidos [68].
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2. Fuente de los datos

Los estudios de utilizacion de medicamentos cuantitativos necesitan de una informacién
certera que refleje lo que esta siendo dispensado y, en lo posible, lo que se esta
administrando al paciente. Para ello, y debido a su facil accesibilidad, generalmente se
han usado registros electronicos de farmacia y/o datos de venta como fuentes de
referencia [30]. Con este fin, otros paises, como los Estados Unidos, han sabido aprovechar
sus adelantos tecnoldgicos para implementar sistemas de receta electronica o lectura de
codigos de barra que, ademas, cuentan con la ventaja de entregar informacién detallada
llegando incluso a proporcionar datos individuales a nivel de paciente [69].
Lamentablemente, este nivel de avance aun suena lejano para la realidad nacional sin
embargo, a pesar de ello, los sistemas de dispensacién de medicamentos de farmacia
(como el S.ILH.) han mostrado servir como una exitosa base de datos para de evaluar la
utilizacion de medicamentos en adultos [70]. No es posible decir lo mismo en pediatria en
donde una serie de limitaciones quedan a la vista. De acuerdo a los resultados de este
trabajo, existen importantes discrepancias entre lo realmente administrado y lo indicado
por S.I.H. para ciertos farmacos, debido a que:

1. El sistema computacional S.I.H. no registra el uso de medicamentos que estén fuera
del arsenal farmacologico del hospital como el caso de la azitromicina. El uso de
este farmaco esta reservado exclusivamente para el programa de fibrosis quistica
AUGE [71] y por ende no forma parte del arsenal terapéutico (Anexo n°8), no
obstante, el macrdélido es igualmente prescrito en la UPC pediatrica. De esta forma
queda en manifiesto que el software ocupado por farmacia obviaria el consumo de
determinados antimicrobianos imposibilitando establecer una relacién entre su uso
y la aparicion de resistencia bacteriana.

2. El sistema ajusta el stock de los medicamentos que son devueltos a farmacia por
servicio y no por paciente. Asi, la informacién desprendida de la dispensacion de
cada paciente estaria sobrestimando el verdadero consumo de algunos farmacos,

como por ejemplo el de cefotaxima.
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A pesar de encontrar diversas falencias en el programa S.I.H., no seria justo atribuir toda la
culpa de las diferencias mencionadas a este ya que una de las principales causas de tal
divergencia recae en uno de los grandes problemas que tiene que afrontar la pediatria dia
a dia: el escaso numero de medicamentos con dosificaciéon y formas farmacéuticas
adaptadas al uso en nifios, obliga a prescribir y dispensar frascos o comprimidos con dosis
de adultos. De este modo, muchas veces es utilizado solo una parte del farmaco y el
excedente es eliminado. Al no existir registro de aquello en el sistema computacional, este
seguira indicando que esa cantidad de medicamento fue consumida y por lo tanto,
nuevamente, se estaria contando con una sobrestimacion de la informacion. Un ejemplo
de esto es lo que ocurre con la cefotaxima. Para niflos pequefios la dosis recomendada de
cefotaxima esta entre 100- 200 mg/Kg/dia cada 6 u 8 horas [73], asi, si para un paciente
fuesen indicados 200mg cada 6 horas, la dosis diaria que recibira sera de 800mg. Debido a
que la reconstitucién del medicamento no es estable mas de 12 horas a temperatura
ambiente [74], desde farmacia seran dispensados diariamente 2 frasco ampolla de 1 g

(Unica forma farmacéutica disponible en el hospital) por lo que se perderan 1,2 g.

Con estos antecedentes, y considerando que a corto plazo no existen posibilidades de
cambiar el sistema S.I.H. por uno que brinde una mejor calidad de informacién, se vuelve
importante contar con la colaboracién de un profesional capacitado en el tema para poder
reunir e interpretar las cifras recogidas desde el servicio clinico [2, 14, 23, 26]. En este
contexto, la comparacién de ambas fuentes de datos sirvi6 como medio para probar que
con la ayuda de un farmacéutico clinico se puede acceder a datos especificos y certeros
que permitan reflejar con exactitud lo que verdaderamente acontece en cada unidad del

hospital.
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3. Determinacion de una Dosis Diaria Prescrita

Las limitaciones de la metodologia ATC/DDD propuesta por la OMS para estudios de
utilizacion de medicamentos han sido ampliamente discutidas en la literatura
especializada, recalcando principalmente su inutilidad al momento de abordar estudios a
nivel pediatrico [30, 34, 35, 38]. Es por esta razén que, con el fin de obtener resultados que
reflejasen verdaderamente la utilizacion de antibioticos en nifios, se decidié evaluar el uso
de la PDD como unidad de consumo de medicamentos.

Tal como fue descrito anteriormente, la dosis diaria que se prescribe para un determinado
farmaco puede variar entre un centro asistencial y otro [41], lo que deja ver la necesidad
de contar con datos especificos para la UPC del HGF, pues las dosis diarias prescritas en
otros paises no representan necesariamente la realidad de dicha unidad. Por ejemplo, un
estudio realizado en 21 paises europeos determin6d que las dosis diarias utilizadas para
gentamicina endovenosa eran de aproximadamente 0,04 g en pacientes con pesos
menores a 10 Kg, 0,11 g para aquellos que pesan entre 10y 25 Kg y de 0,21 g para los que
pesan mas de 25 Kg [46]; estos valores difieren de las dosis prescritas en UCl y UCIN (0,02
g para nifios <10 Kg, 0,14 g para pesos 10- 25 Kg y 0,19 para >25 Kg). Por lo tanto, si se
hiciesen estudios de consumo siguiendo lineamientos de otros hospitales se llevaria a
concluir resultados erréneos que no grafican el verdadero consumo de los medicamentos
usados en el servicio clinico.

Con esta referencia, la utilizacion de PDD especificas suena como una buena alternativa al
uso de las DDD, sin embargo, es importante mencionar que la determinacién de estas
dependen estrechamente del diagnoéstico médico vinculado al uso del antimicrobiano. Asi,
no es de extrafiar que la PDD observada para ceftriaxona tome un valor tan alto (4 g) a
pesar que lo recomendado es 50 mg/Kg/dia [75], ya que dicho numero fue condicionado
por el ingreso de mas de 3 pacientes bajo el diagnostico de meningitis o sospecha de
meningitis para lo que se aconseja ocupar una dosis de 100 mg/Kg/dia [75]. A pesar de
esto, cabe destacar que, todos los valores de PDD obtenidos y determinados en este

trabajo se encuentran dentro de los rangos de dosis aceptados para usar en pediatria [75].
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4. Dosis Diaria Definida en pediatria

Es necesario volver a recordar la definicién que la OMS da para la Dosis Diaria Definida [32]
para entender por qué estas no pueden ser aplicadas al paciente pediatrico. De este modo,
es facil entender que las DDD, al estar disefiadas a partir de datos de adultos, no reflejen
las dosis utilizadas o recomendadas en pediatria. La tabla n°® 8 muestra graficamente las
discrepancias encontradas entre las PDD determinadas para la UPC del HGF y las DDD
especificadas por la OMS para cada antimicrobiano usado durante el periodo de estudio.
En ella, se nota que, naturalmente, en la gran mayoria de los casos la PDD propuesta para
el paciente pediatrico fue menor que la DDD recomendada, justamente lo inverso que se
aprecia en adultos en donde las DDD tienden a ser menores a lo realmente utilizado [43,
76]. Por otro lado, se observa que la disparidad entre la dosis recomendada y la dosis
prescrita es mas marcada mientras mas pequefio es el paciente y se va acortando a medida
que el menor crece; de todos modos, igualmente queda en evidencia que las DDD no
reflejan las dosis ocupadas en pediatria.

La diferencia encontrada entre la dosis difundida por la OMS y la realmente utilizada en
pediatria repercute directamente en los resultados obtenidos al momento de evaluar el
uso de antibidticos en el servicio clinico, tal como lo muestran los graficos 3 y 4. De esta
manera se deja ver que, en nifos, el consumo de antimicrobianos calculado por medio de
la metodologia ATC/DDD generalmente estaria subestimando lo realmente administrado,
representado en PDD/100cd. Asi, las diferencias encontradas, especialmente en las
categorias <10 Kg y 10- 25 Kg, muestran que las DDD/100cd no reflejarian la cantidad de
medicamento realmente utilizada y, por ende, esta no serviria para ser aplicada en estudios
de utilizacion de medicamentos en pediatria. Esta observacién concuerda con lo descrito
anteriormente en otros estudios [40]. Sin embargo, es imposible ser asi de tajante en
aquellos situaciones en que la PDD se asemeja a la DDD (grafico 5), pues se observa que,
para estos casos, las discrepancias tienden a desaparecer, haciéndose estadisticamente
insignificantes (Tabla 9). Si bien este comportamiento también ha sido descrito en otros

trabajos [46], en este caso, los datos que permitieron hacer esta observacién son
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insuficientes como para generalizar y concluir que la metodologia DDD si es valida en
pacientes con pesos >25 Kg.

Bajo este contexto, es posible decir que la evaluacion de las DDD/100cd y de las
PDD/100cd permitié confirmar la existencia de limitaciones en la metodologia propuesta
por la OMS que condicionan uso en pediatria [30, 34, 35, 38]. De este modo, se puede
afirmar que el método ATC/DDD no sirve para ser aplicado en estudios de consumo de
medicamentos en pacientes pediatricos, no obstante, las PDD/100cd parecen representar

una buena alternativa a estas.

5. Dias de Terapia

Otra forma de expresar el consumo de antimicrobianos es a través de los dias de terapia
que, a diferencia de las dos unidades ya estudiadas, son independientes de la dosis
recomendada, prescrita y/o administrada [34]. Esta cualidad permite que los resultados
sean obtenidos de una manera mas facil y directa, disminuyendo al maximo el sesgo que
producen determinados factores que dependen de la dosis. La influencia de la imprecision
de la base de datos (sistema computacional de dispensacion), de la inespecificidad de las
DDD de adultos o de la determinacién de una PDD especifica ya fue evaluada en este
trabajo. Por el otro lado, esta autonomia permite que se vea favorecida la comparacion
tanto a nivel interno como con otros establecimientos de salud. Asi, si se proyectasen los
resultados obtenidos durante el semestre enero-junio al aflo 2014, seria posible decir que
en comparacién a otros hospitales, en el HGF se ocupan casi 2 veces mas de cefalosporinas
de tercera generacion que en servicios pediatricos de Chicago [47] y casi lo mismo de
piperacilina-tazobactam que un servicio de medicina de adultos [34]. Estas diferencias
pueden ser justificadas, ya que este estudio fue hecho en una unidad de paciente critico,
en donde el consumo de antimicrobianos tiende a ser mayor que en las salas de medicina
general [64], razon por la que se asemejaria mas a lo consumido en un servicio clinico de

adultos que en uno de nifios.
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Si bien ya se dijo que usar la DDD como unidad de medida de consumo no representa el
consumo de antimicrobianos en pediatria, resulta interesante ver cdmo esta se relaciona
con la DOT ya que, aun a pesar de sus limitaciones, esta unidad continta siendo aplicada
en hospitales y estudios de utilizacion de medicamentos [64]. De este modo, al analizar los
resultados obtenidos, se nota que en nifios los datos tienden a relacionarse de la misma
forma que lo hacen las DDD y DOT en los adultos [34]:

- Cuando PDD< DDD, entonces DOT/100cd> DDD/100cd

Cuando PDD= DDD, entonces DOT/100cd=~ DDD/100cd
- Cuando PDD> DDD, entonces DOT/100cd< DDD/100cd

Debido a que el método de las PDD/100cd ocupa el promedio de las dosis realmente
prescritas al paciente (PDD observada), se asemejaria al segundo caso y, por ende, se
entiende por qué estos valores tenderian a acercarse mas a los resultados obtenidos por

medio de los DOT/100cd.

Es importante destacar que esta unidad de consumo fue posible de implementar
solamente gracias a que se contd con la participacion activa de un farmacéutico en el
servicio clinico. El acceso a fichas clinica y curvas de enfermeria permitié disponer de la
informacion detallada, a nivel de paciente, que es fundamental para poder ocupar las DOT

y que el sistema S.I.H. de farmacia no proporciona.

6. Alcanzando la unidad mas adecuada

Expuestos ya los puntos y evaluando los pro y los contra de cada metodologia, es valido
poder hacer un juicio de valor y determinar cual de todas las unidades estudiadas es la que
mejor se ajusta a los estudios de utilizacion de antimicrobianos en pediatria. Asi, se
entiende que:

e Las DDD/100cd no sirven en pediatria.
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e Las PDD/100cd proveen un buen método para determinar las diferencias
especificas en el consumo de antimicrobianos considerando las diferencias de cada
paciente, lo que permite tener una excelente aproximacion al verdadero uso de
esta clase de medicamentos en niflos. No obstante, la especificidad caracteristica
de la unidad imposibilita la comparacion con otros centros asistenciales, lo que
limita su uso solo como un indicador de uso interno.

e La DOT/100cd se perfila como una unidad facil de usar, pero que por sobre todo,
permite evaluar y comprar el uso de los antibioticos tanto a nivel intra como
extrahospitalario. Aun asi, la viabilidad de la implementacion de esta metodologia
se ve restringida en el escenario local ya que no se cuentan con los medios como
para contar con sistemas computacionales de farmacia mas modernos y completos

o la participacion de un quimico farmacéutico en el servicio clinico.

De este modo, se deja ver que la "mejor unidad” va a depender de las caracteristicas que
se le quiera dar al estudio y para qué quiera ser utilizada. En ese contexto, se recomienda
que para llevar a cabo estudios de consumo de antimicrobianos en la Unidad de Paciente
Critico Pediatrico del Hospital Dr. Gustavo Fricke de Vifia del Mar, se use la Dosis Diaria
Prescrita, pues una unidad que, ademas de estar al alcance de los recursos disponibles en

el hospital, proporcionara informacién mejor ajustada a la realidad del paciente pediatrico.

Con esto, se da el primer paso para seguir investigando la evolucion del consumo de
antimicrobianos en niflos, y con ello poder vigilar, evaluar y detectar areas de intervencién
y/o implementar programas de uso racional de medicamentos que permitan controlar la

aparicion de resistencia bacteriana dentro de cada hospital.
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7. Limitaciones del trabajo

Lamentablemente, el tamafio muestral fue demasiado pequefio como para poder
generalizar, a gran escala, las conclusiones desprendidas de este estudio, razon por la que
estas son solamente responden a la realidad local. Ademas, este mismo problema impidio
que se pudiera evaluar el consumo de todos los antimicrobianos prescritos durante el

periodo de estudio, limitando las observaciones solo a los medicamentos mas utilizados.
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CONCLUSIONES

1.

La literatura en torno al tema de estudios de utilizacion de medicamentos en
pediatria es escasa, sin embargo, la sistematica busqueda bibliografica permitié
identificar diversas unidades de consumo de antimicrobianos usadas en nifios. A
pesar de ello, solamente fueron seleccionadas las DDD, las PDD y los DOT, las tres
unidades mas utilizadas y aquellas recomendadas para su uso segln organismos
internacionales como la Organizacion Mundial de la Salud, el Centro Europeo para
la Prevencion y Control de Enfermedades y los Centros para el Control y

Prevencidon de Enfermedades de los Estados Unidos.

Ya que el sistema de dispensacion de medicamentos S..H. no proporciona con
precision la informacion relacionada al uso de antimicrobianos en la Unidad De
Paciente Critico Pediatrico, el seguimiento farmacoterapéutico de cada paciente y
la presencia activa de un quimico farmacéutico en el servicio clinico, fueron
fundamentales para obtener los datos necesarios para ser aplicados al estudio de

consumeo.

Contrastar el uso de antibioticos segun el registro computacional de Farmacia con
lo realmente administrado en el servicio clinico, permiti6 acceder a datos
especificos y certeros que representasen con exactitud lo que verdaderamente

acontece con el paciente critico pediatrico.

La cuantificacion del consumo de los antibioticos mas usados en la UCl y la UCIN
del Hospital Dr. Gustavo Fricke, expresados en DDD/100 camas dia, PDD/100 camas
dia y DOT/100 camas dia, sirvi6 como base para la posterior comparacion de las

tres metodologias seleccionadas.
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5. A través de la evaluacién de los resultados obtenidos, se pudieron comparar
cuantitativamente y descriptivamente diversas variables que influyen al momento
de discernir cual es la unidad que mejor se adapta a los estudios de consumo en
pediatria. De esta manera, tomando en cuenta la realidad de este hospital, las
PDD/100 camas dia figuran como la alternativa mas adecuada y representativa para
ser aplicar en el paciente pediatrico. Asi, se propone la implementacion del método
de la Dosis Diaria Prescrita como la mejor herramienta para realizar mediciones y
futuros estudios de consumo de antimicrobianos en la UPC pediatrica del Hospital

Dr. Gustavo Fricke de Vina del Mar.

6. Se confirma la hipdtesis inicial al considerar que el desarrollo de este estudio
permitié conocer cual de las unidades de consumo evaluadas es la que mejor se
ajusta a la realizacidn de estudios de utilizacion de antibioticos dentro de la unidad

de paciente critico pediatrico del Hospital Dr. Gustavo Fricke de Vifa del Mar.
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ANEXO N°2

Consentimiento Informado

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Estimado(a) paciente:

Le invitamos a participar en un estudio que se realizard con el objetivo de optar al titulo de Quimico
Farmacéutico de la Universidad de Valparaiso por la Srta. Patricia Klahn Acufia, dirigido por Sra. Angela
Cabello M., Quimico Farmacéutico del Hospital Dr. Gustavo Fricke, Vifia del Mar.

El estudio se titula “Eleccion y aplicacién de una unidad de medida de consumo de antimicrobianos en un
servicio clinico de paciente critico pediatrico™ cuyo objetivo es identificar y aplicar una medida de consumo

de antibioticos para el paciente pediétrico.

Su participacion es totalmente voluntaria y puede elegir ser o no ser parte del estudio, de modo que si se
niega a participar seguira recibiendo la misma atencién que hasta ahora. De igual forma, si usted acepta
participar, puede retirarse en cualquier momento que estime conveniente, sin problemas ni sanciones.

Durante el estudio se hara uso de antecedentes derivados de la ficha clinica y ficha de enfermeria de su hijo(a)
relacionados a los tratamientos medicamentosos administrados durante su hospitalizacion. Sus datos seran
identificados por medio de sus iniciales, de manera que toda la informacién recopilada al respecto sera
estrictamente confidencial. Asimismo, es importante destacar que la participacion es gratuita y ninguno de

los miembros del equipo en este estudio recibira dinero ni compensaciones por ello.

Formulario de consentimiento informado:
Yo, , RUT confecha__ [/ [/ , declaro

que he leido la informacion proporcionada, he podido aclarar mis dudas y mis preguntas han sido contestadas

satisfactoriamente. Autorizo voluntariamente para que se utilice la informacion solicitada anteriormente en

subrogacion de mi hijo(a)

ACEPTO

NOTA.-

- Si el nifio tiene capacidad de opinar, debe ser consultado y respetar su rechazo a participar.
En caso de presentar duda o requerir mayor informacién puede contactarse con Patricia Klahn al nimero
91651489 o correo electronico patricia.klahna@alumnos.uv.cl, o comunicarse directamente con Silvia
Bonilla P, Directora (S) Escuela de Quimica y Farmacia, U. Valparaiso, a través del correo

silvia.bonilla@uv.cl


mailto:patricia.klahna@alumnos.uv.cl
mailto:silvia.bonilla@uv.cl

ANEXO N°3

Acta de aprobacién Comité de Bioética para la Investigacion de la Facultad de Farmacia

*

I Universidad
B4 deValparaiso
— CHILE

CBI ~ Facultad de Farmacia

ACTA DE EVALUACION 01/2014

El Comité de Bioética para la Investigacion (CBI) de la Facultad de Farmacia de la
Universidad de Valparaiso, conformado por Sergio Blaimont, Asesor Juridico externo y los
académicos de esta facultad Rafael Jiménez, Maria Fernanda Cavieres y Mariane Lutz, declaran
haber evaluado el protocolo experimental del proyecto de tesis “Aplicacion de una unidad de
medida de consumo de antimicrobianos en un servicio clinico de paciente critico pediatrico”,
presentado por la alumna regular de la carrera de Quimica y Farmacia Srta. Patricia Klahn
Acufia, dirigido por la QF Angela Cabello y codirigido por el profesor Juan Collao.

Para su evaluacién, el CBI reviso los siguientes antecedentes:

1. Formulario de solicitud parea la aprobacion de investigacion que involucre al ser
humano como sujeto de experimentacion, use de muestras humanas o uso de datos
personales — Universidad de Valparaiso.

- Aspectos revisados: resumen del proyecto, marco tedrico, hipdtesis, objetivos
- Materiales y métodos
- Justificacion de la metodologia y relevancia del proyecto

2. Consentimiento informado, reformulado por la investigadora de acuerdo a las
observaciones hechas por este Comité.

3. Otros Anexos:

- Encuesta, formulario u otro instrumento de recoleccion de datos: Ficha de
seguimiento farmacoterapéutico (incluye edad, sexo, peso, diagndstico, nombre
genérico para cada antimicrobiano, dosis prescrita, dosis administrada, via de
administracion y numero de dias de terapia)

- Autorizacion del médico Jefe de Servicio UPC Pediatrica Hospital Dr. Gustavo Fricke
(Dr. Miguel Saavedra Quiroz)

. En la evaluacidn bioética del proyecto, el CBI consideré adecuados los siguientes
aspectos:

1. El proyecto evaluara una practica clinica cuyo propdsito serd conocido por los
tutores de los pacientes participantes en el estudio (Puntos 1 a 5 del formulario).
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El proyecto evaluard una préctica clinica: el consumo de antimicrobianos en pediatria,
lo que permitird comparar los patrones de prescripcion identificados con la realidad
nacional e internacional.

2. Elproyecto considera una metodologia adecuada de reclutamiento y seleccion
de pacientes participantes en el estudio (Punto 6 del formulario).

Para cumplir sus objetivos,la investigadora recogera datos a partir de la revision diaria

de fichas clinicas, fichas de enfermeria y visitas a los servicios clinicos UCIP y UCIM del

Hospital Gustavo Fricke y aplicard una ficha de seguimiento farmacoterapéutico. De

ser necesario, también se dispondra de la base de datos informatica de la farmacia del

hospital.

3. Eluso de datos personales considerado en el estudio sera realizado bajo
consentimiento informado de los padres o tutores de los pacientes pediatricos y
su obtencién no vulnera la dignidad de los pacientes, asegurando confiden-
cialidad (Puntos 12 al15 del formulario).

Los pacientes considerados en el estudio seran invitados a participar libre y voluntaria-
mente del trabajo a través de un consentimiento informado que, por medio escrito,
explicara los objetivos y propésitos de este. La confirmacion del paciente debera estar
consentida, autorizada y avalada por la firma de su tutor cuando el paciente llegue ala
unidad o, en su defecto, en el momento en que la investigadora lo incluya en su
estudio.

4. Elproyecto declara que el disefio del estudio considera la inclusion de individuos
vulnerables (Punto 16 del formulario).

La proteccion de los individuos se basa en el Consentimiento Informado, donde la

investigadora Patricia Klahn se compromete a no divulgar la informacion personal de

los pacientes mediante la firma del documento.

La metodologia planteada responde a los siguientes objetivos:

Objetivo General:

Identificar y aplicar una medida de consumo de antibiéticos para el paciente pediatrico
del Hospital Dr. Gustavo Fricke de Vifia del Mar que estén recibiendo tratamiento

antimicrobiano de uso sistémico, con el fin de establecer patrones de prescripcion
para este grupo etario y compararlos con la realidad nacional e internacional.

Objetivos especificos:
Establecer la unidad de consumo de antimicrobianos méas apropiada para ser
aplicada en nifios.
Realizar un seguimiento farmacoterapéutico activo con el fin de recolectar
datos de uso y dosificacion de antibioticos.
Cuantificar y evaluar el consumo de antimicrobianos en un servicio clinico de
paciente pediatrico del Hospital Dr. Gustavo Fricke.
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Identificar y definir los patrones de consumo y prescripcion de antibiéticos de
uso en pediatria.

S. Justificacion de la metodologia y relevancia delproyecto:
De la revision de las fichas clinicas de los pacientes pediatricos se obtendran datos
de uso de antibiéticos. El trabajo destaca la necesidad de realizar vigilancia activa
en el servicio clinico y los resultados del proyecto permitiran establecer un patrén
de prescripcion y propuestas estandarizadas de uso de antibidticos en esta
poblacion.

1. Enla valoracién bioética del proyecto, el Comité no objeté otro aspecto que pudiera
estar relacionado con el proyecto.

111 Por lo anterior, el Comité de Bioética para la Investigacion de la Facultad de Farmacia
APRUEBA el protocolo experimental,tal y cual se sefiala en el proyecto de tesis de
pregrado, por el periodo de ejecucion contemplado en el mismo.

Firman el Acta los miembros del Comité:

M. Fernanda Cavieres

Valparaiso, 6 de enero de 2014.




ANEXO N°4

Ficha de sequimiento farmacoterapéutico

EICHA DE SEGUIMIENTO FARMACOTERAPEUTICO

Servicio Clinico:

1. Datos del paciente:
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Iniciales

Sexo

Edad

Peso

Talla

Fecha ingreso

Fecha de egreso

Total dias cama

Diagnostico
2. Datos de la prescripcion de antimicrobianos:
Fecha Medicamento Via Dosis Dosis Dosis/dia Dias de
adm. prescrita administrada terapia




ANEXO N°5

Prueba de los rangos con signo de Wilcoxon, ejemplos.
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Ho: No existe diferencia entre los gramos aportados por sistema computacional de

farmacia y los recopilados en el servicio clinico.

Ej. 1. Ampicilina.
Rangos
Rango Suma de
N promedio rangos

gcomput - greal  Rangos negativos 12 1,00 1,00

Rangos positivos 9b| 6,00| 54,00

Empates 0° |

Total 10

a. gcomput < greal
b. gcomput > greal

c. gcomput = greal

Estadisticos de contraste®

gcomput - greal

z -2,703%
Sig. asintot. (bilateral) ,007

a. Basado en los rangos negativos.

b. Prueba de los rangos con signo de Wilcoxon

Considerando a= 0.05

p: 0.007< 0.05 - Se rechaza H: existe una diferencia significativa entre una base de datos

y otra.



Ej. 2. Amikacina.

Rangos
Rango Suma de
N promedio rangos
gcomput - greales Rangos negativos 3 5,67 17,00
Rangos positivos 5° 3,80| 19,00
Empates 1° |
Total 9| |

a. gcomput < greales
b. gcomput > greales

c. gcomput = greales

Estadisticos de contraste”

gcomput -

greales

VA -,140%
Sig. asintot. (bilateral) ,889

a. Basado en los rangos negativos.
b. Prueba de los rangos con signo de

Wilcoxon

Considerando a= 0.05

p: 0.889> 0.05 > Se acepta Ho: no existe una diferencia significativa entre una base de
datos y otra.



ANEXO N°6a

Consumo de antimicrobianos en la UCI pediatrica

MENOR 10 KG
enero febrero marzo abril

via DDD PDD | pDD/100 PDD/100 DOT/100 | DDD/100 PDD/100 DOT/100 | DDD/100 PDD/100 DOT/100 | DDD/100 PDD/100 DOT/100
medicamento adm (8) (8) CD CcD CcD CcD CcD CcD CcD CcD CD CD CD CD
Amikacina ev 0,09 0,758 8,907 3,792 0,729 8,567 2,918 0,714 8,396 8,326
Ampicilina ev 210,67 0,744 2,235 2,188 3,667 11,011 7,137 0,546 1,638 1,819
Azitromicina Vo 0,3 | 0,04 0,525 3,514 2,918
Cefadroxilo Vo 210,06 0,057 1,896 5,688
Cefotaxima ev 410,94 7,110 30,122 22,753 2,560 10,847 8,754 3,463 14,673 20,221 1,421 6,020 10,911
Ceftriaxona ev 2| 1,00 3,568 7,137 2,379
Clindamicina ev 1,8
Cloxacilina ev 210,96 0,000 0,000 1,896
Meropenem ev 2
Metronidazol ev 1,51 0,28 5,056 27,471 9,480 0,000 0,000 1,189 0,000 0,000 1,819
Nitrofurantoina Vo 0,2
Piperacilina/tazobactam ev 14 1 0,91 1,529 23,502 9,516
Vancomicina ev 210,11 0,342 6,162 9,516 0,382 6,881 5,456
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mavo junio TOTAL

via DDD  PDD | ppp/100 PDD/100 DOT/100 |DDD/100 PDD/100 DOT/100 DDD/100 PDD/100 DOT/100
medicamento adm (g) (g) |cD cD cD CD cD CD CcD cD CD
AMIKACINA ev 1 0,09 2,201 25,870 15,036
AMPICILINA ev 2 0,67 3,549 10,659 10,440 8,185 24,579 22,331 16,690 50,121 43,915
AZITROMICINA vo 03| 0,04 1,015 6,766 6,090 0,485 3,236 4,855 2,025 13,517 13,863
CEFADROXILO VO 2 0,06 0,057 1,896 5,688
CEFOTAXIMA ev 4 094 4,094 17,348 15,659 6,935 29,384 32,040 25583 108,394 110,338
CEFTRIAXONA ev 2. 1,00 3,568 7,137 2,379
clindamicina ev 1,8 0,000 0,000 0,000
CLOXACILINA ev 2 0,96 5,825 12,136 5,825 5,825 12,136 7,721
meropenem ev 2 0,000 0,000 0,000
METRONIDAZOL ev 1,5 0,28 5,056 27,471 12,488
nitrofurantoina vo 0,2 0,000 0,000 0,000
piperacilina/tazobactam ev 14 0,91 1,872 28,776 8,738 3,401 52,278 18,254
VANCOMICINA ev 2 011 0.434  7.829 6.796 1,158 20,871 21,768
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10- 25 kg

enero febrero marzo abril

via DDD PDD | ppD/10 PDD/100 DOT/10 | DDD/10 PDD/10 DOT/10 | DDD/10 PDD/10 DOT/10 | DDD/10 PDD/10 DOT/10
Medicamento adm (g) (g) 0CD CcD 0CD 0CD 0CD 0CD 0CD 0CD 0CD 0CD 0CD 0CD
Amikacina ev 0,23 1,138 5,031 5,688 1,824 8,064 6,565 1,784 7,895 8,326 1,819 8,047 4,546
Ampicilina ev 2 0,60
Azitromicina VO 03 0,17 6,320 11,491 9,480
Cefadroxilo Vo 2 0,15
Cefotaxima ev 4 2,42 2,735 4,528 2,918 2,379 3,939 2,379| 3,069 5,081 6,365
Ceftriaxona ev 2 1,97 4,546 5,455 5,456
Clindamicina ev 1,8 0,40 0,667 3,016 3,637
Cloxacilina ev 2 2,69 9,516 7,075 8,326 7,274 5,408 2,728
Meropenem ev 2 1,20 9,665 16,109 10,942
Metronidazol ev 1,5 0,74 4,546 9,278 6,365
Nitrofurantoina \Ye] 0,2 0,03 0,000 0,000 28,441 1,824 11,222 8,024 5,353 2,115 4,758
Piperacilina/tazobacta
m ev 14 3,20 3,215 14,065 5,456
Vancomicina ev 2 0,65 4,551 13,923 11,377 1,605 4,910 3,647 2,710 8,286 10,911
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TOTAL

mayo junio

via |DDD |PDD | pDD/100 PDD/100 DOT/100 |DDD/100 PDD/100 DOT/100 DDD/100  PDD/100 DOT/100
Medicamento adm | (g) CM CcM PD CM CcM PD CM CM cD
Amikacina ev 2,175 9,770 7,830 8,740 38,807 32,955
Ampicilina ev 0,000 0,000 0,000
Azitromicina Vo 1,450 2,636 4,350 7,770 14,128 13,830
Cefadroxilo Vo 0,000 0,000 0,000
Cefotaxima ev 0,892 1,476 1,740 2,573 4,260 4,855 11,648 19,283 18,257
Ceftriaxona ev 4,546 5,455 5,456
Clindamicina ev 1,730 7,825 6,960 4,746 8,492 10,597
Cloxacilina ev 16,790 12,483 11,054
Meropenem ev 9,665 16,109 10,942
Metronidazol ev 4,546 9,278 6,365
Nitrofurantoina Vo 7,177 13,337 41,223
Piperacilina/tazobactam ev 3,215 14,065 5,456
Vancomicina ev 8,865 27,120 25,935
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mas de 25 kg

enero febrero marzo abril

via. DDD PDD| ppp/100 PDD/100 DOT/100 | DDD/100  PDD/100  DOT/100 | DDD/100  PDD/100  DOT/100 | DDD/100 PDD/100  DOT/100
Medicamento adm (g) (g) cD cD CD cD cD CD cD cD CD cD cD cD
Amikacina ev 110,38 2,455 6,461 3,637
Ampicilina ev 2
Azitromicina Vo 0,3 0,40 4,863 3,647 4,377 5,986 4,489 5,456
Cefadroxilo Vo 2
Cefotaxima ev 44,00 5,106 5,106 5,106 9,320 9,320 10,002
Ceftriaxona ev 214,00 12,036 6,018 2,918
Clindamicina ev 1,8 0,82
Cloxacilina ev 212,75 3,568 37,171 2,379
Meropenem ev 211,83 6,365 6,945 10,911
Metronidazol ev 1,511,13 3,568 4,758 3,568 5,456 7,274 3,637
Nitrofurantoina Vo 0,2
Piperacilina/tazobacta
m ev 14 19,48 13,381 19,762 17,842 1,169 1,726 3,637
Vancomicina ev 211,10 24,687 44,723 27,358 4,887 8,854 11,820
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TOTAL

mavo junio

via DDD PDD | ppD/100 PDD/100 DOT/100 | DDD/100 PDD/100 DOT/100 DDD/100  PDD/100  DOT/100
Medicamento adm (g) (g) cD CD cD cD cD cD CD CD CD
Amikacina ev 1 0,38 2,455 6,461 3,637
Ampicilina ev 0,000 0,000 0,000
Azitromicina Vo 0,3 0,40 10,849 8,137 9,833
Cefadroxilo Vo 2 0,000 0,000 0,000
Cefotaxima ev 4 4,00 5,655 5,655 5,220 7,767 7,767 7,767 27,848 27,848 28,095
Ceftriaxona ev 2 4,00 1,942 0,971 0,971 13,978 6,989 3,889
Clindamicina ev 1,8 0,82 2,745 6,056 5,220 2,832 6,247 6,796 5,577 12,302 12,016
Cloxacilina ev 2| 2,75 1,942 1,050 0,971 5,510 38,221 3,350
Meropenem ev 2 1,83 1,740 1,898 5,220 1,456 1,589 3,884 9,561 10,432 20,015
Metronidazol ev 1,57 1,13 9,024 12,032 7,205
Nitrofurantoina Vo 0,2 0,000 0,000 0,000
Piperacilina/tazobacta
m ev 14 9,48 14,550 21,488 21,479
Vancomicina ev 2 1,0 1,196 2,167 2,610 1,709 3,096 3,884 32479 58,840 45,672
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ANEXO N°6b

Consumo de antimicrobianos en la UCIN pediatrica

MENOR 10 KG
enero febrero marzo abril

via. DDD PDD | ppp/100 PDD/100 DOT/100 | DDD/100 PDD/100 DOT/100 | DDD/100 PDD/100 DOT/100 | DDD/100 PDD/100 DOT/100
Medicamento adm (g) (g) CcD CcD CcD CD CD CcD CD CD CcD CD CcD CD
Amikacina ev 0,09 3,994 46,99 25,562 0,498 5,864 4,272
Ampicilina ev 0,67 1,214 3,646 4,793 0,517 1,543 1,723
Azitromicina Vo 0,3 0,04 0,574 4,308 4,308
Cefadroxilo e} 2 0,06 0,819 27,294 16,376 1,335 44,516 26,709 | 1,11111 37,037 22,222
Cefotaxima ev 4 0,94 7,141 30,261 23,965 1,773 7,512 5,696 0,689 2,933 10,339
Ceftriaxona ev 2
Clindamicina ev 1,8
Cloxacilina ev 2 0,96 3,195 6,657 3,195
Meropenem ev 2
Metronidazol ev 1,5 0,28 47,929 86,829 20,769 1,424 7,739 1,424 0 0 1,723
Nitrofurantoina Vo 0,2
Piperacilina/tazobactam ev 14| 0,91
Vancomicina ev 200,11 0,551 9,931 9,586 0,135 2,438 3,56
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mayo junio TOTAL

via DDD PDD| ppp/100 PDD/100 DOT/100 | DDD/100 PDD/100 DOT/100 DDD/100 PDD/100 DOT/100
Medicamento adm (g) (g) cD CD cD CD cD CD CD CD CD
Amikacina ev 1 0,09 4,492 52,854 29,834
Ampicilina ev 2 0,67 1,482 4,424 4,849 1,425 4,279 1,199 3,156 9,468 7,715
Azitromicina VO 0,3/ 0,04 0,240 1,599 0,24 0,814 5,907 4,548
Cefadroxilo o) 2 0,06 0,939 31,317 18,79 0,360 11,994 1,199 3,625 120,840 66,506
Cefotaxima ev 41 0,94 2,196 9,304 13,941 2,015 8,538 2,039 11,619 49,244 42,039
Ceftriaxona ev 2 0 0 C
Clindamicina ev 1,8 C (o) C
Cloxacilina ev 2 0,96 1,439 2,998 0,24 4,634 9,655 3,435
Meropenem ev 2 0 (0 C
Metronidazol ev 1,5/ 0,28 49,353 94,568 23,916
Nitrofurantoina VO 0,2 0 0 C
Piperacilina/tazobactam ev 141 0,91 0,584 8,992 3,031 0 (0 C
Vancomicina ev 2 0,11 0,686 12,369 13,146
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enero febrero marzo abril

via. DDD PDD| ppp/100 PDD/100 DOT/100 | DDD/100 PDD/100 DOT/100 | DDD/100 PDD/100 DOT/100 | DDD/100 PDD/100 DOT/100
Medicamento adm (g) (g) CD CcD CcD CcD CcD CcD CcD CcD CcD CcD CcD CD
Amikacina ev 1 0,517 2,248 6,031 1,333 5,797 7,407
Ampicilina ev 2 0,16667 0,55556 0,741
Azitromicina Vo 0,3
Cefadroxilo Vo 2 1,917 25,562 25,562 0,641 8,544 8,544 | 0,06462 0,86159 0,862
Cefotaxima ev 4 2,136 2,848 2,848 1 0,96929 1,60214 2,585] 1,80556 2,98439 6,667
Ceftriaxona ev 2
Clindamicina ev 1,8 0,51696 2,3263 2,585] 0,33333 1,5 2,222
Cloxacilina ev 2 21,481 15,971 15,556
Meropenem ev 2
Metronidazol ev 1,5 2,848 0,285 2,848 0,574 1,164 6,031 0 0 0,741
Nitrofurantoina Vo 0,2 1,292 8,616 2,585 1,111 7,407 1,481
Piperacilina/tazobactam ev 14 0,714 3,125 4,444
Vancomicina ev 2 0,2963 0,91168 4,444
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mayo junio TOTAL

via DDD  PDD | ppp/100 PDD/100 DOT/100 | DDD/100 PDD/100 DOT/100 DDD/100 PDD/100 DOT/100
Medicamento adm (g) cD cD cD cD cD cD cD CD Cb
Amikacina ev 1 1,850 8,045 13,438
Ampicilina ev 0,167 0,556 0,741
Azitromicina Vo 0,3 0,43178 0,785 0,36 0,432 0,785 0,360
Cefadroxilo e} 2 2,623 34,968 34,968
Cefotaxima ev 4 4,911 7,435 12,100
Ceftriaxona ev 2 (¢ 0 0
Clindamicina ev 1,8 0,850 3,826 4,807
Cloxacilina ev 2 21,481 15971 15,556
Meropenem ev 2 (¢ 0 0
Metronidazol ev 1,5 3,422 1,449 9,620
Nitrofurantoina Vo 0,2 0 0 18,79 2,159 13,084 1,799 4,562 29,107 24,655
Piperacilina/tazobactam ev 14 0,714 3,125 4,444
Vancomicina ev 2 0,296 0,912 4,444
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Mas de 25 kg

enero febrero marzo abril

via DDD  PDD DDD/10  PDD/100  DOT/100 | DDD/100 PDD/100  DOT/100 | DDD/100 PDD/100 DOT/100 | DDD/100 PDD/100  DOT/100
Medicamento adm (g) (g) 0CD D D D D cD D ) D D D D
Amikacina ev 1 0,38
Ampicilina ev 2
Azitromicina Vo 0,3/ 0,40
Cefadroxilo VO 2
Cefotaxima ev 41 4,00
Ceftriaxona ev 2 4,00
Clindamicina ev 1,81 0,82
Cloxacilina ev 2 2,75 0,000 0,000 0,712
Meropenem ev 21,83
Metronidazol ev 1,5} 1,13
Nitrofurantoina Vo 0,2
Piperacilina/tazobacta
m ev 141 9,48
Vancomicina ev 20 1,10
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mayo junio

via DDD  PDD | ppD/100 PDD/100 DOT/100 | DDD/100 PDD/100 DOT/100
Medicamento adm (g) (g) cD cD cD cD cD cD
Amikacina ev 1 0,38
Ampicilina ev
Azitromicina Vo 0,3 0,40
Cefadroxilo vo 2
Cefotaxima ev 4 4,00
Ceftriaxona ev 2 4,00
Clindamicina ev 1,8 0,82
Cloxacilina ev 2. 2,75
Meropenem ev 2 1,83
Metronidazol ev 1,5 1,13
Nitrofurantoina Vo 0,2
Piperacilina/tazobactam ev 14 9,48
Vancomicina ev 2 1,10

DDD/100
CcD

1,424
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TOTAL

PDD/100  DOT/100
CcD CcD
0,712 0,274
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ANEXO N°7

Prueba de los rangos con signo de Wilcoxon

Menores de 10 Kg

75

DDD/100cd PDD/100 cd
Amikacina VARO00001 VAR00002
Ampicilina VARO00003 VAR00004
Azitromicina VARO00005 VAR00006
Cefadroxilo VAR00007 VAR00008
Cefotaxima VAR00009 VAR00010
Vancomicina VARO00011 VAR00012
Rangos
Fango Suma de
[ promedio rangos
WARDOOOZ - WAROOOO Rangos negativas nae Jaa o0
Rangos positivos 50 3,00 15,00
Empates ne
Total 5
YARODOOO4 - WARDDOD3 Rangos negativas 04 a0 .00
Rangos positivos q= 4,00 45,00
Ernpates of
Total g
WARDOOOG - YAROODDS  Randos negativos n4 ;oo oo
Rangos positivos 5N 3,00 15,00
Ermpates 0
Total 5
WARDOOOS - YAROODDY  Randgos negativos o Ruji] oo
Rangos positivos B 3,50 21,00
Empates 0!
Total £
WAROODT0-YARODDDS  Randgos negativos nm Rulu] oo
Rangos positivos 110 6,00 AE, 00
Empates n®
Total 11
WAROODT 2 - WARDOOT 1 Rangos negativos ne Ruju] oo
Rangos positivos 51 3,00 14,00
Empates fyr
Total 5




a. VAR00002 < VAR00001
c. VAR00002 = VAR00001

e. VAR0O00O4 > VARO0003
g. VAR00006 < VAR00005
i. VAR0O0006 = VAR0OO005
k. VAR00008 > VAR00007
m. VAR00010 < VARO00009
0. VAR00010 = VAR00009
g. VAR00012 > VAR00011

b. VAR0O0002 > VARO0001
d. VAR00004 < VAR00003
f. VAR00004 = VAR00003

h. VAR00006 > VAR00005
j- VARO0008 < VAR00007
I. VARO0008 = VAR00007
n. VAR00010 > VARO0O009
p. VAR00012 < VAR00011
r. VAR00012 = VAR00011

Estadisticos de contraste®
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VARO00002- | VAR00004 - | VAR0O0006 - [ VARO0008 - | VAR00010 - | VAR00012-
VAR00001 | VAROOOO3 | VAROOOO5 | VAROOOO7 | VAROOOO9 | VAROOO11
z -2,023% -2,666% -2,023? -2,201% -2,934% -2,023?
Sig. asintot. ,043 ,008 ,043 ,028 ,003 ,043
(bilateral)
a. Basado en los rangos negativos.
b. Prueba de los rangos con signo de Wilcoxon
Entre 10 y 25 Kg
DDD/100cd PDD/100 cd
Amikacina VAR00001 VAR00002
Cefotaxima VAR00003 VAR00004
Clindamicina VARO0005 VAR00006
Vancomicina VAR00009 VARO00010
Mayores a 25 Kg
DDD/100cd PDD/100 cd
Cefotaxima VARO00O011 VAR00012
Vancomicina VAR00013 VAR00014




Rangos
Rango Suma de
N promedio rangos

VARO00002 - VARO0O0O0O1  Rangos negativos Qe ,00 ,00
Rangos positivos 7b 4,00 28,00
Empales Oe
Total 7

VARO00004 - VAR0O0003 Rangos negativos Oe ,00 ,00
Rangos positivos 8- 4,50 36,00
Empates ot
Total 8

VARO00006 - VAR0O0005 Rangos negativos 09 ,00 ,00
Rangos positivos 4h 2,50 10,00
Empates 0;
Total 4

VAR00008 - VAR00007 Rangos negativos 1 1,00 1,00
Rangos positivos 4k 3,50 14,00
Empates Qe
Total 5

VARO00010 - VAR00009 Rangos negativos On ,00 ,00
Rangos positivos 4" 2,50 10,00
Empates Oe
Total 4

VARO00012 - VARO0O011  Rangos negativos Qe ,00 ,00
Rangos positivos Oq ,00 ,00
Empates 4=
Total 4

VAR00014 - VAR00013  Rangos negativos 0S ,00 ,00
Rangos positivos 4 2,50 10,00
Empates o"
Total 4

a. VAR00002 < VAROOOO1
b.VAR00002 > VAROO0OO1
¢.VAR00002 =VARO0001
d.VAR00004 < VARO0O003
e.VAR0O0004 > VAROO003
f.VAR00004 =VARO0003
.VAR00006 < VARO0005
.VAR00006 > VARO0O005
i. VAR00006 =VAR00005
j.VAR00008 < VARO0007
.VAR00008 > VAR0O0007
I. VAR00008 =VAR00007
m. VARO00010 <
VAR00009
n.VAR00010 > VAROO0O09
0.VAR00010= VARO00009
p.VAR00012 < VARO0OO11
g.VAR00012 > VAROOO11
r.VAR00012 =VARO0011
s.VAR00014 < VAR00013
t. VAR00014 > VARO0013
u.VAR00014 =VAR00013
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VARO00002 | VAR00004 | VAR0O0006 | VAR00008 | VAR0O0010 | VAR00012 | VARO0014

VAR00001 | VAR0O0003 | VARO0005 | VAR00007 | VAR00009 | VAR00011 | VAR0O0013

z -2,366% -2,5212 -1,826% -1,753% -1,826% ,000° -1,826%

Sig. asintét. ,018 ,012 ,068 ,080 ,068 1,000 ,068
(bilateral)

a. Basado en los rangos negativos.

b. La suma de rangos negativos es igual a la suma de rangos positivos.

c. Prueba de los rangos con signo de Wilcoxon




ANEXO N°8
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Clasificacion del arsenal farmacoldgico de antimicrobianos del Hospital Dr. Gustavo Fricke

segun su condicion de dispensacion [72]

Antimicrobianos de dispensacion
Resfringida

Antimicrobianos de dispensacion No

Restringida

Aciclovir 230 mg. (FA)

. Anfotericina B 50 ma. (FA)

. Amikacina 500 mg. (F&)

- Amikacina 100 mg. (F&)

- Amoxiclinalsulbactam 1.5 g. (FA)
- Amoxicilinatsulbactam 500 mg. (FA)
. Ampiciinalsullbyactam S00 myg. (FA)
. Sulfametoxazolftrimetoprim (FA)
9. Cefepime 1 g. (FA)

10. Cefotaxima 1 g. (FA)

11. Ceftazidima 1 g. {FA&)

12. Cefiriaxons 1 9. (FA)

13. Ciprofloxacing 200 mg. (FA)

14 _Ciprofloxacino 00 mg.(O)

15. Clindamicina 300 mq. (FA)

16. Clindamicina 200 mg. (O}

17. Ertapenem 1 g. (FA)

18. Fluconazol 200 ma. (FA)

19, Ganciclovir 500 mg. (F&)

20. Imipenem 500 mag. (FA)

21. Meropenem S00 mg.-1 9. (FA)
22. Metronidazol 500 mg. (FA)

23 Piperacilina-tazobactam 4,5 g. (FA)
24_Yancomicina 1 gr. {FA)

Con orden de compra:

1. Colomycin 1.000.000 (FA)

2. Eguinocandinas {FA)

3. ltracenazol 100 mg. (D)

4. Moxifloxacino 4030 mg. (O/FA)

5. Tigeciclina 50 mg. (FA}

B. Variconazol 200 mg. (FA)

[ B I S T L Y (N Y

de L P =

w

Aciclovir 400 mg. (3]

. Amoxicilina suspension S00mgfS mL
- Amoxicilina 500 mg.{3)

- Ampiciling 500 mg. (FA)

5. Cloxaciling 500 mg. (FAND)

6. Cefazolina 1g. (FA)

T.

&. Eritromicina 200mg/Sml 60 mL (FA)
. Eritromicinag 300 mg.(0)

Sulfametoxazoltrimetoprim (O

10. Estreptomicina 1g. (FA)

11. Etambutol 200 mag. {3}

12. Flucloxaeiling 250mgisml (FA)
13. Fluconazol 150 mg. (O}
14_Gentamicina 20 mg/Z mL {FA)

15. Gentamicina 30 mgi2 mL (F&)

16. Ketoconazol 200 mg. (O}

17. Metronidazol 250 mg. (D)

18. Penicilina benzatina 1200000 ui. (FA)
19. Penicilina sodica 1000000 ui. {(FA&)
20. Penicilina sodica 2000000 ui. {FA)
21. Rifampicina 150 mg. (O}

22_ Pirazinamida 500 mg. (O)

23 lsoniazida 100 mg. {O)

FA= frasco ampolla; O= comprimidos



