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RESUMEN

El presente trabajo tiene por objetivo describir las caracteristicas de la prescripcion y el
uso de los carbapenemes en las salas de emergencia adultos del Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati Martins — EsSalud entre enero a diciembre del 2013, es un estudio
de caracter descriptivo — observacional y retrospectivo.

Se utiliz6 como referencia los datos obtenidos de 336 historias clinicas, de los cuales se
prescribi6 69 casos ertapenem, 171 casos imipenem + cilastatina y 138 casos

meropenem.

Las prescripcion de carbapenemes fue mayor en pacientes de 61 a 80 afios, con
predominio del sexo femenino, el diagndstico mas frecuente al uso del ertapenem se da
en bacteriemias por BLEE positivos; el Imipenem y el meropenem se utilizan
principalmente en infeccién del tracto urinario, y en menor porcentaje en infecciones de

las vias respiratorias.

La asociacién de carbapenemes con vancomicina es la mas utilizada, tanto para el
imipenem como para el meropenem, mientras que es mas frecuente el uso de ertapenem

en monoterapias.

La Dosis Diaria Definida (DDD) para el caso del ertapenem fue 0.93 DDD/100 camas-
dias y meropenem 1.75 DDD/100 camas-dias estando dentro del rango de la dosis
establecidas por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), mas no la del imipenem
4.63 DDD/100 camas-dias que se encuentra elevada segln el rango establecido por la
OMS.

Se realiza antibiograma en un 45.50% de los casos de seleccion de carbapenemes,
siendo el urocultivé el que se solicita con mayor frecuencia, las bacterias aisladas mas
importantes fueron Escherichia coli BLEE positivo, seguido por Klebsiella pneumoniae

BLEE positivo y Escherichia coli.

La rotacién del 11.11% carbapenemes a otro antimicrobiano que no es carbapenemes,

siendo el principal antimicrobiano la ceftriaxona.



ABSTRACT

This paper aims to describe the characteristics of the prescribing and use of
carbapenems in adult wards emergency Edgardo Rebagliati Martins National Hospital -
EsSalud from January to December 2013, is a descriptive study - observational and
retrospective.

Data from 336 clinical records, of which 69 cases ertapenem, imipenem + cilastatin 171

cases and 138 cases were prescribed meropenem was used as reference.

The prescription of carbapenems was higher in patients 61 to 80 years, with a
predominance of females, the most frequent use of ertapenem diagnosis is given in
positive ESBL bacteremia; Imipenem and meropenem are mainly used in urinary tract

infection, and to a lesser extent in infections of the respiratory tract.

The association of vancomycin carbapenems is most often used for both imipenem and

meropenem for, while more frequent use of ertapenem in monotherapies.

Defined Daily Dose (DDD) in the case of ertapenem was 0.93 DDD/100 beds and
meropenem days 1.75 days DDD/100 beds are within the range established by the World
Health Organization (WHO) dose, but not that of imipenem-beds DDD/100 4.63 days that
is elevated as the range set by WHO.

Susceptibility testing was performed in 45.50% of cases screening of carbapenems, the
urine culture being requested more frequently isolated bacteria were major positive ESBL

Escherichia coli, followed by Klebsiella pneumoniae and Escherichia coli ESBL positive.

11.11% Rotation carbapenems another antimicrobial, carbapenems not being the major

antimicrobial ceftriaxone.
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INTRODUCCION

El objetivo fundamental del servicio de farmacia es conseguir un uso racional de los
medicamentos, entendiéndose por ello la adquisicion de un estado en el que los
pacientes reciben los farmacos indicados para su situaciéon clinica en las dosis que
satisfagan las necesidades individuales durante un tiempo adecuado, al menor costo
posible para ellos y para el hospital y con el minimo riesgo de efectos adversos.

El tratamiento rapido con antimicrobianos puede suponer para el paciente infectado la
diferencia entre la curacion y la muerte o la discapacidad cronica. Desafortunadamente,
el uso y el abuso de los antimicrobianos han producido una expansion incesante de los
microorganismos resistentes, con la consiguiente pérdida de eficacia de estos farmacos
(1). Es aqui donde los programas de revision de la utilizacion de medicamentos
constituyen una de las herramientas utilizadas en la garantia de calidad del tratamiento

farmacoldgico.

El objetivo principal del siguiente estudio es “Describir las caracteristicas de la
prescripcion y el uso de los carbapenemes en las salas de Emergencia Adultos del
Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins — EsSalud entre enero a diciembre del
2013”

Se realizara un estudio descriptivo — observacional, corte transversal, retrospectivo, en
donde la poblacion esta constituida por todos los pacientes que ingresaron a las salas
de emergencia del hospital nacional Edgardo Rebagliati Martins de EsSalud entre los
meses de enero a diciembre del 2013, teniendo en cuenta los siguientes criterios de
inclusion: 1) Pacientes que ingresaron a las salas de emergencia adultos del hospital
nacional Edgardo Rebagliati Martins a quienes se prescribié carbapenemes por lo menos

una dosis. 2) Pacientes mayores de 18 afios.
Este estudio es importante para determinar los patrones, tendencias entre los esquemas

de tratamiento con relacién al uso de carbapenemes, asi también como el gasto

generado durante un afio.

Xv



1.1

CAPITULO I:
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Descripcion de la realidad problematica

El uso inapropiado de medicamentos antimicrobianos, es uno de los problemas
de salud publica a nivel mundial y nuestro pais no escapa de dicha realidad. Para
el documento técnico Estrategias y metodologias de intervencidon para
mejorar el uso de los antimicrobianos en el ambito hospitalario elaborado
por el Ministerio de Salud del Pera (2006) la frecuente prescripcion inadecuada
y expendio de antimicrobianos sin receta médica conducen al desarrollo de cepas
microbianas resistentes en el medio ambiente hospitalario y en la comunidad,
respectivamente. La seleccion inadecuada de los antimicrobianos afecta las
finanzas de los hospitales y conduce a un mal uso de los escasos recursos

econdmicos disponibles (2).

En nuestra regién, se encuentra con mayor frecuencia el uso inadecuado de
antimicrobianos en pacientes hospitalizados y ambulatorios, asi mismo el
Protocolo Estudio sobre la Prescripcién, el Uso y las Reacciones Adversas
a los Antimicrobianos en Pacientes Hospitalizados elaborado por el
Ministerio de Salud del Pert (2000) estima una elevada y constante tasa de
crecimiento de resistencia bacteriana a antibidticos tradicionales y nuevos,

debido a infecciones adquiridas tanto en la comunidad como intrahospitalarias

@A).

El manejo indiscriminado de antimicrobianos, constituye un riesgo severo no solo
porque descompensa el equilibrio costo — beneficio del Sistema Nacional de
Salud a nivel de instituciones prestadoras de salud, sino también que a largo

plazo genera un dafio muy grave a la salud publica.

Dentro del ambito hospitalario Asensio A. et al (2002) han sugerido: la
monitorizacion del consumo de antimicrobianos, el estudio de los habitos de
prescripcion y el analisis de las tendencias de la resistencia de diferentes

microorganismos, como estrategias eficaces para prevenir este problema (4).



Segun el Centro Europeo para el Control y la Prevencién de las
Enfermedades (ECDC), los pacientes hospitalizados tienen una probabilidad
elevada de recibir un antibiético (5) y, desde el punto de vista de Willemsen et al
(2007), el 50% de todos los antibidticos utilizados en los hospitales podrian ser
inadecuados (6). En esta misma linea, datos recientes refieren porcentajes del
53% de prescripciones hospitalarias inapropiadas de antibacterianos en

hospitales espafioles, que basicamente suceden cuando:

=  Se prescriben innecesariamente.

= Seretrasa la administracién de antibi6ticos en pacientes en estado critico.

= Se utilizan innecesariamente antibidticos de amplio espectro o cuando se
utilizan incorrectamente antibiéticos de espectro reducido.

= La dosis del antibiético es inferior o superior a la adecuada para el
paciente.

= La duracion del tratamiento antibidtico es demasiado corta o demasiado
prolongada.

= El tratamiento antibi6tico no se ha ajustado segun los datos del cultivo

microbioldgico o del antibiograma.

Una revision sistematica de consumo de antimicrobianos en China por Yin X. et
al (2012) muestra que el porcentaje de uso de antimicrobianos es alta, el excesivo
uso de antimicrobianos es particularmente mas probleméatica en hospitales de

nivel mas bajo y en menor desarrollo (7).

La resistencia a antibioticos es otro de los problemas importantes de los tantos
gue conlleva el uso inadecuado de antimicrobianos y aunque no es objeto
principal de investigacion en este estudio, es importante mencionarlo ya que se
relaciona directamente con el problema en mencién. A nivel mundial existen
reportes de incremento de la resistencia a antibioticos, la Organizacién Mundial
de la Salud (2014) ha publicado el primer analisis mundial sobre la resistencia a

antibioticos. Basado en datos de 114 paises, el informe ofrece el panorama mas



general que se ha obtenido hasta la fecha. Las conclusiones son claras: hay
resistencia a los antibioticos en todas las regiones del mundo (8).

Uno de los principales hallazgos del informe destaca:

e La resistencia a los antibidticos carbapenémicos, Ultimo recurso
terapéutico para las infecciones potencialmente mortales por Klebsiella
pneumoniae (una bacteria intestinal comudn) se ha extendido a todas las
regiones del mundo. K. pneumoniae es una causa importante de
infecciones nosocomiales, como las neumonias, las septicemias o las
infecciones de los recién nacidos y los pacientes ingresados en unidades
de cuidados intensivos. Esa resistencia hace que en algunos paises los
antibiéticos carbapenémicos ya no sean eficaces en mas de la mitad de

las personas con infecciones por K. pneumoniae (8).

Los antimicrobianos constituyen uno de los grupos farmacoterapéuticos mas
importantes en el arsenal terapéutico actual, y debido a ello existe un control
regulado por indicaciones estrictas, como es el caso de los carbapenemes, que

presentan un amplio espectro.

En el Petitorio Farmacoldogico EsSalud (2011), presenta los siguientes
carbapenemes: Ertapenem, con la especificacién técnica de ampolla de 1g,
Imipenem + Cilastatina (como sal sddica) con la especificacion técnica de
ampolla 500mg/ 500mg (con diluyente) y Meropenem con la especificacién
técnica de ampolla de 500 mg, todas con las restricciones de uso exclusivo
intrahospitalario, requiere autorizacion previa de la Unidad de Farmacologia
Clinica, Comités Farmacologicos o Comités de Infecciones y por altimo uso de
guias clinicas de tratamiento, ademas para el caso de Ertapenem se presenta la
observaciéon de infecciones confirmadas por cultivo de cepas productoras de
betalactamasas de espectro extendido (BLEE) mientras que para el Imipenem +
Cilastatina y Meropenem se presenta la observacion en el caso de emergencia

podréa usarlo por 48 horas y luego regularizar su autorizacién (9).



El presente trabajo surge de la inquietud de conocer el uso de los carbapenemes
en las Salas de Emergencia Adultos del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati
Martins.

1.2 Formulacion del problema

1.2.1 Problema principal
e (Cuales son las caracteristicas de la prescripcion y el uso de los
carbapenemes en las salas de Emergencia Adultos del Hospital Nacional

Edgardo Rebagliati Martins — Essalud, de enero a diciembre del 2013?

1.2.2 Problema secundario

e (;Cuales son las principales asociaciones antimicrobianas con los
carbapenemes?

e (;Cual es el consumo con carbapenemes, con respecto al total de
pacientes ingresados a las salas de emergencia?

e ¢ Cual es la proporcion de cultivos solicitados con respecto a los casos
con prescripcion de los carbapenemes?

e ¢ Cual es la proporcion de rotacién a otro antimicrobiano que no sea

carbapenemes?

1.3  Objetivos de la Investigacién

1.3.1 Objetivo general
o Describir las caracteristicas de la prescripcion y el uso de los
carbapenemes en las salas de Emergencia Adultos del Hospital Nacional

Edgardo Rebagliati Martins — EsSalud entre enero a diciembre del 2013.

1.3.2 Objetivos especificos

e Describir las principales asociaciones antimicrobianas con los

carbapenemes.



1.4

Determinar el consumo con carbapenemes, con respecto al total de
pacientes ingresados a las Salas de Emergencia Adultos el Hospital
Nacional Edgardo Rebagliati Martins — EsSalud utilizando la Metodologia
DDD de la organizacion Mundial de la Salud.

Determinar la proporcién de cultivos solicitados con respecto a los casos
con prescripcion de carbapenemes.

Determinar la proporcion de rotacién a otro antimicrobiano que no sea

carbapenemes.

Justificacion e importancia de la investigacion

En el Perd, son muy pocos los estudios realizados respecto al uso de

medicamentos como los carbapenemes, a pesar que la OMS viene impulsando

hace un buen tiempo este tipo de investigacion, a tal punto de establecer métodos

ya estandarizados internacionalmente para recomendar su uso.
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Justificacion legal

Lineamientos de Politica Sectorial para el periodo 2002 — 2012: 3¢
Lineamiento: Politica de Suministro y Uso Racional de Medicamentos.
Ministerio de Salud del Pera (10).

Politica Nacional de Medicamentos, Resolucion Ministerial N° 1240-
2004/MINSA 24 de diciembre 2004: Promocion del Uso Racional de
Medicamentos (11).

Directiva N°005-GG-ESSALUD-2010 “Normativa de Uso del Petitorio
Farmacolégico de ESSALUD”, que tiene por finalidad normar la seleccién
y el uso de medicamentos a fin de contribuir a mejorar la calidad de las
prestaciones de salud en cada instancia de la institucion (12).

La Unidad de Farmacologia Clinica del Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins y su programa de control de antimicrobianos tienen
dentro de sus objetivos realizar estudios para desarrollar mejores politicas

de uso y consumo de antimicrobianos.



1.4.2

1.4.3

Justificacion tedrica

Desde un punto de vista tedrico, el uso excesivo de antibiéticos aumenta
la resistencia a los antimicrobianos y el nimero de medicamentos que
dejan de ser eficaces para combatir las enfermedades infecciosas.
Muchos procedimientos quirargicos y los tratamientos antineoplasicos no
son posibles sin antibidticos para luchar contra las infecciones. La
resistencia prolonga, las enfermedades y las estancias hospitalarias, y
llegando a causar la muerte. En especial el uso de los antimicrobianos se
ha convertido en los ultimos afios, en uno de los temas mas debatidos y
prioritarios en la salud publica descrito por la Organizacién Mundial de
la Salud en su nota descriptiva N° 338 (2010) (13), asi mismo se ha
reconocido el mal uso y el uso excesivo de los antimicrobianos, tal como
se expresa en la Alerta Digemid N°10 — 2011: Resistencia a los

Antimicrobianos: Si no actuamos hoy, no habra cura mafiana (14).

Ademds la OMS propone proporciona orientaciones de politica y apoya a
los paises para que hagan un seguimiento del uso de los medicamentos,
formulen, apliquen y evallen estrategias nacionales para fomentar el uso

racional de los medicamentos (15).

Importancia de la investigacion
Es importante determinar los patrones, tendencias y resultados del uso de
antimicrobianos, asi también como el gasto generado durante todo un afio

y poder observar las diferencias entre los esquemas de tratamiento.

La poblaciébn beneficiada de manera directa seria, los pacientes
asegurados del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, por

describir un manejo adecuado o0 no en el uso de los carbapenemes.
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CAPITULO II:

MARCO TEORICO

Antecedentes de la investigacion

2.1.1 Antecedentes Internacionales

Monroy Ruiz M, et al (2008), realizaron una investigacion titulado Estudio
prospectivo de adecuacion del uso de ertapenem, en el Hospital
Universitario Son Dureta de Espafia, durante el periodo de junio 2006 -
junio 2008, con el objetivo de evaluar el grado de adecuacion a los
criterios de uso establecidos. Se encontr6 210 casos con uso de
ertapenem, de los cuales el 73% son tratamientos empiricos y el 27 % de
tratamientos es dirigido por antibiograma, edad media de los pacientes es
de 67.7 afos (rango 24 — 98), hombres 53.8%, duracion de tratamiento
7.2 dias. En conclusion el uso adecuado fue en el 81% de los casos. Un

18% de los tratamientos no se considero justificado (16).

Hernandez E, Hidalgo E, Guiu JM, Monteverde J. (2008) realizaron un
estudio de utilizacién de medicamentos en un hospital pediatrico de tercer
nivel, Hospital Universitario Vall d"Hebron - Barcelona, con el objetivo
de evaluar la utilizacién de los carbapenems en un hospital pediatrico, asi
mismo analizar el grado de adherencia a las recomendaciones de la
Politica de Antibidticos del Hospital, encontrando que el patrén de
utilizaciébn de carbapenemes muestra un uso casi exclusivo de
meropenem frente a imipenem. Esto puede ser debido a que meropenem
presenta menos alteraciones clinicas, tiene menos efectos a nivel del
sistema nervioso central y se pueden emplear dosis mas altas que en el
imipenem. La mayoria de las prescripciones se ajustan a las

recomendaciones de la Politica de Antibiéticos del Hospital (17).

lkeda Y et al (2012), realizaron un estudio titulado: Un sistema de

permisos para el uso carbapenem reduce la incidencia de bacterias



resistentes a los medicamentos y el costo de los antimicrobianos en
un hospital general en Japon. Con el objetivo de reducir el uso
inapropiado y resistencia a los medicamentos, han establecido un sistema
de permisos para controlar el uso de carbapenemes en el Hospital
Daiichi Nagoya Cruz Roja japonesa. En este estudio, se evaluaron
retrospectivamente la aplicabilidad del nuevo sistema de permiso en
comparacion con la del sistema de natificacion y el sistema de no control
durante 14 meses cada uno. Los dos sistemas de gestion fueron capaces
de mantener la densidad total del uso de antibidticos y controlar la
aparicion de bacterias resistentes a los medicamentos (P. aeruginosa, E.
coliy Klebsiella pneumoniae). Los resultados mostraron que el nimero de
recetas carbapenem se redujo drasticamente cuando se aplic6 este
sistema de permisos. En comparacion con el sistema de no control, el
costo de los antimicrobianos se redujo en 757.470 ddlares para el periodo
de estudio de 14 meses utilizando el sistema de permiso. Estos resultados
sugieren que el sistema para controlar el uso de antimicrobianos puede
suprimir de manera eficiente la incidencia de bacterias resistentes a los

farmacos y los costos médicos en los hospitales (18).

Revisiones hechas por Jary F. et al (2012), realizadas en el Hospital
Universitario de Besancon, los autores tenian por objetivo evaluar el uso
adecuado de los carbapenémicos demostrando en un estudio
retrospectivo de mas de dos meses, dentro los carbapenem, el 28,3% no
cumplia con el criterio de "adecuacion de la indicacién". Los
carbapenemes fueron en su mayoria prescritos empiricamente 60% y con
mayor frecuencia para las infecciones pulmonares o infecciones del tracto
urinario nosocomiales. Por ultimo, el 66,7% de todas las prescripciones
fueron consideradas inapropiadas para uno de los criterios. La tasa de

inadecuacién oscilaba en torno al 30% para cada criterio (19).

Varios estudios en diferentes partes del mundo han descrito el uso de
antimicrobianos en el ambiente hospitalario. Asi mismo, otros estudios

manifiestan una gran proporcion de prescripcidbn inapropiada o
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innecesaria, al mismo tiempo de incrementar los costos directos al
sistema de salud, ademas de ser reconocido como la principal razén para

el incremento de la resistencia antimicrobiana.

Antecedentes Nacionales
Algunos estudios realizados en el Pera en relacion al estudio de utilizacion

de antimicrobianos son:

Arnao L.y Celis J. et al (2006), realizaron un estudio titulado Consumo,
indicacion y prescripcion de antibiéticos de Reserva en los servicios
de Medicina Interna, Cirugia General y Cuidados Intensivos de
adultos del HNERM en el 2006, publicado en la base de datos de tesis
de la Universidad Nacional Mayor de San Marcos, utilizando la
metodologia DDD de la Organizacién Mundial de la Salud, donde la edad
promedio de los pacientes fueron de 65.2, 58.5 y 62.1 respectivamente,
con predominio del sexo masculino, concluyendo que el consumo de
antibidticos de reserva es elevado en relacion a referencias
internacionales, especialmente en cefalosporinas de tercera generacion,
ademas en el servicio de cuidados intensivos el consumo total de
antibioticos de reserva fue 91.6 DDD/100 camas-dia y los antibi6ticos con
mayor consumo fueron Imipenem/Cilastatina y Cefepime, ademas el
consumo del imipenem fue 4.39 DDD/100 camas-dia (medicina interna),
2.40 DDD/100 camas-dia (cirugia general) y 19.72 DDD/100 camas-dia
(cuidados intensivos), el consumo del meropenem fue 0.05 DDD/100
camas-dia (medicina interna), 0.00 DDD/100 camas-dia (cirugia general)

y 0.99 DDD/100 camas-dia (cuidados intensivos) por especialidad (20).

Wirtz V. et al (2007), realizaron un estudio titulado: Tendencias en el
consumo de antibiéticos en ocho paises latinoamericanos entre
1997 y 2007, publicado en la revista Panamericana de Salud Publica, con
el objetivo de describir las tendencias en el consumo de antibidticos en
ocho paises latinoamericanos. Analizaron los datos de las ventas al por

menor de antibidticos orales e inyectables (Cddigo JO1 de la clasificacion



anatémica, terapéutica y quimica [ATC] de la Organizacion Mundial de la
Salud [OMS]), entre 1997 y el 2007, en Argentina, Brasil, Chile, Colombia,
México, Peru, Uruguay y Venezuela. Los resultados en el consumo total
de antibiéticos ha aumentado en Pera, Venezuela, Uruguay y Brasil,
observandose los mayores incrementos relativos en Peru (5,58 DHD,
70,6%) y Venezuela (4,81 DHD, 43,0%). En México (2,43 DHD; 15,5%) y
Colombia (4,10 DHD; 33,7%), el consumo ha disminuido. En Argentina y
Chile se observaron grandes reducciones en el consumo de antibioticos
a mediados de este periodo. En todos los paises, aumenté el consumo de
guinolonas, de forma particularmente pronunciada en Venezuela (1,86
DHD, 28.2%). ElI mayor aumento del consumo de macrolidos,
lincosamidas y estreptograminas se observé en Peru (0,76 DHD, 82,1%),

seguido de Brasil, Argentina y Chile (21).

Pulido J. (2008), realizo un estudio titulado Estudio de Utilizacion de
Antibidticos en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins -
2008. Tesis de la Universidad Winner, siendo el objetivo del trabajo,
conocer los patrones y tendencias en el uso de los antimicrobianos y sus
implicancias econdmicas, en los servicios de hospitalizacion del Hospital
Nacional Edgardo Rebagliati Martins en el afio 2008. Se utiliz6 el disefio
descriptivo de utilizacién de medicamentos, obteniendo informacién de la
farmacia de hospitalizacion. El grupo farmacoterapéutico de mayor uso
fueron las quinolonas y el de mayor impacto econdémico los carbapenemes
(Imipenem/Cilastatina 500mg/500mg y Meropenem 500mg). El area de
mayor uso y gasto en antibiéticos fue el servicio de medicina interna,
siendo las cefalosporinas de tercera generacion las de mayor uso y las de
mayor gasto los carbapenemes (Imipenem/Cilastatina 500mg/500mg un
39%), asi también el consumo de carbapenemes en el hospital fue de un
3% (22).

Ecker L. et al (2010), realizaron un estudio titulado Preferencias de uso
de antibiéticos en niflos menores de cinco afos por médicos de

centros de salud de primer nivel en zonas periurbanas de Lima, Pera.
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Con el objetivo de describir las preferencias de uso de antibiéticos en
nifios menores de cinco afos por parte del personal médico en centros de
salud de nivel primario en tres distritos periurbanos de Lima, entre los
meses de julio a diciembre 2010. Se aplicé una encuesta estructurada a
218 meédicos generales de tres redes de salud de Lima, que incluia seis
casos clinicos tipicos en nifios menores de cinco afios con preguntas
acerca del uso de antibiéticos en resfrio comun, faringitis, neumonia,
sindrome obstructivo bronquial y diarrea (acuosa y disentérica). Los
resultados mostraron que el 81,6% de los médicos respondioé que mas de
la cuarta parte de los pacientes que atienden son nifios menores de cinco
afos. El 15,6% usaria un antibiético en el caso de resfrio coman. En el
caso de disenteria, el 90,4% utilizaria antibiéticos, de preferencia el
trimetroprim-sulfametxazol (TMP-SMX) y la furazolidona. El 86,2% de los
médicos recomendaria un antibidtico para tratar faringitis. Para tratar
diarrea acuosa 33% emplearia antibidticos. En el caso de
broncoespasmo, 72,9% de los médicos recomendaria un antibiético y el
98,2% recurriria a un antibidtico en el caso de neumonia. En conclusion
existe una aproximacion a la prescripcién antibiética que, inclusive, podria
encontrarse subestimada, reflejando el problema de sobre prescripcion
de antimicrobianos que, sin duda, contribuye al incremento de la

resistencia bacteriana (23).

Cuncio Daniel J. (2010), realizé un estudio titulado La prescripcién de
antibioticos en las unidades de cuidados intensivos en América
Latina. Publicado en la revista Argentina de Microbiologia, con el objetivo
de evaluar el uso actual de antibiéticos en América Latina. Se recolecto la
informacién de tres dias, con ayuda de un formulario de datos, por medio
de la web con los datos de los pacientes tratados con antibiéticos, donde
los hospitales participantes procedian de Argentina (n = 9), Bolivia (n =7),
Chile (n = 8), Colombia (n = 16), Costa Rica (n = 2), Ecuador (n = 16),
Guatemala (n = 1), Pert (n =5) y Venezuela (n = 4). De 1.644 pacientes
ingresados, 688 recibieron tratamiento con antibiéticos en los dias del

estudio (41,8%) y, 392 casos (57%) se debieron a infecciones

11



2.2

Bases

221

nosocomiales adquiridas. De todas las infecciones, el 22% (151/688)
correspondid a un shock séptico; y el 22% (151/688) para la neumonia
nosocomial (50/151 [33%], la neumonia asociada al ventilador). En 485
pacientes (70,5%), los cultivos se llevaron a cabo antes de iniciar el
tratamiento con antibiéticos. Los microorganismos aislados con mayor
frecuencia  fueron de espectro extendido R- lactamasas
Enterobacteriaceae, (30,5%) y Pseudomonas aeruginosa (17%).

Los carbapenemes (imipenem o meropenem) fueron los antibioticos
prescritos con mayor frecuencia (151/688, 22%), seguido por la
vancomicina (103/688, 15%), piperacilina-tazobactam (86/688, 12,5%) y
las cefalosporinas de amplio espectro, principalmente cefepima (83/688,
12%). En resumen, los carbapenémicos fueron los antibidticos
prescritos con mas frecuencia en las unidades de cuidados intensivos de

los paises en mencién. (24).

Teodricas

Generalidades de los Antimicrobianos

Mendoza P. et al (2008) en su libro Farmacologia Médica, expone que
el término “antimicrobiano” se aplica a toda sustancia capaz de matar o
inhibir el crecimiento de uno 0 mas microorganismos, sin causar dafo al
hospedero (25).

Medina J. et al (2000) en su Guia de antimicrobianos y tratamiento de
las infecciones, expone que dentro del amplio espectro que comprenden
los medicamentos, se encuentran los antimicrobianos (ATM), los
antimicrobianos deben prevenir o curar las infecciones evitando, con su
uso, provocar cambios en la ecologia bacteriana, desarrollar resistencias

y producir acontecimientos adversos potenciales (26).
Segun la Farmacologia Practica: para diplomaturas en ciencias de la
salud de Ahumada I. et al (2002), los Antimicrobianos constituyen 2

grupos de farmacos: antibiéticos y quimioterapicos. El término antibiotico
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fue acufado por Waksman que lo defini6 como “toda sustancia quimica
derivada o producida por microorganismos que tiene la capacidad, a bajas
concentraciones, de inhibir el desarrollo o de destruir las bacterias u otros
microorganismos”. Los compuestos quimioterapicos son productos

obtenidos por sintesis orgénica (27).

Segun Chambers H. In: Katzung B, de Farmacologia basica y clinica
(2007). Se caracterizan por poseer "toxicidad selectiva"; es decir, que no
afectan o son relativamente inocuos para las células del hospedador. La
actividad especifica de los ATM se debe a su selectividad sobre blancos
determinados, que son Unicos en los microorganismos 0 mas importantes

en ellos que en los humanos (28).

Las revisiones de Calvo J. et al (2009) sobre Mecanismos de accion de
los antimicrobianos, los Antimicrobianos ejercen su accién en algunas de
las siguientes estructuras o funciones bacterianas: inhiben la sintesis de
la pared celular, alteran la integridad de la membrana citoplasmaética,
inhiben metabolitos, bloquean la sintesis o las funciones de los acidos
nucleicos (actian sobre la DNA girasa y RNA polimerasa) e impiden la
sintesis proteica (inhibidores de 30 S, 50 S y tRNA) (29).

Segun Ramirez G. et al (1998) en su Manual de enfermedades
infecciosas. Para que una terapia antimicrobiana sea efectiva y llegue a
alcanzar una adecuada concentracion, debe identificarse el sitio de la
infeccién. Es importante conocer la concentracibn minima inhibitoria de
un antibiético sobre determinado patégeno para saber la dosis necesaria
que deberd usarse (30). Chambers H. (2006), explica que el sistema
inmunoldgico del hospedador se encuentra intacto y activo, basta con un
efecto inhibidor minimo, como el que proporcionan los bacteriostaticos
(sustancias que interfieren con el crecimiento o la multiplicacion del
microorganismo sin ocasionar la pérdida de su viabilidad). Por otro lado,
cuando existe inmunodeficiencia se necesita un agente bactericida

(produce la muerte de la bacteria) para erradicar la infeccion (31).
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Para Mendoza P. et al (2008), hay cuatro puntos principales a considerar
en la seleccion del tratamiento de enfermedades infecciosas (25):

El tipo de infeccion y la identificacion del agente causal

La susceptibilidad o resistencia del agente causal

Factores del hospedero

Factores relacionados con el farmaco.

La concentracion del farmaco en el sitio de infeccién no so6lo debe inhibir
al microorganismo sino también permanecer por debajo de la
concentracion que es téxica para las células humanas considerandose
gue el microorganismo es sensible. Cuando la concentracion inhibidora o
bactericida es mayor de la que se puede utilizar con cierto margen de

seguridad in vivo, se considera que el microorganismo es resistente.

Los Antimicrobianos pueden ser administrados con finalidad profilactica o
terapéutica. Teniendo en cuenta esta consideracion, pueden

especificarse cuatro categorias:

a. Pueden ser administrados con finalidad profilactica. La indicacion
es considerada profilactica cuando se indica con sentido
preventivo en ausencia de infeccién, como es el caso de la
profilaxis antibiética prequirdrgica (PAP), para prevenir la infeccion

del sitio quirargico.

b. Pueden ser usados en un tratamiento empirico. Esto implica la
aplicacion frente a un sindrome en particular sin el conocimiento
preciso del microorganismo causante de la infeccibn, como
sucede con la neumonia asociada a respirador o la infeccién del

tracto urinario de la comunidad.
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2.2.2

c. El uso del ATM puede estar dirigido a un patégeno en particular.
En otras palabras, es conocido el microorganismo causante de la

infeccion, pero su sensibilidad es desconocida.

d. La terapia antimicrobiana esta guiada por la sensibilidad in vitro.
En este caso, son conocidos tanto la identidad del microorganismo

causante de la infeccion, como su perfil de sensibilidad.

La indicacién terapéutica es empirica cuando se utiliza sin conocer el
agente etiologico responsable de la misma, y dirigida cuando se ajusta al

hallazgo microbioldgico.

Las indicaciones profilacticas y empiricas se consideran adecuadas
cuando se ajustan a las guias institucionales o a evidencias cientificas.
Los tratamientos dirigidos se consideran adecuados cuando se ajustan a
los hallazgos de la sensibilidad. Ademas, el farmaco escogido debe ser el
mas efectivo, el mas seguro, el mas econémico y el menos toxico para el

paciente.

Uso de Antimicrobiano

La World Health Organization en su pagina de internet menciona que el
tratamiento rapido con antimicrobianos puede suponer para el paciente
infectado la diferencia entre la curacién y la muerte o la discapacidad
cronica. Desafortunadamente, el uso y el abuso de los antimicrobianos
han producido una expansién incesante de los microorganismos

resistentes (32).

Debido a su disponibilidad generalizada, a su costo generalmente bajo y
a su relativa seguridad, los antimicrobianos se encuentran entre los
medicamentos que mas se utilizan de forma incorrecta. La mejora de las
decisiones sobre el uso de los antimicrobianos requiere en Ultima
instancia una orientacion de las decisiones terapéuticas hechas por los

pacientes y los prestadores de atencion sanitaria.
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2.2.3

Segun Cabrera S. et al (2009) el uso inapropiado de antimicrobianos es
un problema tanto a nivel extra como intrahospitalario. Las principales
razones de uso inapropiado en la comunidad es la indicacion de
antimicrobiano en enfermedades de etiologia viral, fundamentalmente a
nivel respiratorio, asi como la ausencia de regulaciones en la venta y la
autoprescripcion. En el hospital las causas fundamentales de uso
inapropiado son el uso de esquemas de antimicrobiano asociados, el uso
de antimicrobiano de amplio espectro y la falta de adecuacion del

tratamiento al microorganismo cuando éste se identifica (33).

El uso apropiado de ATM es una meta que tiene gran urgencia debido a
la inminente crisis concerniente a la emergencia de la resistencia

bacteriana.

Rodriguez J. etal (2012), menciona que en la literatura médica se emplea
habitualmente el término tratamiento apropiado para referirse a aquel que
es activo frente al patdégeno causante de la infeccibn, mientras que se
reservaria el término de tratamiento adecuado para el que, ademas de ser
apropiado es correcto en dosificacion, duracién y via de administracion,
asi como que siga las recomendaciones de tratamiento vigentes, sean

externas o locales (34).

Resistencia a los Antimicrobianos

El informe de la OMS, titulado Antimicrobial resistance: global report on
surveillance (Resistencia a los antimicrobianos: informe mundial sobre la
vigilancia), sefiala que la resistencia esta afectando a muchos agentes
infecciosos distintos, pero se centra en la resistencia a los antibiéticos en
siete bacterias responsables de infecciones comunes graves, como la
septicemia, la diarrea, la neumonia, las infecciones urinarias o la
gonorrea. Los datos son muy preocupantes y demuestran la existencia de
resistencia a los antibiéticos, especialmente a los utilizados como “Gltimo
recurso”, en todas las regiones del mundo, entre estos antimicrobianos se

encuentra los Carbapenemes (8).
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Si bien los antimicrobianos se utilizan, fundamentalmente, en la
comunidad, su uso es mucho mas intenso en los hospitales, por lo cual
revisten una importancia especial para contener la resistencia a los
antimicrobianos. En los hospitales, es fundamental desarrollar sistemas
integrados para mejorar el uso de antimicrobianos, reducir la incidencia y
la propagacion de infecciones hospitalarias e ligar la toma de decisiones

de indole terapéutica y con la de suministro farmacéutico.

Segun Garcia P. et al (2003). Una cepa resistente se define como aquella
que es capaz de multiplicarse en presencia de concentraciones mayores

que las alcanzadas con dosis terapéuticas (35).

En general, todos los mecanismos de resistencia pre-existen o se
modifican en la naturaleza, ya sea por transferencia de genes de
resistencia o por mutaciones, que pueden localizarse en el cromosoma
bacteriano o en plasmidios. Por esto se puede suponer que los agentes
antimicrobianos tendran actividad por un tiempo limitado, segun la presién
selectiva que este agente antimicrobiano ejerza sobre la poblacién
bacteriana. La presion selectiva resulta de la administracion de un agente
antimicrobiano que inhibe el crecimiento de microorganismos susceptibles
pero selecciona cepas resistentes (haturales o adquiridas) al agente

antimicrobiano.
La consecuencia mas importante de la resistencia bacteriana es el fracaso

de la terapia antimicrobiana con el consiguiente aumento de la morbi-

mortalidad y aumento en los costos.
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2.2.3.1 Betalactamasas de espectro extendido (BLEE)
El surgimiento de infecciones bacterianas multirresistentes es
alarmante y conduce a infecciones que pueden ser intratables. El
problema se ha presentado tanto para microrganismos

grampositivos como para gramnegativos.

Existen dos sistemas principales de clasificacién: la clasificacion
de Bush, Jacoby y Medeiros y su correlacién con la clasificacion

molecular de Ambler.

El mecanismo més importante de resistencia es la inactivacion por
B-lactamasas, que son enzimas que hidrolizan irreversiblemente el
enlace amida del nucleo B-lactdmico de los antibidticos [-
lactamicos, transformandolos en compuestos inactivos incapaces
de ejercer su accion antibidtica. La mayoria de B-lactamasas
inactivan ya sea penicilinas o cefalosporinas pero algunas son

capaces de inactivar ambos tipos de antibioticos.

Las enzimas que hidrolizan las penicilinas se denominan
penicilinasas, asi como las que hidrolizan las cefalosporinas se
llaman cefalosporinasas, y las enzimas que tiene capacidad de
hidrolizar ambos tipos de B-lactamicos se clasifican en f-
lactamasas de amplio espectro o espectro ampliado (BLEA) en

relacion al tipo de sustrato sobre el que acttan.

Martin S. et al (2011), Dentro de las p-lactamasas tenemos las 3-
lactamasas de espectro ampliado (BLEA), las cuales van a
producir resistencia bacteriana a las amino y carboxipenicilinas,
pero con sensibilidad a las cefalosporinas, monobactamicos y
carbapenémicos y las [-lactamasas de espectro extendido
(BLEE), enzimas que hidrolizan y generan resistencia a (-
lactAmicos nuevos especialmente oxymino-cefalosporinas y

aztreonam (36).
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Las BLEE clasicas derivan de las B-lactamasas con actividad
fundamentalmente penicilinasa e inhibibles por el acido
clavulanico, asi Bush-Jacoby-Medeiros las clasifica como TEM-1,
TEM-2 y SHV-1.

Segun la clasificacion Bush-Jacoby-Medeiros las BLEE han
evolucionado a partir de sustituciones de aminoacidos en la
penicilinasas, temonieta (TEM), variable sulfidril (SHV) y oxacilina
(OXA). Dentro de estas familias de enzimas se encuentran las
primeras variantes de BLEE identificadas, las cuales siguen siendo
las mas prevalentes. Sin embargo, en los ultimos afios se ha
producido una explosién a escala mundial de familias de BLEE de
un linaje que no es TEM, no SHV, no OXA, por ejemplo, las
familias CTX-M, PER, VEB, GES, TLA y BES, entre otras, hasta
alcanzar un nimero de aproximadamente 150 familias conocidas

en la actualidad (36).

Las distintas BLEE confieren un grado de resistencia muy variable.
La intensidad de hidrolisis de un determinado antibittico difiere
segun las cepas consideradas, pudiendo incluso no tener efecto
fenotipicamente detectable en algunos casos en los que
Unicamente tiene lugar un aumento de la concentracion minima
inhibitoria (CMI), pero permaneciendo en el intervalo de

sensibilidad.
Las bacterias que mas cominmente desarrollan este fenotipo son

Kebsiella spp. y E. coli, sin embargo, cualquier enterobacteria

puede ser productora de BLEE, incluyendo Citrobacter (36).
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2.2.4 Carbapenemes
Debido a su amplio espectro antibacteriano que incluye Pseudomona
aeruginosa, los carbapenémicos han abierto nuevos horizontes al uso de
antibiéticos beta lactamico. La aparicion de cepas de Staphylococcus
aureus resistente a meticilina es un problema serio en la terapia
antimicrobiana. Sin embargo, los carbapenemes no muestran gran

actividad contra estos organismos altamente resistentes (25).

E.G. Quetglas y J.R. Azanza, en el libro Farmacologia basica y clinica
de Velasquez (2008) manifiesta que los Carbapenemes se caracterizan
porque su anillo R-lactdmico se encuentra unido a un anillo de cinco
componentes, que es insaturado y que contiene un atomo de carbono en

sustituciéon del &tomo de azufre tipico de las penicilinas (37).

Los farmacos de este grupo presentan un espectro de accion muy amplio,
en el que se incluye bacterias grampositivas y gramnegativas aerobias y
anaerobias. Existen pequefias diferencias entre los componentes actuales
del grupo: asi, el imipenem es mas activo frente a los microorganismos
grampositivos, mientras que el meropenem lo es frente a algunos
gramnegativos. El ertapenem presenta escasa actividad frente a P.
aeruginosa, Acinetobacter spp. y otros bacilos gramnegativos no

fermentadores (37).

Fueron descubiertos casi simultaneamente por investigadores de
Beecham Research y Merck Sharp and Dohme. Los primeros
identificaron tres compuestos, MM4550, MM13902 y MM17880, a partir
de un cultivo de Streptomyces olivaceus; tales compuestos y sus
derivados se llaman acidos olivanicos. Por otro lado, Merck Sharp and

Dohme aisl6 la tienamicina, procedente de Streptomyces Cattleya.

La tienamicina, a pesar de ser quimicamente inestable, presentaba una
inusual actividad antibacteriana frente a un amplio espectro de bacterias

grampositivas y gramnegativas, incluyendo aquellas productoras de R3-
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lactamasas. Con la intencion de obtener mayor estabilidad quimica fueron
investigados derivados semisintéticos de la tienamicina y fue el N-
formimidoil-tienemicina (imipenem) en el seleccionado para su desarrollo,

siendo el imipenem el primer carbapenem que se uso en clinica humana.

2.24.1 ERTAPENEM

e Estructura quimica.

Figura N° 1: Estructura quimica del Ertapenem

O Na

Sodio (4R, 5S, 6S) -3 - ({(3S, 59) -5 - [(m-carboxifenil)
carbamoil]-3-pirrolidinil} tio) - 6 - [(1R)-1-hidroxietil]-4-metil-7-
oxo-1-azabiciclo
[3.2.0] hept-2-eno-2-carboxilato de metilo.

Fuente: Shah P M, Isaacs R D. Ertapenem, the first of a new
carbapenem 2003. Disponible en

http://jac.oxfordjournals.org/content/52/4/538/F1.large.jpg

Formula: C22H24N3NaO7S = 497.5.

Clasificacion ATC: JO1DHO03

¢ Usos y Administracién

Segun la definicién dada por el The Complete Drug Reference

36th edition el Ertapenem es un carbapenem beta - lactama
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antibacteriano con acciones y usos similares a los de imipenem.
Es mas estable a la deshidropeptidasa renal, a comparacion del
imipenem, no sera necesario dar con una enzima inhibidor tales
como cilastatina. Se utiliza en el tratamiento de infecciones
susceptibles  incluyendo  infecciones intra-abdominales,
infecciones ginecoldgicas agudas, infecciones del tracto urinario,
la piel e infecciones cutaneas (incluyendo infecciones del pie
diabético), y neumonia adquiridas en la comunidad (38). También
se utiliza como profilaxis en cirugia colorrectal.

Ertapenem se administra como sal de sodio, pero las dosis son
expresadas en términos de la base; 1,04 g de ertapenem sédico
es equivalente a alrededor de 1 g de ertapenem. Para el
tratamiento, se administra por infusion intravenosa durante 30
minutos o por inyeccién intramuscular, en una dosis habitual en
adultos de 1 g una vez al dia. Para la profilaxis, un 1 g administra

por via intravenosa 1 hora antes del inicio de la cirugia.

Administracién en los nifios. La dosis de ertapenem para los
nifios de entre 3 meses a 12 afios es 15 mg / kg dos veces al dia
(hasta un maximo de 1 g al dia) administrada por infusion
intravenosa durante 30 minutos, en su caso, la via intramuscular

puede ser utilizado.

Administracion en caso de insuficiencia renal. Las dosis de
ertapenem deben reducirse en los pacientes con insuficiencia
renal segun aclaramiento de creatinina (CC), En EE.UU se basan
en los siguientes datos para la prescripcion:

* CC 30 ml o menos por minuto (incluyendo la enfermedad en
etapa terminal donde CC es de 10 ml 0 menos por minuto): 500
mg al dia durante Hemodialisis (adultos): si la dosis de 500 mg
se presenta en el periodo de 6 horas antes de la dialisis, un

adicional de 150 mg debe ser administrada después cada sesion.
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e Farmacocinética

Después de la infusion intravenosa de ertapenem 1 g mas 30
minutos, una concentracion plasmatica media de 155 mg/ml se
alcanza, cayendo a 9 mg/ml después de 12 horas y 1 mg/ml
después de 24 horas. Después de la misma dosis por via
intramuscular, una concentracion plasmatica de 67 mg/L es
alcanza después de 2 horas. La biodisponibilidad después de
inyeccion intramuscular es de aproximadamente 90%.
Ertapenem se une a mas del 90 % a las proteinas plasmaéticas.
Se distribuye en la leche materna. La vida media plasmatica
es de aproximadamente 4 horas en adultos y 2,5 horas en nifios
y en nifios de 3 meses a 12 afios, la mitad de la vida puede ser
prolongada en pacientes con insuficiencia renal.

Ertapenem se metaboliza parcialmente a través de la hidrélisis
de su anillo betalactamico por deshidropeptidasa | en una
openringed metabolito. Alrededor del 80 % de la dosis se excreta
en tanto la orina como farmaco inalterado y el metabolito.
Alrededor del 10 % se excreta en las heces. Ertapenem se

elimina por hemodialisis.

e Accion antimicrobiana
Ertapenem se inform6 a ser un poco mas activo in vitro que
imipenem, pero tiene un espectro de actividad mas estrecho y no

es activo contra Acinetobacter o Pseudomonas aeruginosa.

¢ Efectos adversos y precauciones.
Ertapenem es mas estable a deshidropeptidasa renal | que el
imipenem y cilastatina.
Los efectos adversos mas comunes con el uso de Ertapenem
han sido diarrea, complicaciones de la infusién intravenosa,

nauseas, alteraciones de la funcién hepatica.
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e Interacciones
Probenecid inhibe la excrecién renal de ertapenem aumentando
de este modo sus concentraciones plasmaticas y prolongando su
vida media de eliminacién.
Antiepilépticos. Para los informes de las concentraciones
plasmaticas de valproato se redujo (a veces con pérdida del

control de las convulsiones) atribuido a ertapenem.

2.2.4.2 IMIPENEM

e Estructura quimica

Figura N° 2: Estructura quimica del Imipenem

(5R, 6S) -6 - [(R) - 1 - hidroxietil] - 3 - (2 -
iminomethylaminoethylthio) - 7 - oxo - 1 - azabiciclo [3.2.0]
monohidrato de acido hept - 2 - eno - 2 — carboxilico
Fuente: Shah P M, Isaacs R D. Ertapenem, the first of a new
carbapenem 2003. Disponible en
http://jac.oxfordjournals.org/content/52/4/538/F1.large.jpg

e FOormula: C12H17N304S,H20 = 317.4
e Clasificacion ATC: JO1DH51
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e Usos y Administraciéon

Segun la definicién dada por el The Complete Drug Reference
36th edition el Imipenem es un carbapenem beta - lactama
antibacteriana, que difieren de las penicilinas en que el 5 —
miembros anillo es insaturado y contiene un atomo de carbono
en lugar de un atomo de azufre. Desde imipenem se metaboliza
en el rifidn por el deshidropeptidasa | por eso siempre se da con
cilastatina, un inhibidor de la enzima; esto aumenta las
concentraciones urinarias de farmaco activo y fue encontrado
para proteger contra la nefrotoxicidad de la alta dosis de
imipenem (38).

El imipenem se utliza para el tratamiento de infecciones
causadas por organismos susceptibles. Estos incluyen
infecciones en pacientes inmunocomprometidos (con
neutropenia), infecciones intra - abdominales, infecciones 0seas
y articulares, infecciones de piel y de tejidos blandos, infecciones
del tracto urinario, infecciones del tracto biliar, la neumonia
adquirida en el hospital, y septicemia. También puede ser
utilizado para el tratamiento de la gonorrea y profilaxis de la

infeccién quirdrgica.

Imipenem se puede utilizar como parte de un régimen de
multiples farmacos para el tratamiento de la inhalacién y el antrax
gastrointestinal. No esta indicado para las infecciones del SNC.
Las preparaciones comerciales de imipenem y cilastatina
contienen, como sal de sodio, en una relacién de 1 a 1. Las dosis
de la combinacién se expresan en términos de la cantidad de

imipenem anhidro.

El imipenem se administra por infusion intravenosa o profunda

inyeccion intramuscular. Cuando se administra por via
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intravenosa, dosis de 250 o 500 mg se infunden mas de 20 a 30
minutos, y la dosis de 750 mg o 1 g durante 40 a 60 minutos.

La dosis intravenosa habitual en adultos y nifios que pese mas
de 40 kg esde 1 a 2 g al dia en el partido dosis cada 6 u 8 horas,
dependiendo de la gravedad de la infeccién, aunque hasta una
dosis maxima diaria de 4 g o 50 mg/kg se ha dado en las

infecciones que amenazan la vida.

Administracion en nifios. Los nifios de 3 meses 0 mas y de
menos de 40 kg se pueden administrar 15 a 25 mg/kg cada 6
horas por infusion intravenosa, la dosis total diaria no debe por lo
general superior a 2 g. Las dosis mas altas de hasta 4 g al dia se
les ha dado a los nifios con moderadamente susceptible
Infeccion por Pseudomonas aeruginosa, hasta 90 mg/kg al dia
se ha dado a los nifios mayores con fibrosis quistica. Los recién
nacidos y los bebés de hasta 3 meses de edad se puede dar las
siguientes dosis: 4 semanas a 3 meses de edad, 25 mg/kg cada
6 horas, 1 a 4 semanas de edad, 25 mg/kg cada 8 horas; hasta

1 semana de edad, 25 mg/kg cada 12 horas.

Para la profilaxis de la infeccidén quirdrgica en adultos, imipenem
1 g se puede administrar por via intravenosa en la induccién de
la anestesia, seguido por otros 1 g tres horas mas tarde, con
dosis adicionales de 500 mg en 8 y 16 horas después de la
induccidn si es necesario. Imipenem se puede administrar por via
intramuscular en adultos con infecciones leves a moderadas en
dosis de 500 o 750 mg cada 12 horas. Una sola dosis de 500 mg

por via intramuscular puede darse en la gonorrea no complicada.

Administracién en caso de insuficiencia renal. Las dosis de
imipenem debe reducirse en los pacientes con insuficiencia renal,

en el Reino Unido, los siguientes datos son las dosis
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intravenosas maximas recomendadas basado en el aclaramiento
de creatinina (CC):

* CC 31 a 70 ml/ minuto: 500 mg cada 6 a 8 horas

* CC 21 a 30 ml/ minuto: 500 mg cada 8 a 12 horas

* CC 6 a 20 ml / minuto: 250 mg (o0 3,5 mg / kg, lo que es la mas
baja) cada 12 horas o de vez en cuando 500 mg cada 12 horas
* CC 5 ml/ minuto o menos: sélo se deben administrar imipenem
si hemodidlisis se inicia dentro de 48 horas

El imipenem vy cilastatina se eliminan del cuerpo mediante
hemodidlisis y las dosis deben administrarse después de una

sesion de didlisis y después cada 12 horas.

e Farmacocinética

Imipenem no se absorbe apreciablemente al tracto
gastrointestinal y se da parenteralmente. Imipenem se excreta
principalmente en la orina por filtracion glomerular y secrecion
tubular, se somete parcial metabolismo en los rifiones por
deshidropeptidasa I, una enzima en el borde en cepillo de los
tubulos renales, a inactivos, metabolitos nefrotoxicos, con sdlo 5
a 45 % de la dosis se excreta en la orina en forma inalterada.

El imipenem se da con cilastatina sédica, un inhibidor de la
deshidropeptidasa I. Las concentraciones urinarias de imipenem
y cilastatina no afectan a las concentraciones séricas de
imipenem.

La farmacocinética de imipenem y cilastatina son similar y ambos
tienen semividas plasmaticas de aproximadamente 1 horas;
vidas medias, especialmente los de cilastatina, pueden estar
prolongada en los recién nacidos y en pacientes con insuficiencia

renal.

Cuando imipenem con cilastatina se da en dosis de 500 o 750
mg por via intramuscular, el pico plasmatico del imipenem llega

a concentraciones de 10 y 12 mg/ml, respectivamente, se
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consiguen a aproximadamente 2 horas y los resultados de
absorcion prolongados en plasma — imipenem concentraciones
superiores a 2 mg/ml para 6 a 8 horas. La biodisponibilidad de
imipenem después de una aplicacién intramuscular es de
aproximadamente 75%. Hasta 20% de imipenem y el 40% de
cilastatina se une a proteinas plasmaticas. Imipenem se
distribuye ampliamente en los tejidos corporales, fluidos y cruza

la placenta.

La informacién sobre la penetracion en el LCR es limitada, pero

las concentraciones parecen ser relativamente bajo.

Cuando se administra con cilastatina aproximadamente el 70%
de una dosis intravenosa de imipenem se recupera sin cambios
en la orina dentro de 10 horas. Un total de 50% de una dosis
intramuscular se recupera en la orina y las concentraciones
urinarias por encima de 10 mg/ml se mantienen durante 12 horas
después de una dosis de 500 o 750 mg. Cilastatina es también
excreta principalmente en la orina, como la mayoria de las drogas

y aproximadamente 12 % como cilastatina N - acetilo.

Tanto imipenem vy cilastatina se eliminan por hemodialisis.
Aproximadamente el 1% de imipenem se excreta a través de la

bilis en el heces.

¢ Accion antimicrobiana
El imipenem es bactericida y actia de manera similar a las
penicilinas mediante la inhibicion de la sintesis de la pared celular
bacteriana. Tiene un muy amplio espectro de actividad in vitro,
incluyendo actividad contra las bacterias Gram-positivas y Gram-
negativas organismos aerdbicos y anaerdbicos, y es estable a la
hidrélisis por beta -lactamasas producidas por la mayoria de

bacterias.
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Cilastatina, el inhibidor de la enzima dada con imipenem, no

parece tener actividad antibacteriana.

La mayoria de los cocos Gram-positivos son sensibles a
imipenem incluyendo la mayor parte estreptococos, y ambos
penicilinas no productor de penicilinasa estafilococos, aunque su
actividad contra el resistente a la meticilina Staphylococcus
aureus es variable. Imipenem tiene buena a moderada actividad
frente a Enterococcus faecalis, pero la mayoria E. faecium son
resistentes. Nocardia, Rhodococcus, y Listeria spp. también son
sensibles. Entre las bacterias Gram-negativas, imipenem es
activa contra muchas de las enterobacterias como Citrobacter y
Enterobacter spp., Escherichia coli, Klebsiella, Proteus,
Providencia, Salmonella, Serratia, Shigella y Yersinia spp. Su
actividad contra Pseudomonas aeruginosa es similar a la de

ceftazidima.

Imipenem también es activo contra Acinetobacter spp. y
Campylobacter jejuni, y también contra Haemophilus influenzae
y Neisseria spp., incluyendo beta - lactamasa cepas productoras.
Muchas bacterias anaerobicas, incluyendo Bacteroides spp., son
sensibles a imipenem, pero Clostridium difficile es soélo
moderadamente susceptibles. Imipenem no es activo contra
Chlamydia trachomatis, Mycoplasma spp., Hongos o virus.

Se han notificado casos de antagonismo entre imipenem
y otras beta-lactamas in vitro. Imipenem y aminoglucésidos a
menudo actian de forma sinérgica contra algunos aislados de
Ps. aeruginosa. Imipenem es un potente inductor de beta-
lactamasas de algunas bacterias Gram-negativas, pero
generalmente permanece estable a ellos. Se ha informado que
la resistencia adquirida en Ps. aeruginosa durante el tratamiento

con imipenem.
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e Efectos adversos
Imipenem siempre se da con el inhibidor de la enzima cilastatina
y por lo tanto la experiencia clinica se refiere a la combinacion.
Efectos adversos con imipenem - cilastatina son similares en
general a los que tienen otros betalactamicos como son
hipersensibilidad, reacciones como erupciones en la piel,
urticaria, eosinofilia, fiebre y, rara vez, se puede producir

anafilaxia.

Los efectos gastrointestinales incluyen nauseas, vomitos,
diarrea, decoloracion de dientes o lengua y alteraciones del
gusto.

Superinfeccion con organismos no susceptibles, como
Enterococcus faecium, cepas de Pseudomonas aeruginosa con
resistencia adquirida, y Candida también puede ocurrir. Puede
desarrollar colitis pseudomembranosa, eritema multiforme,
dermatitis exfoliativa, sindrome de Stevens - Johnson y necrdlisis
epidérmica téxica se han reportado en raras ocasiones. El
aumento de las enzimas hepaticas y alteraciones en los
pardmetros hematolédgicos, incluidas una prueba de Coombs

positiva, han sido sefalado.

Las reacciones locales tales como dolor o tromboflebitis pueden
ocurrir después de la inyeccion. Ataques o convulsiones han sido
reportados con imipenem - cilastatina, especialmente en
pacientes con una historia de las lesiones del sistema nervioso
central y / o la funcién renal deficiente, pero a veces en aquellos
sin factores predisponentes para las convulsiones determinado
las dosis recomendadas. Trastornos mentales y confusion

también han sido reportados.
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Cilastatina ha protegido contra la nefrotoxicidad observada con
altas dosis de imipenem dadas experimentalmente a animales.
Una coloracién rojiza inocua de la orina se ha observado en

nifos.

e Precauciones
Imipenem-cilastatina no se debe administrar a los pacientes
si se sabe que es hipersensible a la misma, y se debe dar
con precaucion en pacientes con hipersensibilidad conocida a
penicilinas, cefalosporinas u otros betalactdmicos ya de la
posibilidad de sensibilidad cruzada. Debe administrarse con
precaucion en pacientes con deterioro de insuficiencia renal y
reducir la dosis en forma adecuada. Particular atencion es
necesaria en pacientes con trastornos del SNC tales como la

epilepsia.
¢ Interacciones

Se han reportado convulsiones en pacientes tratados con

ganciclovir con imipenem-cilastatina.
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2.2.43 MEROPENEM

e Estructura quimica

Figura N° 3: Estructura quimica del Meropenem

coo =

(4R, 5S, 6S) -3 - [(3S, 5S)-5-Dimethylcarbamoylpyrrolidin-
3-iltio] -6 - [(R)-1-hidroxietil]-4-metil-7-oxo-1-azabiciclo
[3.2.0] trihidrato hept-2-eno-2-carboxilico.
Fuente: Shah P M, Isaacs R D. Ertapenem, the first of a new
carbapenem 2003. Disponible en

http://jac.oxfordjournals.org/content/52/4/538/F1.large.jpg

e Formula; C17H25N305S,3H20 =437.5

¢ Clasificacion ATC: JO1DHO02

¢ Usos y Administracién
Segun la definicién dada por el The Complete Drug Reference
36th edition el Meropenem es un carbapenem beta - lactama
antibacteriana con acciones y usos similares a los del imipenem
(38). Es mas estable a la deshidropeptidasa renal, en
comparacion al imipenem y no sera necesario dar con una
enzima inhibidor tales como la cilastatina. Se utiliza en el
tratamiento de infecciones susceptibles incluyendo infecciones

intra-abdominales, infecciones ginecoldgicas, meningitis,

32



infecciones de las vias respiratorias (incluso en pacientes con
fibrosis quistica), septicemia, infecciones de la piel, infecciones
del tracto urinario, e infecciones en pacientes inmunodeprimidos.
El meropenem se administra por via intravenosa como trihidrato,
pero las dosis se expresan en términos de la cantidad de
meropenem anhidro, 1.14 g de meropenem trihidrato es
equivalente a alrededor de 1 g de meropenem anhidro. Se da por
inyeccion lenta durante 3 a 5 minutos o por infusion durante 15 a
30 minutos en una dosis habitual para adultos de 0,5 a 1 g cada
8 horas. Una dosis de 2 g cada 8 horas es dada para la
meningitis, las dosis de hasta 2 g cada 8 horas también se han

utilizado en la fibrosis quistica.

Administracion en los nifios. El uso de meropenem es
licenciado en tanto en el Reino Unido y los EE.UU. con las
siguientes dosis; para los lactantes y nifios mayores de 3 meses,
mayor de edad y con un peso inferior a 50 kg la dosis habitual es
de 10 a 20 mg/kg cada 8 horas. Se da una dosis de 40 mg/kg
cada 8 horas en meningitis; las dosis de 25 y 40 mg/kg cada 8
horas vienen siendo utilizadas en nifios de 4 a 18 afios con
fibrosis quistica. Ademas, la BNFC sugiere las siguientes dosis
para los menores 3 meses de edad:

* recién nacidos menores de 7 dias de edad: 20 mg/kg cada 12
horas (0 40 mg/kg cada 12 horas en infecciones graves y en
meningitis)

* neonatos 7 a 28 dias de edad: 20 mg/kg cada 8 horas (o
40 mg/kg cada 8 horas en infecciones graves y en la meningitis)
* Los bebés de 1 a 3 meses de edad : 10 mg/kg cada 8 horas (o
20 mg/kg cada 8 horas en infecciones graves; 40 mg/kg cada 8

horas en la meningitis)
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Administracion en caso de insuficiencia renal. Las dosis de
meropenem deben reducirse en los pacientes con insuficiencia
renal.

Las dosis se pueden administrar para adultos basado en el
aclaramiento de creatinina (CC):

* CC 26 a 50 ml / minuto: la dosis normal administrada cada 12
horas

* CC 10 a 25 ml / minuto: la mitad de la dosis habitual cada 12
horas

* CC de menos de 10 ml / minuto: la mitad de la dosis habitual
cada 24 horas

* Los pacientes de hemodidlisis: la dosis habitual después de la

sesién de didlisis.

Farmacocinética

Después de la inyeccion intravenosa de meropenem 0,5y 1 g
dentro de los 5 minutos, las concentraciones plasmaticas
maximas se alcanzan al alrededor 50 y 112 mg/ml
respectivamente. Las mismas dosis de infusion durante 30
minutos producen picos, las concentraciones plasmaticas de 23
y 49 mg/ml, respectivamente.

Meropenem tiene una vida media de eliminacién plasmatica de
aproximadamente 1 hora, lo que puede ser prolongada en
pacientes con deterioro de insuficiencia renal y también es algo
mas prolongada en los nifios.

Meropenem se distribuye ampliamente en los tejidos corporales
y fluidos, incluyendo el LCR vy la bilis. Se une en un 2% a las
proteinas plasmaticas. Es mas estable a la deshidropeptidasa
renal | que el imipenem y se excreta principalmente en la orina
por secrecion tubular y filtracion glomerular.

Alrededor del 70 % de la dosis se recupera sin cambios en la
orina durante un periodo de 12 horas y las concentraciones

urinarias por encima de 10 mg/ml se mantienen durante un
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maximo de 5 horas después de una dosis de 500 mg.
Meropenem presenta un metabolito (ICI - 213689), que es
inactivo y se excreta en la orina.

Meropenem se elimina por hemodialisis.

¢ Accion antimicrobiana
Meropenem es ligeramente mas activo que el imipenem
frente a enterobacterias y ligeramente menos activa contra

organismos Gram-positivos.

¢ Efectos adversos y precauciones
El meropenem es un farmaco que presenta pocos efectos
adversos. Los mas frecuentes, que tienen lugar en menos del 1%
de los pacientes, son diarrea, nduseas/vomitos, cefaleas, prurito,
rash, apnea y constipacion. Otras reacciones adversas son
algunas reacciones locales en el lugar de la inyeccién (edema,
inflamacién, dolor) asi como flebitis y tromboflebitis. En algunos
casos, puede producirse una elevacion pasajera y de poca
relevancia clinica de las transaminasas, asi como elevaciones de

la urea y del nitrégeno ureico sanguineo.

Se han reportado anemias en > 1% de los pacientes tratados con
meropenem. Otras reacciones hematolégicas observadas en
<1% pero en mas del 0.2% son eosinofilia, epistaxis, hemorragia
gastrointestinal, hemoperitoneo, leucopenia, melena,
disminucibn o prolongacién del tiempo de sangrado,
trombocitopenia, trombocitosis y pruebas de Coombs directa e
indirecta positivas. Finalmente otras reacciones adversas
observadas en <1% pero en mas del 0.1% son distension
abdominal, dolor abdominal, dolor toracico, shock, fiebre, dolor
de espalda, insuficiencia hepéatica, insuficiencia cardiaca, parada
cardiaca, taquicardia sinusal, hipertension, hipotension, infarto

de miocardio, sincope, embolia pulmonar, moniliasis oral,
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anorexia, ictericia colestasica, flatulencia, edema periférico,
hipoxia, insomnio, agitacion/delirio, confusion, mareos,
nerviosismo, parestesias, alucinaciones, somnolencia, ansiedad,
depresion, disnea, urticaria, diaforesis, disuria, e insuficiencia

renal

La colitis seudomembranosa es una condicion que se ha
observado con casi todos los antibacterianos, incluyendo el
meropenem. Esta condicion oscila entre leve o potencialmente
fatal, por lo que se deberan tomar precauciones en los pacientes
gue presenten diarrea tras la administracion de antibiéticos o

farmacos antibacterianos

e Interacciones
Probenecid inhibe la excrecibn renal de meropenem
aumentando de este modo sus concentraciones plasmaticas y
prolongando su vida media de eliminacién.
Antiepilépticos. Para los informes de las concentraciones
plasmaticas de valproato se redujo (a veces con pérdida del

control de las convulsiones).

2.2.4.4 Espectro antibacteriano de los carbapenemes
La Guia de Tratamiento Antimicrobiano de Sanford. 43 ed. 2013,
(tabla N° 1 y N° 2) pone en mencién que la eleccién de un agente
antibacteriano se debe hacer teniendo en cuenta los patrones
locales/institucionales de susceptibilidad del microorganismo y

resistencia a los medicamentos (39).
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Tabla N° 1: Espectro antibacteriano de los Carbapenemes

Carbapenemes
D153
. . 2 S | S
microorganismo ® e |3
s |33
3
GRAM-POSITIVOS:
Strep, Grupos A, B, C, G + + +
Strep. pneumoniae + + +
Estreptococos viridans + + +
Strep. milleri + + +
Enterococcus faecalis 0 + +
Enterococcus faecium 0 + 0
Staph. aureus (SASM) + + +
Staph. aureus (SARM) 0 0 0
S. aureus (SARM-AC) 0 0 0
S. epidermidis + + +
C. jeikeium 0 0
L. monocytogenes + + +
ANAEROBIOS:
Actinomyces + + +
Bacteroides fragilis + + +
P. melaninogenica + + +
Clostridium difficile + + +
Clostridium (no difficile) + + +
Fusobacterium
necrophorum + + +
Peptostreptoco-ccus sp

+ = Generalmente susceptibles; + = sensibilidad/resistencia variables; 0 = por lo general
resistente, blanco = no hay datos.

Fuente: Gilbert Dn, Moellering Rc, Eliopoulos Gm, Sande Ma. Guia de
Tratamiento Antimicrobiano de Sanford. 43 ed. Estados Unidos de
Norteamérica: Antimicrobial Therapy. 2013.
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Tabla N° 2: Espectro antibacteriano de los Carbapenemes

Carbapenemes
. . m - <
microorganismo = 3 @
Q - o

GRAM-NEGATIVOS:
N. gonorrhoeae

N. meningitidis

M. catarrhalis

H. influenzae

E. coli

Klebsiella sp.

E. coli/Klebs sp. BLEE+
E. coli/Klebs sp. KPC+
Enterobacter sp.
Serratia sp.
Salmonella sp.
Shigella sp.

Proteus mirabilis
Proteus vulgaris
Providencia sp.
Morganella sp.
Citrobacter sp.
Aeromonas sp.
Acinetobacter sp.

Ps. aeruginosa

B. (Ps.) cepacia

S. (X.) maltophilia

ololo|+ |+ |+ |+ |+ |+ |+ |+ |+ |+ ||+ |+ |+ |+ |+ |+ ]|+
+ o+ + |+ |+ |+ [+ [+ |+ |+ |+ |+ |+ ||+ |+ |+ |+ |+ |+ ]|+

+|o|+ oo+ |+ |+ |+ |+ |+ |+ |+ |+ |+ |+ |+ ||+ |+ |+ |+ |+ |+ ]|+

Y. enterocolitica 0 0
Legionella sp. 0 0
P. multocida +

H. ducreyi

VARIOS:

Chlamydophila sp. 0 0 0
M. pneumoniae 0 0 0

+ = Generalmente susceptibles; + = sensibilidad/resistencia variables; 0 = por lo general
resistente, blanco = no hay datos.

Fuente: Gilbert Dn, Moellering Rc, Eliopoulos Gm, Sande Ma. Guia de
Tratamiento Antimicrobiano de Sanford. 43 ed. Estados Unidos de
Norteamérica: Antimicrobial Therapy. 2013.
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2.2.5 Establecimiento de la Dosis diaria definida (DDD)
Laporte JR en la publicacion dada en el libro Principios de
epidemiologia del medicamento, describe que para superar las
dificultades derivadas de la medicion del consumo segun el gasto, o segun
el nimero de unidades, se ha definido una unidad de consumo de
medicamentos conocida como la «dosis diaria definida» (DDD) (40).

Esta es la unidad utilizada por el Nordic Council on Medicines y
posteriormente recomendada por el Drug Utilization Research Group

europeo.

La DDD, unidad diferente para cada farmaco, es la dosis media diaria
supuesta de un farmaco, cuando se usa en su indicacion principal. La
DDD no es mas que una unidad técnica internacional de medida del
consumo de medicamentos, que se establece de manera arbitraria segun
las recomendaciones de las publicaciones cientificas y las
recomendaciones del laboratorio fabricante y segun la experiencia

acumulada con cada producto.

Las directrices para establecer la DDD son las siguientes:

e siempre que sea posible, se expresara en forma de peso de sustancia
activa;

e por razones practicas la DDD se basa en el uso en adultos, excepto
para ciertos farmacos utilizados exclusivamente en nifios;

e cuando la dosis inicial del farmaco administrado es distinta de la dosis
de mantenimiento, la DBD corresponde a esta ultima;

e para farmacos administrados para profilaxis y para tratamiento, la
DDD se refiere a la dosis terapéutica; sin embargo, si la administracién
profilactica es la principal indicacion del medicamento, la DDD

corresponde a esta Ultima;
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e para fa&rmacos administrados en dosis distintas segun la via de
administracioén, se establecen distintas DDD: una para la via oral, otra
para la via parenteral, etc.

En general, el nUumero de DDD consumidas en un pais 0 en una regién o
en un centro determinado se expresa por 1.000 habitantes y por dia. Este
parametro proporciona una idea aproximada del volumen de poblacién
tratada diariamente con una dosis habitual de un determinado farmaco.

De hecho, es importante recordar que la DDD no es mas que una unidad
técnica de medida que permite estudios comparativos de consumo en
distintos paises y dentro del mismo pais en distintos periodos de tiempo,
independientemente de las variaciones en el precio y en el contenido

ponderal de las especialidades farmacéuticas.

2.2.5.1Célculo del consumo en DDD
La informacion sobre consumo de medicamentos obtenida de las fuentes
habituales (sistemas de seguridad social, autoridades sanitarias, etc.) se
expresa habitualmente como el nudmero de unidades de cada
presentacion facturadas o vendidas. Su transformacién en DDD se hace

del modo siguiente:

N° de unidades vendidas o consumidas durante
un periodo de tiempo expresado en mg del farmaco
N° de DDD = e
DDD en mg

2.2.5.2Célculo del consumo en hospitales
Se aplican las mismas reglas pero se expresa el consumo en forma de
DDD/100 camas-dia. La cifra resultante es una estimacion cruda de la
probabilidad de que un paciente sea tratado con un determinado

medicamento durante su estancia hospitalaria, o del porcentaje de
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pacientes tratados con un farmaco determinado durante un cierto periodo

de tiempo. Se utiliza la formula siguiente:

consumo de un determinado farmaco

en mg durante un periodo «a»

DDD /100 camas — di@ = =========mmmm s e e x 100

DDD en mg n° de dias incluidos en el
periodo «a» x n° de camas x indice de

ocupacién

2.2.5.3Ventajas y limitaciones de la DDD

Las ventajas de la DDD sobre las deméas unidades del consumo

mencionadas en apartados anteriores son las siguientes:

Permite hacer comparaciones de un periodo a otro dentro de un
mismo pais sin que los resultados resulten afectados por los cambios
de precios o de presentaciones.

Permite hacer comparaciones internacionales sin que los resultados
resulten afectados por las diferencias de precios o de presentaciones.

Da una idea sobre la proporcion de poblacion tratada.

A pesar de que la DDD es una unidad de consumo de medicamentos con

muchas ventajas sobre otras unidades (valor econémico, niumero de

unidades vendidas, etc.), presenta algunas limitaciones que se deben

tener en cuenta cuando se interpretan los resultados de un estudio en el

gue se haya utilizado dicha unidad:

a menudo existe amplia variabilidad interindividual en la dosis
prescrita y/o tomada;

a veces un mismo farmaco tiene mas de una indicacion, con dosis
diferentes para cada una;

no todos los farmacos vendidos son consumidos (esta limitacion sélo

se aplicaria cuando los datos son de ventas, y no de consumo;
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2.3

e no equivale necesariamente a la dosis media prescrita,;

e no equivale necesariamente a la dosis media ingerida;

e aveces el denominador no es necesariamente toda la poblacién

e en comparaciones internacionales hay que tener en cuenta la
estructura de la poblacién de los paises comparados;

e en general, salvo excepciones (farmacos utilizados de manera
continua como por ejemplo contraceptivos, insulina, etc.), sélo indica
el nimero medio de pacientes tratados en un dia, y finalmente,

e es poco Uutil para reflejar el consumo de medicamentos cuando las
combinaciones a dosis fijas de dos o mas principios activos

constituyen una parte importante del mercado.

Definicion de Términos Basicos:

Antimicrobiano: Son substancias quimicas sustancia capaz de matar o inhibir
el crecimiento de uno 0 mas microorganismos, sin causar dafio al hospedero (37).

Pueden ser naturales, sintéticas o semisinteticas.

Amplio espectro: Es el antimicrobiano que tiene una accién antimicrobiana

amplia, es decir ataca a varios grupos de bacterias, hongos o virus (41).

Bactericida: Es cuando el antimicrobiano destruye al germen, es decir mata
bacterias (41), son bactericidas tipicos las betalactamasas y los

aminoglucdsidos.

Bacteriostatico: Detiene el metabolismo bacteriano o sea que inhibe o impide el
crecimiento de las bacterias, pero estas permanecen viables (41). Son

bacteriostéaticos el cloranfenicol, tetraciclinas y sulfonamidas.
Carbapenemes: Se caracterizan porque su anillo g-lactamico se encuentra unido

a un anillo de cinco componentes, que es insaturado y que contiene un atomo de

carbono en sustitucion del &tomo de azufre tipico de las penicilinas (37).
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Los farmacos de este grupo presentan un espectro de accion muy amplio, en el
gue se incluye bacterias grampositivas y gramnegativas aerobias y anaerobias.
Existen pequefias diferencias entre los componentes actuales del grupo: asi, el
imipenem es mas activo frente a los microorganismos Gram positivos, mientras
gue el meropenem lo es frente a algunos gramnegativos. El ertapenem presenta
escasa actividad frente a P. aeruginosa, Acinetobacter spp. y otros bacilos

gramnegativos no fermentadores (37).

Estudios de utilizacion de medicamentos: Segun la definicion de la OMS, los
gue analizan la comercializacion, distribucion y uso de farmacos en una sociedad,
con énfasis especial en las consecuencias médicas, sociales y econdmicas

resultantes (32).

Gram positivos: Los microorganismos Gram positivos son los que se tifien con
la tincion de Gram debido a sus caracteristicas estructurales (41), son mas
pequefios que los Gram negativos, su pared celular contiene mas del 60% de

mucopéptidos, su capsula muy delgada con un espesor de 15 a 20 milimicrones.

Gram negativos: Los microorganismos Gram negativos no se tifien con la tincion
de Gram, se caracterizan por tener una pared celular muy gruesa que contiene
gran cantidad de lipoproteinas y pocos mucopéptidos (10%) esta cubierta por

una membrana externa de lipopolisacaridos con multiples poros (41).

Medicamento: Es aquel preparado farmacéutico obtenido a partir de uno o mas
principios activos, que puede o no contener excipientes, que es presentado bajo
una forma farmacéutica definida, dosificado y empleado para la prevencion,
diagnéstico o tratamiento de una enfermedad o estado patolégico o para
modificar sistemas fisiolégicos en beneficio de la persona a quien le fue
administrado (42).
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Prescripcion: La prescripcion médica es el resultado de un proceso logico-
deductivo mediante el cual el prescriptor, a partir del conocimiento adquirido,
escucha el relato de sintomas del paciente, realiza un examen fisico en busca de
signos, concluye en una orientacion diagndstica y toma una decision terapéutica.
Esta decision implica indicar medidas como el uso de medicamentos, lo cual es
plasmado en una receta médica (42).

Resistencia a los antimicrobianos: Es el fenbmeno por el cual un
microorganismo deja de verse afectado por un antimicrobiano al que
anteriormente era sensible. Los microorganismos resistentes (entre ellos las
bacterias, los virus y algunos parasitos) son inmunes a los efectos de los
antimicrobianos, como los antibiéticos, los antiviricos o los antipaltdicos, de
modo que los tratamientos habituales se vuelven ineficaces y las infecciones
persisten y pueden transmitirse a otras personas. La resistencia es una
consecuencia del uso de los antimicrobianos, y en particular de su abuso, y surge

por mutacion del microorganismo o adquisicién de genes de resistencia.) (15).

Uso racional: Uso racional de los medicamentos se entiende su uso correcto y
apropiado. Para que haya un uso racional, el paciente tiene que recibir el
medicamento adecuado y la dosis debida durante un periodo de tiempo

suficiente, al menor costo para él y para la comunidad (13).
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3.1

CAPITULO lil:

METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

Tipo de Investigacion

3.1.1

3.1.2

3.1.3

Método de Investigacion

Este estudio observacional, propone la ejecucion de un Estudio de
Utilizacion de Medicamentos (EUM), como un estudio de prescripcion —
indicacion.

En el estudio de prescripcion — indicacion, se describe las indicaciones en

las que se utiliza el antimicrobiano seleccionado.

En el estudio se describira las caracteristicas de la prescripcion y el uso
de los carbapenemes en las salas de Emergencia Adultos del Hospital
Nacional Edgardo Rebagliati Martins, durante el periodo de un afio, entre

enero a diciembre del 2013.

Técnica de investigacion

Es un estudio de caracter descriptivo — observacional, en el que el
investigador no determina la asignacion del tratamiento farmacoldégico,
sino que se limita a registrar los datos obtenidos de las historias clinicas
de los pacientes, es decir lo que ocurre en la realidad, de corte transversal.
Ademads, es un estudio retrospectivo, ya que este tipo de procedimiento
es el que presenta menor complejidad a la hora de obtener los
antecedentes, porque se revisa el tratamiento farmacoldgico de los

pacientes después de que lo hayan recibido.

Disefio de la investigacién
Disefio no experimental, porque se realiza sin manipular deliberadamente
las variables; los que se hace en este tipo de investigacion es registrar los

datos.
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3.2

Poblacién y muestreo de la investigacion

El estudio se realizé en las salas de emergencia del hospital nacional Edgardo
Rebagliati Martins, ubicado en la Av. Salaverry s/n Lima — Peru perteneciente a
Essalud, entre los meses de enero a diciembre 2013.

Las salas de emergencia cuenta con topico de alivio, tépico de medicina, tépico
de cirugia, topico de traumatologia, shock trauma, y sala de observacion
implementada con un total de 148 camas estructurales, ademas de un tépico

externo de urgencias de nefrologia.

El total de atenciones por los tépicos de emergencia para el afio 2013 fue de

148963 atenciones, con un promedio por dia de 408.12 pacientes atendidos (43).

El promedio de camas ocupadas para el afios 2013 fue 193.09, el porcentaje por
dia de camas ocupadas fue de 130.47% (43).

3.2.1 Poblacion de estudio
La poblacién esta constituida por todos los pacientes qué ingresaron a las
salas de emergencia del hospital nacional Edgardo Rebagliati Martins de

Essalud entre los meses de enero a diciembre 2013.

3.2.2 Muestra de estudio

Para el estudio de consumo:

Se incluird la totalidad de unidades de carbapenemes dispensadas por el
servicio de farmacia a los pacientes atendidos en el servicio de

emergencia adultos en el durante el periodo de enero a diciembre 2013.
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Para el estudio de prescripcién —indicacion:

Con la base de datos proporcionada por el departamento de Farmacia del
HNERM correspondiente a los pacientes atendidos por servicio de
emergencia adultos, se tiene que durante el periodo de enero a diciembre
2013 se prescribi6é a 104 pacientes ertapenem, 456 pacientes Meropenem
y 1310 pacientes imipenem + cilastatina (44).

Formula para tamafio muestral para una proporcién en una

poblacion finita:

N Z? x pq

d>(N-1)+ Z2x pq
Donde:
N: tamafio de la poblacion
Z: es el nivel de confianza 95%
p: es la variabilidad positiva
g: es la variabilidad negativa (p + q = 1)
d: es la precision

n: es el tamano de la muestra

Con un nivel de confianza del 95% (1.96), un error de muestreo (precision)
igual a 0.07, y asumiendo una prevalencia 50%, se calculé un tamafio de
muestra de 69 pacientes prescritos con ertapenem, 138 pacientes
prescritos con meropenem, y 171 pacientes con imipenem + cilastatina,

obteniendo un tamafo de muestra total de 378 casos.

Criterios de inclusion:
1) Pacientes gue ingresaron a las salas de emergencia adultos del
hospital nacional Edgardo Rebagliati Martins a quienes se
prescribié carbapenemes por lo menos una dosis.

2) Pacientes mayores de 18 afios
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3.3

3.4

Variables de investigacion

Se tuvieron en cuenta los siguientes grupos de variables:

3.3.1 Variables de uso:
Edad (afios)
Sexo
Tiempo de hospitalizacion (dias)
3.3.2 Variables de prescripcion:
Diagnéstico de Ingreso
Diagnostico de Infeccion
Antimicrobianos utilizados
Tiempo de utilizacion de antimicrobiano (dias)
Consumo de antibiético (Dosis Diaria Definida)

Consumo de Carbapenemes

3.3.3 Operacionalizacién de variables (Anexo 3)

Técnicas e instrumentos de recolecciéon de datos.

La realizacién de este estudio requirié la consolidaciéon de los consumos de
carbapenemes del afio 2013 por parte del Departamento de Farmacia, para
consolidar las unidades consumidas de carbapenemes y elegir aleatoriamente a

los pacientes que formaran la muestra.

Determinada la muestra, se procede a la recoleccién de datos sobre la terapia
antimicrobiana en un formato (Anexo 2), teniendo en cuenta las variables de

estudio.

Una vez aplicado la ficha de recoleccion de la informacién, se procedera a
realizar la evaluacion de los datos, estableciendo relaciones entre las variables,

los cuales seran registrados en las tablas de datos, utilizando el software
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Microsoft Excel 2013. Los resultados seran representados en cuadros y graficos

para evaluarlos e interpretarlos.

3.4.1

3.4.2

Técnicas

Para recolectar informacion para este estudio, involucrard una revision
retrospectiva de los registros médicos de pacientes en las Salas de
Emergencia Adultos del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins.

Instrumentos

Historias clinicas

Se utilizara como referencia los datos obtenidos en las historias clinicas,
tales como diagnésticos de ingreso, diagnosticos de infeccion, los analisis
clinicos realizados a cada uno de los pacientes, y sus respectivas
prescripciones.

Confiabilidad y Privacidad: en todo momento el mantenimiento de la
confiabilidad y privacidad esta asegurada por ser un documento médico
legal.

Ficha de recoleccion de datos

Para la recoleccion de la informacion se disefio una ficha de recoleccion
de datos (Anexo 2) en la cual se registrara los datos de la historia clinica
del paciente, con las variables que se plantearon en el punto 3.3.

Base de datos del servicio de laboratorio y del servicio de farmacia
emergencia

Se utilizara los resultados de los examenes de antibiograma (Anexo 4),
microbioldgicos, secrecion de los pacientes en estudio, realizados en el
laboratorio.

Se utilizara la base de datos del servicio de farmacia, para determinar a
los pacientes que se les prescribieron carbapenem y los dias de

tratamiento.
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3.4.3 Unidad de anélisis
Pacientes a los que se les prescribié carbapenemes en las salas de
Emergencia del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, durante el
periodo de enero a diciembre del 2013.
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CAPITULO IV:

PRESENTACION, ANALISIS E INTERPRETACION DE RESULTADOS
4.1 Resultados

Se revisaron 336 historias clinicas, de las cuales a 69 pacientes se les prescribié
ertapenem, 138 pacientes se les prescribié con meropenem, y 171 pacientes con

imipenem + cilastatina, obteniendo un total de 378 casos.

4.1.1 Género de los pacientes
Las historias analizadas corresponden a 142 varones (42%) y de 194

mujeres (58%), con predominancia del sexo femenino, como se puede

observar en la grafica N° 1.

DISTRIBUCION DE PACIENTES POR GENERO EN ESTUDIO
QUE INGRESARON A LA SALA DE EMERGENCIA
HNERM - 2013

Masculino, 142,
42%

Femenino, 194,
58%

® Femenino
® Masculino

Grafico N° 1: Distribucion de pacientes por género en estudio que ingresaron a la sala
de emergencia HNERM - 2013

Fuente: Datos de historias clinicas del HNERM
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4.1.2 Edad de los pacientes
Se realizaron distribuciones por grupo etareo (tabla N° 3) que muestra la
diferencias en la grupos etareos (gréafica 2), donde el mayor porcentaje de
pacientes que ingresaron a las salas de emergencia del HNERM
corresponde al intervalo de 61 a 80 afios con 37.50% (126), seguido por
el intervalo de 41 a 60 afios que presenta el 29.76% (100), luego el
intervalo de 81 a mas afios 21.43% (72) y el intervalo de 21 a 40 afos
9.82% (33), siendo el menor porcentaje en el intervalo de 0 a 20 afios con
1.49% (5). La edad media es de 64 afios, con una desviacion estandar de

18.23 afios. La edad minima es de 18 afios y la edad maxima es 99 afios.

Tabla N° 3: Distribucién de edades segun grupos etareo

Grupos Etareos

Intervalo de edades N° de casos por paciente Porcoentaje

(afios) (frecuencia) (%)
0-20 5 1.49
21-40 33 9.82

41 - 60 100 29.76
61 - 80 126 37.50

81 - mas 72 21.43
Total 336 100

Edad media 64 afos
Fuente: Propia
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EDAD DE LOS PACIENTES EN ESTUDIO QUE INGRESARON A

40.00

35.00

30.00

25.00

20.00

15.00

Porcentaje del total (%)

10.00

5.00

0.00

LA SALA DE EMERGENCIA HNERM - 2013

37.50%

29.76%

21.43%

9.82%

1.49%

0-20 21-40 41 -60 61-80 81-mas

Intervalo de edades (afios)

Grafico N° 2: Edad de los pacientes en estudio que ingresaron a la sala de emergencia
HNERM - 2013

Fuente: Propia

4.1.3

Ingreso a las salas de emergencia

En la tabla N° 4, se muestra el ingreso de los pacientes a las salas de
emergencia del HNERM, en donde el mayor porcentaje (grafico N°3) de
pacientes se encontrd en el topico de medicina con 59.23% (199), seguido
por shock trauma con 23.21% (78), topico de cirugia con 9.52% (32) y
urgencia nefrologia con 7.44% (25).
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Tabla N° 4: Ingreso de los pacientes en estudio a las salas de emergencia HNERM

N° de casos por paciente

i 0
(Frecuencia) Porcentaje (%)

Topicos de Emergencia

Topico de Medicina 199 59.23
Shock Trauma 78 23.21
Topico de Cirugia 32 9.52
Urgencia Nefrologia 25 7.44
Topico de Traumatologia 1 0.30
Topico de Alivio 1 0.30
Total 336 100

Fuente: Propia

PORCENTAJE DE INGRESO DE PACIENTES EN ESTUDIO A
LAS SALAS DE EMERGENCIA HNERM - 2013

TOPICO DE ALVIO | 0.30

<

O TOPICO DE TRAUMATOLOGIA | 0.30
=

i

2

0 URGENCIA NEFROLOGIA | 7.44
=

i

w

a TOPICO DE CIRUGIA 9.52
(@)

O

o

o SHOCK TRAUMA 23.21
'_

0.00 10.00 20.00 30.00 40.00 50.00 60.00 70.00
PORCENTAJE % DE INGRESO

Gréafico N° 3 Porcentaje de ingreso de pacientes en estudio a las salas de emergencia
HNERM - 2013

Fuente: Propia

54



4.1.4 Tiempo de hospitalizacién en emergencia
La estancia media de hospitalizacion en las salas de emergencia del
HNERM es de 5.78 dias, el minimo nimero de dias en hospitalizacion es
de un dia (tabla N° 5), teniendo el mayor porcentaje de 16.37% (55), el
méaximo numero de dias hospitalizados en las salas de emergencia

corresponde a 24 dias (1).

Tabla N° 5: Tiempo de hospitalizacion de los pacientes en estudio en las salas de
emergencia HNERM

N° de casos por

N° de Dias pacientes Porcentaje (%)
(Frecuencia)
1 55 16.37
2 44 13.10
3 45 13.39
4 28 8.33
5 27 8.04
6 22 6.55
7 15 4.46
8 17 5.06
9 13 3.87
10 19 5.65
11 8 2.38
12 10 2.98
13 5 1.49
14 8 2.38
15 6 1.79
16 4 1.19
17 2 0.60
18 3 0.89
21 1 0.30
22 1 0.30
23 2 0.60
24 1 0.30
Total 336 100

Estancia media 5.78 dias

Fuente: Propia
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4.1.5 Diagndstico principal de ingreso a las salas de emergencia

En las salas de emergencia del HNERM, la diversidad de patologias con
baja incidencia tiene un mayor porcentaje con 26.49% (89), seguido de
patologias como infeccion tracto urinario complicado 13.99% (47),
insuficiencia respiratoria aguda 13.39% (45), sepsis 11.61% (39), que
agrupa los casos de sepsis foco urinario, no especificada, abdominal,
multiple, dérmico, respiratorio, asi también se observd sindrome febril
7.74% (26) e infeccion tracto urinario 7.44% (5), siendo las enfermedades
de fondo (tabla N° 6).

Tabla N° 6: Diagnéstico principal de ingreso a las salas de emergencia HNERM

N° de casos
Diagnostico Principal de Ingreso por pacientes Porcentaje (%)
(Frecuencia)
Otros 89 26.49
Infeccidn tracto urinario complicado 47 13.99
Insuficiencia respiratoria aguda 45 13.39
Sepsis 39 11.61
e Sepsis foco urinario 17 43.59
e Sepsis no especificada 6 15.38
e Sepsis foco abdominal 5 12.82
e Sepsis foco mdltiple 5 12.82
e Sepsis foco dérmico 3 7.69
e Sepsis foco respiratorio 3 7.69
Sindrome febril 26 7.74
Infeccion tracto urinario 25 7.44
Pie diabético infectado 8 2.38
Pancreatitis aguda 7 2.08
Sindrome de insuficiencia coronaria 6 1.79
Infeccion asociada a catéter venoso central 6 1.79
Shock hipovolémico 6 1.79
Shock séptico 6 1.79
Insuficiencia renal cronica terminal 5 1.49
Trastorno del sensorio 5 1.49
Encefalopatia 4 1.19
Postoperado 4 1.19
Hipotension 4 1.19
Sindrome convulsivo 4 1.19
Total 336 100

Fuente: Propia
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4.1.6 Diagndstico de infeccion
Entre los principales diagnésticos de infeccion tratado en las salas de
emergencia del HNERM (tabla N° 7), tenemos infeccion tracto urinario
BLEE+ 29.17% (98), infeccion tracto urinario (ITU) con 9.82% (33),
insuficiencia respiratoria aguda (IRA) con 8.93% (30), sepsis foco urinario
7.74% (26), pie diabético infectado 3.57% (12), sepsis foco abdominal
3.57% (12), y otras patologias con baja incidencia 13.69% (46).

Tabla N° 7: Principales diagndsticos de infeccion tratados en las salas de emergencia
HNERM

N° de casos
Diagnostico por pacientes Porcentaje (%)
(Frecuencia)
Otros 46 13.69
Infeccion tracto urinario BLEE positivo 98 29.17
Infeccidn tracto urinario 33 9.82
Insuficiencia respiratoria aguda 30 8.93
Sepsis foco urinario 26 7.74
Sepsis foco respiratorio 15 4.46
Pie diabético infectado 12 3.57
Sepsis foco abdominal 12 3.57
Sepsis foco maltiple 11 3.27
Sepsis ho especificada 8 2.38
Neumonia intrahospitalaria 7 2.08
Sindrome febril 6 1.79
Infeccién asociada a catéter venoso central S 1.49
Infeccién en herida operatoria 4 1.19
Infeccion de vias respiratorias bajas 4 1.19
Neumonia adquirida en la comunidad 4 1.19
Neutropenia febril 3 0.89
Pancreatitis aguda 3 0.89
Pielonefritis 3 0.89
Neumonia 2 0.60
Shock séptico 2 0.60
Shock séptico multiple 2 0.60
Total 336 100

Fuente: Propia
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4.1.7 Terapia antimicrobiana en general en su primer dia en emergencia
De los 336 pacientes en estudio, el 92.56% (311) recibieron un
antimicrobiano ya sea carbapenem u otro antimicrobiano en su primer dia

de estancia en emergencia (tabla N° 8).

Tabla N° 8: Terapia antimicrobiana en general en su primer dia de estancia en
emergencia HNERM

N° de casos
Terapia antimicrobiana por pacientes  Porcentaje (%)
(Frecuencia)
Uso de antimicrobiano 311 92.56
Sin uso de antimicrobiano 25 7.44
Total 336 100

Fuente: Propia

TERAPIA ANTIMICROBIANA EN GENERAL EN SU PRIMER DIA
DE ESTANCIA EN EMERGENCIA HNERM - 2013

Uso de
antimicrobiano -
93% (311) Sin uso de
antimicrobiano
7% (25)

= Uso de antimicrobiano = Sin uso de antimicrobiano

Grafico N° 4: Terapia antimicrobiana en general en su primer dia de estancia en
emergencia HNERM — 2013

Fuente: Propia
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4.1.8 Inicio de antimicrobiano en general
El antimicrobiano més prescrito en el inicio de la terapia de los pacientes
en emergencia (tabla N° 9) es la ceftriaxona 21.13% (71), seguido por los
antimicrobianos en estudio como el imipenem 16.96% (57), meropenem
16.07% (54), ertapenem 12.50% (42), asi también como terapias
combinadas de ceftriaxona + clindamicina 5.36% (18), imipenem +
vancomicina 5.36% (18) y meropenem + vancomicina 4.46% (15).

Tabla N° 9: Inicio de antimicrobiano en general prescrito en las salas de emergencia
HNERM

N° de casos
Antimicrobiano por pacientes  Porcentaje (%)
(Frecuencia)
Otros 23 6.85
Ceftriaxona 71 21.13
Imipenem 57 16.96
Meropenem 54 16.07
Ertapenem 42 12.50
Ceftriaxona + Clindamicina 18 5.36
Imipenem + Vancomicina 18 5.36
Meropenem + Vancomicina 15 4.46
Ciprofloxacino + Clindamicina 7 2.08
Ciprofloxacino + Metronidazol 7 2.08
Ceftazidima 6 1.79
Ceftazidima + Clindamicina 5 1.49
Ceftriaxona + Doxiciclina 4 1.19
Ceftriaxona + Metronidazol 3 0.89
Ceftazidima + Amikacina 2 0.60
Cefuroxima 2 0.60
Ciprofloxacino 2 0.60
Total 336 100

Fuente: Propia
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4.1.9 Areas donde se prescribieron Carbapenemes

Las prescripciones de carbapenemes se dio en mayor porcentaje (tabla
N° 10) en el topico de medicina 41.37% (139), seguido por sala de
observaciéon 30.95% (104), shock trauma 15.77% (53), urgencia
nefrologia (25), tépico de cirugia 4.17% (14) y tépico de traumatologia
0.30% (1).

Tabla N° 10: Areas donde se prescribieron carbapenemes en las salas de emergencia

HNERM
] N° de casos
Areas de Emergencia por pacientes Porcentaje (%)
(Frecuencia)

Topico de Medicina 139 41.37
Sala de Observacién 104 30.95
Shock Trauma 53 15.77
Urgencia Nefrologia 25 7.44
Topico de Cirugia 14 4.17
Topico de Traumatologia 1 0.30
Total 336 100

Fuente: Propia

4.1.10 Pacientes con prescripciones de Carbapenemes

Los pacientes utilizaron una terapia inicial con algun de los carbapenemes
en estudio, asi mismo algunos pacientes rotaron del carbapenem
prescrito a otro carbapenem (tabla N° 11), en su conjunto encontramos el
mayor porcentaje en pacientes con imipenem 45.24% (171), meropenem
36.51% (138) y ertapenem 18.25% (69), como se muestra el grafico N°5.
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Tabla N° 11: Pacientes con prescripciones de carbapenemes en las salas de

emergencia HNERM

Carbapenemes Rotacién

- Rotacion  N° de casos
ATM inicial_mente o de ﬁc;tr%%zzedrﬁ de por (%)
prescrito por  imipenem a ertapenem medlcamer_1to
pacientes a ' a (Frecuencia)
Erta 62 5 2 0 69 18.25
Imi 163 0 4 4 171 45.24
Mero 111 27 0 0 138 36.51
Total 336 378 100

Fuente: Propia

PACIENTES CON PRESCRIPCIONES DE CARBAPENEMES
EN LAS SALAS DE EMERGENCIA HNERM - 2013

ertapenem
18%

meropenem
37%

imipenem
45%

Gréafico N° 5: Pacientes con prescripciones de carbapenemes
emergencia HNERM - 2013

Fuente: Propia

H ertapenem
M imipenem

® meropenem

en las salas de
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4.1.11

Diagnosticos para los usos de Carbapenemes

Dentro de los diagnésticos en los cuales fueron prescritos el ertapenem
(tabla N° 12) tenemos infeccion tracto urinario BLEE + con 69.35% (43),
infeccion tracto urinario 19.35% (12), infeccién asociada a catéter venoso
central 4.84% (3), sepsis foco urinario 3.23% (2), insuficiencia renal
cronica terminal en HD 1.61% (1) y pielonefritis 1.61% (1).

Tabla N° 12: Diagnésticos en los cuales fueron prescrito el ertapenem en las salas de
emergencia HNERM

N° de casos por
Diagnostico medicamento Porcentaje (%)
(Frecuencia)

Infeccién tracto urinario BLEE + 43 69.35
Infeccion tracto urinario 12 19.35
Infeccion asociada a catéter venoso central 3 4.84
Sepsis foco urinario 2 3.23
Insuficiencia renal crénica terminal en HD 1 1.61
Pielonefritis 1 1.61
Total 69 100

Fuente: Propia

Para el caso del imipenem (tabla N° 13) los principales diagndsticos
fueron infeccién tracto urinario BLEE + 23.39% (40), insuficiencia
respiratoria aguda 11.70% (20), sepsis foco urinario 10.53% (18),
infeccién tracto urinario 6.43% (11), pie diabético infectado 5.85% (10),
sepsis foco respiratorio 5.26% (9), sepsis foco multiple 4.68% (8) y otras

patologias con baja incidencia 16.96% (29).
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Tabla N° 13: Diagnosticos en los cuales fueron prescritos el imipenem en las salas de
emergencia HNERM

N° de casos por

Diagndstico medicamentos  Porcentaje (%)
(Frecuencia)
Infeccidn tracto urinario BLEE + 40 23.39
Insuficiencia respiratoria aguda 20 11.70
Sepsis foco urinario 18 10.53
Infeccién tracto urinario 11 6.43
Pie diabético infectado 10 5.85
Sepsis foco respiratorio 9 5.26
Sepsis foco multiple 8 4.68
Sepsis ho especificada 5 2.92
Neumonia adquirida en la comunidad 3 1.75
Neumonia intrahospitalaria 3 1.75
Pancreatitis aguda 3 1.75
Sindrome febril 3 1.75
Sepsis foco abdominal 3 1.75
Infeccion de las vias respiratorias bajas 2 1.17
Shock séptico 2 1.17
Shock séptico multiple 2 1.17
Otros 29 16.96
Total 171 100

Fuente: Propia

En el caso del meropenem (tabla N° 14) los principales diagndsticos
fueron infeccién tracto urinario BLEE + 16.67% (23), insuficiencia
respiratoria aguda 9.42% (13), infeccion tracto urinario 8.70% (12), sepsis
foco urinario 7.25% (10), sepsis foco abdominal 6.25% (9), sepsis foco
respiratorio 5.07% (7), neumonia intrahospitalaria 4.35% (6), sepsis foco

multiple 4.35% (6) y otras patologias con baja incidencia 15.94% (2)
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Tabla N° 14: Diagnosticos en los cuales fueron prescritos el meropenem en las salas de
emergencia HNERM

N° de casos por

Diagnostico medicamento Porcentaje (%)
(Frecuencia)
Infeccidn tracto urinario BLEE + 23 16.67
Insuficiencia respiratoria aguda 13 9.42
Infeccidn tracto urinario 12 8.70
Sepsis foco urinario 10 7.25
Sepsis foco abdominal 9 6.52
Sepsis foco respiratorio 7 5.07
Neumonia intrahospitalaria 6 4.35
Sepsis foco multiple 6 4.35
Sindrome febril 5 3.62
Infeccion de las vias respiratorias bajas 4 2.90
Sepsis no especificada 4 2.90
Infeccién en herida operatoria 3 2.17
Pie diabético infectado 3 2.17
Pielonefritis 3 2.17
Neumonia adquirida en la comunidad 2 1.45
NAC severa 2 1.45
Neutropenia febril 2 1.45
Pancreatitis aguda 2 1.45
Otros 22 15.94
Total 138 100

Fuente: Propia

En el grafico N°6 se compara los el porcentaje del total de casos de

carbapenemes con los diagnosticos prescritos para cada medicamento.
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DIAGNOSTICOS EN LOS CUALES FUERON PRESCRITOS CARBAPENEMES EN LAS SALAS DE

EMERGENCIA HNERM - 2013
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Gréfico N° 6: Diagnosticos en los cuales fueron prescritos carbapenemes en las salas de emergencia HNERM — 2013

Fuente: Propia
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4.1.12 Tipos de terapias antimicrobianas utilizando Carbapenemes

Los pacientes con monoterapia antimicrobiana (tabla N° 15) representaron un 76.19% (288),

mientas que las terapias combinas 23.81% (90) del total de los casos, el ertapenem es el Unico

carbapenem que se utilizé en 100% (69) como monoterapia.

Tabla N° 15: Tipos de terapias antimicrobianas utilizando Carbapenemes en las salas de emergencia HNERM

Carbapenemes Utilizados

N° de casos por

Porcentaje

Terapia Antimicrobiana Ertapenem Imipenem Meropenem medicamen_tos (%)
N°decasos| % |[N°decasos| % |[N°decasos| % (Frecuencia)
Monoterapia 69 100 122 71.35 97 70.29 288 76.19
Terapias combinadas 0 0 49 28.65 41 29.71 90 23.81
Total 69 100 171 100 138 100 378 100

Fuente: Propia

4.1.13 Asociaciones antimicrobiana con Carbapenemes

La principal asociacion (tabla N° 16) con el imipenem es con vancomicina 23.39% (40), sin olvidar

mencionar que el 71.35% (122) se utiliz6 al imipenem como monoterapia.
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Tabla N° 16: Asociaciones antimicrobiana con Imipenem

Combinacién antimicrobiana

N° de casos por
medicamentos
(Frecuencia)

Porcentaje (%)

Imipenem

Imipenem + Vancomicina

Imipenem + Metronidazol

Imipenem + Clindamicina

Imipenem + Ceftazidima

Imipenem + Vancomicina + Anfoterecina B
Imipenem + Vancomicina + Sulfametozaxol
Imipenem + Amikacina

Total

122
40

PP R, P NDW

171

71.35
23.39
1.75
1.17
0.58
0.58
0.58
0.58
100.00

Fuente: Propia

Para el caso del meropenem (tabla N°17), la vancomicina fue también la

principal asociacion 21.01% (29), no olvidando que el meropenem se

utilizé como monoterapia en un 70.29% (97).

Tabla N° 17: Asociaciones antimicrobiana con Meropenem

Combinacién antimicrobiana

N° de casos por
medicamentos
(Frecuencia)

Porcentaje (%)

Meropenem

Meropenem + Vancomicina

Meropenem + Amikacina

Meropenem + Ampicilina

Meropenem + Ciprofloxacino

Meropenem + Ciprofloxacino + Clindamicina
Meropenem + Clindamicina

Meropenem + Metronidazol

Meropenem + Metronidazol Vo

Meropenem + Sulfametoxazol

Meropenem + Vancomicina + Metronidazol
Meropenem + Vancomicina + Sulfametozaxol
Total

97

N
©

PP R RPRPRPRRPRLNN

138

70.29
21.01
1.45
1.45
0.72
0.72
0.72
0.72
0.72
0.72
0.72
0.72
100.00

Fuente: Propia
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4.1.14 Duracion de tratamiento con carbapenemes
El tiempo de utilizacion del ertapenem en las salas de emergencia es
mayor en los primeros dias 44.93% (31) en el primer dia, 15.94% (11) en
segundo dia, 7.25% (5) en el tercer dia, siendo la duracion media de
tratamiento 3.39 dias (tabla N° 18).

Para el caso del imipenem 32.16% (55) en el primer dia de tratamiento,
22.81% (39) en el segundo dia, 11.11% (19) en el tercer dia, 9.36% (16)
en el cuarto dia, con una duracion media de tratamiento de 3.22 dias
(tabla N° 19)

Tabla N° 18: Duracién de tratamiento con Ertapenem

N° de casos por
medicamentos Porcentaje (%)
(Frecuencia)

Duracién de
tratamiento (dias)

1 31 44.93
2 11 15.94
3 5 7.25
4 1 1.45
5 2 2.90
6 5 7.25
7 3 4.35
8 5 7.25
9 2 2.90
10 2 2.90
11 1 1.45
12 1 1.45
Total 69 100

Duracion media de tratamiento 3.39 dias

Fuente: Propia
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Tabla N° 19: Duracién de tratamiento con Imipenem

N° de casos por
medicamentos Porcentaje (%)
(Frecuencia)

Duracién de
tratamiento (dias)

0 4 2.34
1 55 32.16
2 39 22.81
3 19 11.11
4 16 9.36
5 8 4.68
6 7 4.09
7 5 2.92
8 5 2.92
9 3 1.75
10 3 1.75
11 4 2.34
12 1 0.58
13 2 1.17
Total 171 100

Duracion media de tratamiento 3.22 dias

Fuente: Propia

En el caso del Meropenem, el 36.96 % (51) en el primer dia de tratamiento,
21.01% (29) en el segundo dia, 10.14% (14) en el tercer dia, 5.07% (7) en
el cuarto dia, con una duraciéon media de tratamiento de 3.10 dias (tabla
N° 20)
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Tabla N° 20: Duracién de tratamiento con Meropenem

N° de casos por
medicamentos Porcentaje (%)
(Frecuencia)

Duracién de
tratamiento (dias)

0 2 1.45
1 51 36.96
2 29 21.01
3 14 10.14
4 7 5.07
5 9 6.52
6 9 6.52
7 5 3.62
8 4 2.90
9 3 2.17
10 2 1.45
12 3 2.17
Total 138 100

Duracién media de tratamiento 3.10 dias

Fuente: Propia

En el gréfico N°7 se compara la duracion de tratamiento de carbapenemes

expresados en dias, con el nUmero de casos por medicamento.
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DURACION DE TRATAMIENTOS CON CARBAPENEMES EN LAS
SALAS DE EMERGENCIA HNERM - 2013
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Grafico N° 7: Duracion de tratamientos con carbapenemes en las salas de emergencia HNERM — 2013

Fuente: Propia
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4.1.15 Consumo de carbapenemes en las salas de emergencia
Se presentan las siguientes tablas (tabla N° 21, 22, 23) con la informacién
necesaria para efectuar los calculos de los tres carbapenemes en estudio.
Los datos para N° de pacientes atendidos y consumo total de
medicamentos se accedio a la base de datos del servicio de farmacia,
mientras que el % de ocupacion de camas se obtuvo del servicio de
emergencia adultos, teniendo en cuenta que las salas de emergencia del

HNERM cuenta con 148 camas estructurales.

Tabla N° 21: Pardmetros evaluados del Ertapenem 1g I.V Fco. Vial. Afio 2013

Consumo total de

N° de pacientes . indice de
Mes ) medicamentos -
atendidos : ocupacion
(unidades)
Enero 6 25 1.36
Febrero 2 11 1.31
Marzo 3 18 1.32
Abril 6 41 1.30
Mayo 16 87 1.19
Junio 7 28 1.25
Julio 15 75 1.22
Agosto 15 81 1.28
Septiembre 12 68 1.38
Octubre 11 59 1.43
Noviembre 19 113 1.34
Diciembre 9 52 1.22
Total 121 658

Fuente: Departamento de Farmacia del HNERM — ESSALUD. Consumo de
Carbapenemes en el HNERM 2013.
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Tabla N° 22: Parametros evaluados del Imipenem + Cilastatina (500 + 500) mg 1.V
Fco. Vial. Ao 2013

Consumo total de

N° de pacientes indice de

Mes atendidos mediqamentos ocupacion
(unidades)

Enero 142 1003 1.36
Febrero 175 1150 1.31
Marzo 225 1482 1.32
Abril 187 1103 1.30
Mayo 148 934 1.19
Junio 104 664 1.25
Julio 191 1085 1.22
Agosto 178 1071 1.28
Septiembre 202 1465 1.38
Octubre 199 1145 1.43
Noviembre 183 994 1.34
Diciembre 201 958 1.22
Total 2135 13054

Fuente: Departamento de Farmacia del HNERM — ESSALUD. Consumo de
Carbapenemes en el HNERM 2013.

Tabla N° 23: Parametros evaluados del Meropenem 500 mg I.V Fco. Vial. Afio 2013
Consumo total de

N° de pacientes : indice de
Mes . medicamentos g,
atendidos : ocupacion
(unidades)
Enero 35 480 1.36
Febrero 27 399 131
Marzo 31 255 1.32
Abril 40 300 1.30
Mayo 24 174 1.19
Junio 85 884 1.25
Julio 48 413 1.22
Agosto 62 544 1.28
Septiembre 32 165 1.38
Octubre 42 380 1.43
Noviembre 59 529 1.34
Diciembre 54 412 1.22
Total 539 4935

Fuente: Departamento de Farmacia del HNERM — ESSALUD. Consumo de
Carbapenemes en el HNERM 2013.



Célculos para N° de DDD

Se calcularon el N° DDD consumidas (Formula N° 1), que representa el

numero de DDD totales de cada antibiotico. El valor DDD se usé las

recomendadas por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS).

Ertapenem 1g I.V/ frasco vial

Datos para el mes de enero del 2013

Frascos consumidos: 25
DDD (mg): 1000

N° de dias: 31

N° toral de camas: 148

Porcentaje de ocupacion: 136.31

Calculo de las DDD totales consumidas por mes, con el uso de la

formula siguiente (Formula N° 1):

N° de DDD =
DDD en mg
658 x 1000 mg

N° de DDD =
1000 mg

N° DDD = 25

N° de unidades vendidas o consumidas durante

un periodo de tiempo expresado en mg del farmaco

Célculos de la DDD/100 cama dia

Con los datos obtenidos anteriormente, se utilizan para el uso del

siguiente formula (Férmula N° 2):
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Consumo de un determinado farmaco
en mg durante un periodo «a»
DDD /100 camas — di@ =  =--m-mmmmmmmmmm oo o x 100
DDD en mg x n° de dias incluidos en el

periodo «a» x n° de camas x indice de

ocupacion

25 x 1000 myg
DDD/ 100 camas — dfa =  ======nmmmmmmmmmm e e e X 100
1000 mg x 31 dias x 148 camas x 1.36

DDD / 100 camas — dia = 0.399

De la misma manera se realizaron los célculos para cada uno de los

meses del afio 2013 de los tres carbapenemes en estudio.

En la tabla N° 24, se muestra el consumo de Ertapenem por meses
durante el afio 2013 expresados en cantidades mg consumidos, N° DDD
consumidas y DDD/100 camas-dias, donde el consumo DDD/100 camas-
dias mas alto se present6 en los meses de noviembre 1.89 enero
DDD/100 camas-dias, seguido por mayo 1.58 DDD/100 camas-dias,
agosto 1.37 DDD/100 camas-dias y julio 1.34 DDD/100 camas-dias,

donde el mes de menor consumo fue febrero 0.20 DDD/100 camas-dias.

El consumo de imipenem (tabla N° 25), expresados en DDD/100 camas-
dias mas alto, se present6 en los meses de marzo 6.10 DDD/100 camas-
dias, seguido de septiembre 5.94 DDD/100 camas-dias, febrero 5.28
DDD/100 camas-dias y julio 4.83 DDD/100 camas-dias, el menor

consumo se present6 en el mes de junio 2.99 DDD/100 camas-dias.
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Tabla N° 24: Consumo Total de por meses Ertapenem en las salas de emergencia
HNERM - 2013

Ertapenem 1g I.V Fco. Vial. Ailo 2013

m N° DDD DDD/100
Mes DDD (mg) consur?ﬂdos consumidas camas-dias
Enero 1000 25000 25.00 0.40
Febrero 1000 11000 11.00 0.20
Marzo 1000 18000 18.00 0.30
Abril 1000 41000 41.00 0.71
Mayo 1000 87000 87.00 1.58
Junio 1000 28000 28.00 0.50
Julio 1000 75000 75.00 1.34
Agosto 1000 81000 81.00 1.37
Septiembre 1000 68000 68.00 1.10
Octubre 1000 59000 59.00 0.90
Noviembre 1000 113000 113.00 1.89
Diciembre 1000 52000 52.00 0.93

Fuente: Propia

Tabla N° 25: Consumo Total por meses de Imipenem en las salas de emergencia
HNERM - 2013

Imipenem + Cilastatina (500 + 500) mg I.V Fco. Vial. Afio 2013

Mes  DDD (mg) mg. N° DDD DDD/100
consumidos consumidas camas-dias
Enero 2000 501500 250.75 4.01
Febrero 2000 575000 287.50 5.28
Marzo 2000 741000 370.50 6.10
Abril 2000 551500 275.75 4.76
Mayo 2000 467000 233.50 4.25
Junio 2000 332000 166.00 2.99
Julio 2000 542500 271.25 4.83
Agosto 2000 535500 267.75 4,53
Septiembre 2000 732500 366.25 5.94
Octubre 2000 572500 286.25 4.35
Noviembre 2000 497000 248.50 417
Diciembre 2000 479000 239.50 4.26

Fuente: Propia



En la tabla N° 26 se muestra el consumo del meropenem por meses del
afo 2013, donde el consumo mas alto se presentd en los meses de junio
3.98 DDD/100 camas-dias, seguido por agosto 2.30 DDD/100 camas-
dias, noviembre 2.22 DDD/100 camas-dias y enero 1.92 DDD/100 camas-
dias, donde el mes de menor consumo fue en septiembre 0.67 DDD/100

camas-dias.

Tabla N° 26: Consumo Total por meses de Meropenem en las salas de emergencia
HNERM - 2013

Meropenem 500 mg I.V Fco. Vial. Aiio 2013

Mes DDD mg _ N° DD_D DDD/lOp
(mQ) consumidos consumidas camas-dias
Enero 2000 240000 120.00 1.92
Febrero 2000 199500 99.75 1.83
Marzo 2000 127500 63.75 1.05
Abril 2000 150000 75.00 1.30
Mayo 2000 87000 43,50 0.79
Junio 2000 442000 221.00 3.98
Julio 2000 206500 103.25 1.84
Agosto 2000 272000 136.00 2.30
Septiembre 2000 82500 41.25 0.67
Octubre 2000 190000 95.00 1.44
Noviembre 2000 264500 132.25 2.22
Diciembre 2000 206000 103.00 1.83

Fuente: Propia

En el grafico N° 8 se compara los consumos de los tres carbapenemes en
estudio por meses expresados en cantidades N° DDD consumidas en las
salas de emergencia HNERM — 2013
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CONSUMOS DE CARBAPENEMES POR MESES EXPRESADOS EN N° DDD CONSUMIDAS EN LAS
SALAS DE EMERGENCIA HNERM - 2013
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Gréfico N° 8: Consumos de Carbapenemes por meses expresados en N° DDD consumidas en las salas de emergencia
HNERM - 2013

Fuente: Propia

78



CONSUMOS DE CARBAPENEMES POR MESES EXPRESADOS EN DDD/100 CAMAS-DIAS EN LAS
SALAS DE EMERGENCIA HNERM - 2013
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Grafico N° 9: Consumos de Carbapenemes por meses expresados en DDD/100 camas-dias en las salas de emergencia
HNERM - 2013

Fuente: Propia
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En el grafico N° 9 se compara los consumos por meses de los tres
carbapenemes en estudio expresados en N° DDD consumidas en las
salas de emergencia HNERM — 2013

En la tabla N° 27, se muestra el consumo global de Carbapenemes
durante el afio 2013 expresados en cantidades mg consumidos, N° DDD
consumidas anual y DDD/100 camas-dias anual, donde el consumo més
alto en DDD/100 camas-dias anual es para el Imipenem con 4.63
DDD/100 camas-dias anual, seguido por el Meropenem con 1.75
DDD/100 camas-dias anual y el Ertapenem 0.93 DDD/100 camas-dias

anual.

Tabla N° 27: Consumo global de Carbapenemes en las salas de emergencia HNERM -
2013

mg N° DDD
Antimicrobiano DDD (mg) consumidos consumidas DDD,/lOO
camas-dias anual
anual anual
Ertapenem *1000 658000 658.00 0.93
Imipenem *2000 6527000 3263.50 4.63
Meropenem *2000 2467500 1233.75 1.75

*DDD establecidas por la OMS

Fuente: Propia

En el grafico N° 10, se muestra el consumo global de Carbapenemes
expresado en N° DDD, donde el imipenem presenta el mayor consumo
con 3263.50 N° DDD — anual, seguido por el Meropenem con 1233.75 N°
DDD - anual y el Ertapenem 658.00 N° DDD - anual.
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CONSUMO GLOBAL DE CARBAPENEMES EXPRESADOS
EN N° DDD DE LAS SALAS DE EMERGENCIA
HNERM - 2013
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Grafico N° 10: Consumo global de Carbapenemes expresados en N° DDD de las salas
de emergencia HNERM — 2013

Fuente: Propia

4.1.16 Cultivos solicitados
En la tabla N° 28, se muestra los cultivos solicitados por pacientes
59.23% (199).

Tabla N° 28: Cultivos solicitados por pacientes

N° de casos
Antibiograma hor Porcentaje (%)
pacientes
(Frecuencia)
cultivos solicitados 199 59.23
sin cultivos solicitados 137 40.77
Total 336 100

Fuente: Propia
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De los 378 casos en estudio, solo 66.14 % (250) presento cultivos para antibiograma (tabla
N° 29), donde el Ertapenem presento mayor porcentaje del total de casos 94.20% (65),
seguido por el Imipenem 63.16% (108) y el Meropenem 55.80% (77).

Tabla N° 29: Cultivos solicitados presentado en N° de casos por medicamento

Carbapenemes Utilizados N° de casos por _
- - . Porcentaje
Antibiograma Ertapenem Imipenem Meropenem medicamentos (%)
N° de casos % N° de casos % N° de casos % (Frecuencia)
cultivos solicitados 65 94.20 108 63.16 77 55.80 250 66.14
sin cultivos solicitados 4 5.80 63 36.84 61 44.20 128 33.86
Total 69 100 171 100 138 100 378 100

Fuente: Propia

Los examenes practicados para la deteccion de las bacterias fueron 79.60% (199)
urocultivd, seguido por 13.20% (33) hemocultivos y el 7.20% (18) cultivos de secrecion, que
agrupan los cultivos de tejido, esputo, peritoneal, pleural, escara sacra, hueso, secrecion

vaginal y no especificada (tabla N° 30).

En el grafico N° 11, se muestra los porcentajes de los cultivos realizados para la deteccion

de las bacterias.
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Tabla N° 30: Examenes practicados para la deteccién de bacterias

N° de casos por
Examen practicado  medicamentos  Porcentaje (%)
(Frecuencia)

Urocultivo 199 79.60
Hemocultivo 33 13.20
Secrecién 18 7.20
e tejido 5 69.44
e esputo 3 41.67
e peritoneal 3 41.67
e pleural 3 41.67
e escara sacra 1 13.89
e hueso 1 13.89
e vaginal 1 13.89
e no especificada 1 13.89
Total 250 100

Fuente: Propia

EXAMENES PRACTICADOS PARA LA DETECCION DE
BACTERIAS EN LOS PACIENTES CON CARBAPENEMES

Hemocultivo
13%

®m Urocultivd
®Hemocultivo

H Secrecion

Urocultivo
80%

Gréfico N° 11: Examenes practicados para la deteccion de bacterias en los pacientes
con carbapenemes

Fuente: Propia
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En la tabla N° 31, encontramos que de los cultivos solicitados, el 73.60% (184) dieron
resultados positivos, el 26.40% (66) dieron resultados negativos.

Tabla N° 31: Resultado de los cultivos solicitados por el servicio de emergencia HNERM

N° de casos por
Antibiograma medicamentos Porcentaje (%)
(Frecuencia)

Cultivos con resultados positivos 184 73.60
Cultivos con resultados negativos 66 26.40
Total 250 100

Fuente: Propia

Tabla N° 32: Resultado de los cultivos solicitados por N° de casos en servicio de emergencia del HNERM

Carbapenemes Utilizados
Resultados de cultivos Ertapenem Imipenem Meropenem | N° de Casos [ Porcentaje
N° de N° de N° de (Frecuencia) (%)
% % %
casos casos casos
antibiograma con
microorganismo sensible a 64 92.75 64 37.43 44 31.88 172 45,50
carbapenemes
Cultivos |antibiograma con
solicitados | microorganismo resistente 0 0 0 0 1 0.72 1 0.26
a carbapenemes
contaminados 0 0 9 5.26 2 1.45 11 2.91
negativo 1 1.45 35 20.47 30 21.74 66 17.46
sin cultivos solicitados 4 5.80 63 36.84 61 44.20 128 33.86
Total 69 100 171 100 138 100 378 100.00

Fuente: Propia
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El 93.48% (172) correspondieron a muestras de antibiograma con
microorganismo sensible a Carbapenemes, 0.54% (1) presento ser una
muestra de antibiograma resistente a Carbapenemes y 5.98% (11) fueron
cultivos contaminados (tabla N° 32).

Las Bacterias aisladas (tabla N° 33) en mayor porcentaje fueron
Escherichia coli BLEE positivo 63.01% (109), seguida por Klebsiella
pneumoniae BLEE positivo 8.67% (15), Escherichia coli 6.36% (11),
Pseudomona aeruginosa 5.78% (10), Enterobacter cloacae 2.89% (5) y
Proteus mirabilis BLEE positivo 2.31% (4).

Tabla N° 33: Bacterias aisladas en N° de casos por medicamentos

N° de casos por

Bacterias aisladas medicamentos Porcoentaje
(Frecuencia) (%)
Escherichia coli BLEE positivo 109 63.01
Klebsiella pneumoniae BLEE positivo 15 8.67
Escherichia coli 11 6.36
Pseudomona aeruginosa 10 5.78
Enterobacter cloacae 5 2.89
Proteus mirabilis BLEE positivo 4 2.31
Klebsiella pneumoniae 3 1.73
Acinetobacter baumannii haemolyticus 2 1.16
Klebsiella 2 1.16
Morganella morganii 2 1.16
Chryseobacterium (flavobacterium)
meningosepticum 1 0.58

Streptococcus anginosus 1 0.58
Enterococcus faecalis 1 0.58
Klebsiella oxytoca BLEE + 1 0.58
Staphylococcus epidermidis 1 0.58
Staphylococcus haemolyticus 1 0.58
Staphylococcus aureus 1 0.58
Staphylococcus aureus meticilino resistente 1 0.58
Staphylococcus coagulasa negativo 1 0.58
Escasos coco gram positivos 1 0.58
Total 173 100

Fuente: Propia

85



En la tabla N° 34 encontramos a las bacterias aisladas en los cultivos
solicitados por los pacientes que recibieron Ertapenem, donde
Escherichia coli BLEE positivo obtuvo el 76.56% (49), seguido Klebsiella
pneumoniae BLEE positivo 10.94% (7), Escherichia coli 6.25% (4),
Proteus mirabilis BLEE positivo 4.69% (3) y Enterobacter cloacae 1.56%

).

Tabla N° 34: Bacterias aisladas en los cultivos solicitados por los pacientes que
recibieron Ertapenem

N° de casos por

Bacterias aisladas medicamentos Porcoentaje
(Frecuencia) (%)
Escherichia coli BLEE positivo 49 76.56
Klebsiella pneumoniae BLEE positivo 7 10.94
Escherichia coli 4 6.25
Proteus mirabilis BLEE positivo 3 4.69
Enterobacter cloacae 1 1.56
Total 64 100

Fuente: Propia

Las bacterias aisladas en los cultivos solicitados por los pacientes que
recibieron imipenem (tabla N° 35) encontramos que Escherichia coli BLEE
positivo obtuvo 62.50% (40), seguido Escherichia coli 6.25% (4),
Pseudomona aeruginosa 6.25% (4) y Klebsiella pneumoniae BLEE
positivo 3.13% (2).
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Tabla N° 35: Bacterias aisladas en los cultivos solicitados por los pacientes que
recibieron Imipenem

N° de casos por

Bacterias aisladas medicamentos Porcoe/:ntaje
(Frecuencia) (%)
Escherichia coli BLEE positivo 40 62.50
Escherichia coli 4 6.25
Pseudomona aeruginosa 4 6.25
Enterobacter cloacae 2 3.13
Klebsiella pneumoniae BLEE positivo 2 3.13
Klebsiella pneumoniae 2 3.13
Klebsiella 2 3.13
Streptococcus anginosus 1 1.56
Morganella morganii 1 1.56
Enterococcus faecalis 1 1.56
Proteus mirabilis BLEE positivo 1 1.56
Staphylococcus epidermidis 1 1.56
Staphylococcus haemolyticus 1 1.56
Staphylococcus coagulasa negativo 1 1.56
Escasos coco gram positivos 1 1.56
Total 64 100

Fuente: Propia

En la tabla N° 36, las bacterias aisladas en los cultivos solicitados a los
pacientes que recibieron Meropenem, Escherichia coli BLEE positivo
presento el 44.44% (20), seguido Klebsiella pneumoniae BLEE positivo
13.33% (6), igual la Pseudomona aeruginosa 13.33% (6).
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Tabla N° 36: Bacterias aisladas en los cultivos solicitados por los pacientes que
recibieron Meropenem

N° de casos por

Bacterias aisladas medicamentos Porcoentaje
(Frecuencia) (%)
Escherichia coli BLEE positivo 20 44.44
Klebsiella pneumoniae BLEE positivo 6 13.33
Pseudomona aeruginosa 6 13.33
Escherichia coli 3 6.67
Acinetobacter baumannii haemolyticus 2 4.44
Enterobacter cloacae 2 4.44
Chryseobacterium (flavobacterium) 1 299
meningosepticum
Klebsiella oxytoca BLEE positivo 1 2.22
Klebsiella pneumoniae 1 2.22
Morganella morganii 1 2.22
Staphylococcus aureus 1 2.22
Staphylococcus aureus meticilino resistente 1 2.22
Total 45 100

Fuente: Propia

4.1.17 Rotacion a otro antimicrobiano que no sea carbapenem
El 88.89% (336) de los casos continuaron su tratamiento con
carbapenemes, 2.65% (10) rotaron a ceftriaxona, 1.06% roto amikacina,

el resto roto a una diversidad de antimicrobianos (tabla N°37).
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Tabla N° 37: Rotacion a otro antimicrobiano que no sea carbapenemes

Antimicrobiano N® de Casps Porcentaje (%)
(Frecuencia)
Carbapenemes 336 88.89
Ceftriaxona 10 2.65
Amikacina 4 1.06
Ceftazidima 3 0.79
Piperacilina 3 0.79
Cefepime 2 0.53
Ceftazidima + Vancomicina 2 0.53
Cefuroxima 2 0.53
Ciprofloxacino + Metronidazol 2 0.53
Amoxicilina + Ac.Clavulanico 1 0.26
Cefazolina 1 0.26
Cefepime + Vancomicina 1 0.26
Ceftazidima + Amikacina + Sulfametozaxol 1 0.26
Ceftazidima + Clindamicina 1 0.26
Ceftriaxona + Clindamicina 1 0.26
Ciprofloxacino + Oxacilina 1 0.26
Ciprofloxacino e.v 1 0.26
Ciprofloxacino v.o 1 0.26
Clindamicina v.o 1 0.26
Nitrofurantoina v.o 1 0.26
Piperacilina/Tazobactam + Doxicilina v.o 1 0.26
Piperacilina/Tazobactam + Metronidazol 1 0.26
Sulfametoxazol v.o 1 0.26
Total 378 100

Fuente: Propia

De los 378 casos, solo un paciente presento una reaccion de anafilaxia

por el uso de imipenem, es decir el 99.74% (377) no presentd ninguna

reaccion adversa (tabla N° 38).
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Tabla N° 38: Reaccion adversa a Carbapenemes en las salas de emergencia HNERM

4.2

N° de Casos .
Reaccion Adversa (Frecuencia) Porcentaje (%)
presentaron reaccion 1 0.26
no presentaron reaccion 377 99.74
total 378 100.00

Discusioén

El objetivo del presente estudio era evaluar el uso y prescripcion de
carbapenemes en las salas de emergencia HNERM, debido a los pocos estudios
en esta area y los estudios encontrados no reflejarian nuestra situacion actual,
por lo que las comparaciones de los resultados se estan realizando con estudios

de antimicrobianos en pacientes hospitalizados.

La mayor prescripcion de carbapenemes se presentd en pacientes dentro del
intervalo de 61 a 80 afos, la edad media es de 64 afios, y mayor predominio del
sexo femenino 58%, esto se deba probablemente a una mayor prevalencia de
enfermedades crénicas en ellas y a la disminucién de la inmunidad, lo cual con
lleva a la adquisicién de infecciones. De acuerdo a lo reportado en un estudio
similar en Espafia (16), la edad media de los pacientes es 67.7 afos, y el mayor
predominio del sexo masculino, mientras que un estudio de consumo, indicacion
y prescripcion en los servicios de Medicina Interna, Cirugia General y Cuidados
Intensivos de adultos del HNERM - Pert (20), la edad promedio de los pacientes

fueron de 65.2, 58.5 y 62.1 respectivamente, con predominio del sexo masculino.
La prescripcién de carbapenemes se dio en un 47.37% por topico de medicina,
llevando una relacion con los datos obtenidos el servicio de emergencia, donde

muestra gue el mayor ingreso de pacientes es por este topico (42).

Para los casos con Ertapenem, Imipenem y Meropenem, el diagnéstico mas
frecuente fue infeccién tracto urinario BLEE + con 69.35%, 23.39% y 16.67,
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respectivamente. Podemos decir también que los diagnésticos asociados al uso
del ertapenem se da en mayor porcentaje en bacteriemias por BLEE +; el
Imipenem y el meropenem se utilizan en mayor porcentaje en infeccion del tracto
urinario, y en menor porcentaje en infecciones de las vias respiratorias, siendo el

mas utilizado el imipenem.

El 76.19% de las prescripciones correspondieron a un carbapenem, lo que
sugiere que la monoterapia fue la alternativa mas utilizada, la asociacion con
vancomicina es la mas utilizada, tanto para el imipenem 23.39% como para el
meropenem 21.01%, mientras que el ertapenem se utilizd6 en un 100% como
monoterapia. El uso de dos antimicrobianos para tratar los diferentes focos
infecciosos esta contemplado en la Guia de Tratamiento Antimicrobiano de
Sanford. 43 ed. (38), pero se debe considerar que estos medicamentos tienen
un amplio espectro de accion, lo cual permite tener una mayor cobertura a la

hora de tratar con las bacterias.

El consumo de carbapenemes durante el afio 2013 fue para el Imipenem con
4.63 DDD/100 camas-dias, Meropenem con 1.75 DDD/100 camas-dias y
Ertapenem 0.93 DDD/100 camas-dias, si lo comparamos con el estudio de
Consumo, indicacion y prescripcion de antibidticos de Reserva en los servicios
de Medicina Interna, Cirugia General y Cuidados Intensivos de adultos del
HNERM - 2006 (20), el consumo de imipenem de nuestro es estudio es menor
al consumo del servicio de cuidados intensivos y medicina interna, pero no al
servicio de cirugia general, mientras que el consumo del meropenem es mayor

en relacion a los tres servicios del estudio en mencion.
El carbapenem que mas se consumio fue el Imipenem 4.63 DDD/100 camas-
dias, esto significa que por cada dia del periodo de estudio, de cada 100 camas

ocupadas, 4 recibieron una DDD de Imipenem en las salas de emergencia.

El 92.75% de los casos con ertapenem, 37.43% de casos imipenemy el 31.88%

de los casos meropenem fueron dirigidos por antibiogramas, en comparacion con
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un estudio en Espafia (16) sobre el uso del ertapenem solo el 27% de
tratamientos es dirigido por antibiograma en el 2008.

Solo el 45.50% de los casos con carbapenemes fue dirigido por un antibiograma
sensible a carbapenem, nuestro estudio tiene un mayor porcentaje en
comparacion con un estudio realizado en Francia (19), en el Hospital
Universitario de Besancon, solo el 40% de los casos fue dirigido por

antibiograma en el 2012.

Entre los cultivos solicitados el 79.60% corresponde a urocultivés, teniendo una
relacién con el mayor porcentaje de casos con diagndsticos de infeccién tracto

urinario.

En nuestro estudio, las bacterias aisladas mas importantes fueron Escherichia
coli BLEE positivo 63.01%, Klebsiella pneumoniae BLEE positivo 8.67%,
Escherichia coli 6.36% y Pseudomona aeruginosa 5.78%, guardando una
similitud con el estudio de realizado en las unidades de cuidados intensivos en
América Latina (24), los microorganismos aislados con mayor frecuencia fueron
de espectro extendido R- lactamasas Enterobacteriaceae, (30,5%)

y Pseudomonas aeruginosa (17%).
En la actualidad, la resistencia a los antimicrobianos es un problema de salud

publica (8), reconociendo que el uso inapropiado de antimicrobianos es la

principal causa.
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CONCLUSIONES

Las caracteristicas de prescripcion de carbapenemes fue mayor en pacientes de
61 a 80 afios, con predominio del sexo femenino, el diagnéstico mas frecuente al
uso del ertapenem se da en bacteriemias por BLEE positivos; el Imipenem vy el
meropenem se utilizan principalmente en infeccién del tracto urinario, y en menor

porcentaje en infecciones de las vias respiratorias.

La asociacion de carbapenems con vancomicina es la mas utilizada, tanto para
el imipenem como para el meropenem, mientras que es mas frecuente el uso de

ertapenem en monoterapias.

Con la aplicacién del método de la Dosis Diaria Definida (DDD) se demostro que
la dosis prescrita por los médicos del servicio de emergencia, para el caso del
ertapenem y meropenem estan dentro del rango de la dosis establecidas por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la dosis prescrita del imipenem se

encuentra elevada segun el rango establecido por la OMS.

Se realiza antibiograma en un 45.50% de los casos de seleccion de
carbapenemes, siendo el urocultivé el que se solicita con mayor frecuencia, las
bacterias aisladas mas importantes fueron Escherichia coli BLEE positivo,

seguido por Klebsiella pneumoniae BLEE positivo y Escherichia coli.

La rotacidbn del 11.11% carbapenemes a otro antimicrobiano que no es

carbapenems, siendo el principal antimicrobiano la ceftriaxona.

93



RECOMENDACIONES

Se debe de evitar el uso de antimicrobianos en forma empirica o de manera
irracional porque favorece la resistencia bacteriana, dado que, nuestra
investigacion demuestra que las entero bacteriaceas BLEE positivo son mas
frecuentes de lo que se creia entre los pacientes que no estan hospitalizados e

ingresan por algunos de los tépicos de emergencia.

Al inicio del estudio, la unidad de farmacologia clinica no cuenta con una guia
antimicrobiana establecida, seria importante unificar criterios médicos en cuanto
al uso de los farmacos antimicrobianos en la institucion, y que sean plasmados
en una guia antimicrobiana institucional con protocolo de lineamientos internos
para la prescripcién de los mismos, como cuentas otras instrucciones en otros

paises.

Evaluar estrictamente los casos, donde se prescriben Carbapenemes por medio
del informe de microbiologia con ayuda de un acceso directo por parte de este
servicio, para asegurar una correcta dispensacion de los mismos y evitar un

consumo innecesario de éstos medicamentos en la institucion.

Motivar al desarrollo de otros estudios de utilizacion de medicamentos como los
de esquema terapéutico, de indicacién - prescripcion, entre otros, que tengan en
cuenta indicadores y factores especificos como los servicios y programas de
atencion, diferentes grupos de medicamentos, grado de polimedicacion de los
pacientes, especialidad prescriptora, etc. ya que ademas de facilitar procesos de
mejoramiento de la calidad del servicio, contribuyen a la racionalizacién del uso

de los medicamentos

94



10.

11.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

Organizacion Mundial de la Salud (OMS). The evolving threat of antimicrobial
resistance. Options for action.2012.
http://whqlibdoc.who.int/publications/2012/9789241503181_eng.pdf. Acceso el
10 de abril 2014

Ministerio de Salud. Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas.
Estrategias y metodologias de intervencion para mejorar el uso de los
antimicrobianos en el &mbito hospitalario: documento técnico. Lima: Ministerio de
Salud; 2006.

Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas. Protocolo Estudio sobre
la Prescripcién, el Uso y las Reacciones Adversas a los Antimicrobianos en
Pacientes Hospitalizados. Ministerio de Salud. Lima: Ministerio de Salud; 2000

Asensio A, Canton R, Vaque J, Rossello J, Arribas JL. Utillizacion de los
antimicrobianos en los hospitales espafoles (EPINE 1990-1999). Med Clin
(Barc) 2002; 118 (19): 731-6.

European Centre for Disease Prevention and Control. Antimicrobial resistance
surveillance in Europe 2012. Annual Report of the European Antimicrobial
Resistance. Stockholm: ECDC. Noviembre, 2013.

Willemsen |, Groenhuijzen A, Bogaers D, tuurman A, van Keulen P, Kluytmans J.
Appropriateness of antimicrobial therapy measured by repeated prevalence
surveys. Antimicrob Agents Chemother.2007; 51(3): 864-7.

Yin X1, Cancibn F, GongY ,MaX,WangY,CaoS,LiuJ,ZLu.Una
revision sistematica de consumo de antibiéticos en China 2012. Epub 2013 Jun
25.

Organizacion Mundial de la Salud (OMS). El primer informe mundial de la OMS
sobre la resistencia a los antibi6ticos pone de manifiesto una grave amenaza para
la salud publica en todo el mundo 2014. Centro de Prensa. Disponible en:
http://www.who.int/mediacentre/news/releases/2014/amr-report/es/ Acceso el 16
de mayo 2014.

EsSalud. Petitorio Farmacoldgico. 2011.

Ministerio de Salud. Lineamientos de Politica Sectorial para el Periodo 2002-2012
y Principios fundamentales para el Plan Estratégico Sectorial del Quinquenio
Agosto 2001 — Julio 2006; Lima — Peru 2002

Promocion del Uso Racional de Medicamentos. Resolucion Ministerial N° 1240-
2004 / MINSA. Politica Nacional de Medicamentos;2004

95


http://whqlibdoc.who.int/publications/2012/9789241503181_eng.pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Yin%20X%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23800903
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Song%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23800903
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Gong%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23800903
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Tu%20X%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23800903
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wang%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23800903
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Cao%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23800903
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Liu%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23800903
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lu%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23800903
http://www.who.int/mediacentre/news/releases/2014/amr-report/es/

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

ESSALUD. “Normativa de Uso del Petitorio Farmacologico de ESSALUD”
Directiva N°005-GG-ESSALUD-2010

Organizacion Mundial de la Salud (OMS). Medicamentos: Uso racional de los
medicamentos. Nota descriptiva N° 338, mayo 2010. Disponible en:
http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs338/es/ Acceso el 10 de abril 2014.

Ministerio de Salud. Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas.
Alerta Digemid No10 — 2011: Resistencia a los Antimicrobianos: Si no actuamos
hoy, no habra cura mafiana - Lima: Ministerio de Salud; 2011.

Organizacion Mundial de la Salud (OMS). Resistencia a los antimicrobianos
(RAM). Nota descriptiva N° 194, marzo 2012. Disponible en:
http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs194/es/ Acceso el 10 de abril 2014.

Monroy Ruiz M, Seco Melantuche R, Delgado Sanchez O, do Pazo Oubifia F,
Periafiez Parraga L. Estudio Prospectivo de Adecuacion del Uso de Ertapenem,
Junio 2006 — Junio 2008, Espafia 2008

E. Hernandez-Lorente, E. Hidalgo Albert, J.M. Guiu Segura y J. Monterde
Junyent. Estudio de utilizacion de carbapenems en un hospital pediatrico de
tercer nivel. Hospital Universitario Vall d"Hebron. Barcelona 2008

Ikeda Y; Mamiya T; Nishiyama H; Narusawa S; Koseki T; Mouri A; Nabeshima T.
Un sistema de permisos para el uso carbapenem reduce la incidencia de
bacterias resistentes a los medicamentos y el costo de los antimicrobianos en un
hospital general en Japén. 2012. MEDLINE ID: mdl-22515115

Jary F 1, Kaiser JD , Henon T , Leroy J , Patry | , Blasco T, Limat S . El uso
apropiado de los carbapenémicos en el hospital universitario de Besancon,
Francia 2012, Epub 2012 Oct 6.

Arnao Tavaray Celis Salinas. Consumo, indicacion y prescripcion de antibiéticos
de reserva en los Servicios de Medicina Interna, Cirugia General y Cuidados
Intensivos de Adultos del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins —
Essalud, Lima — Peru 2006.

Wirtz V; Dreser A; Gonzales R. Tendencias en el consumo de antibidticos en
ocho paises latinoamericanos entre 1997 y 2007. Rev Panam Salud

Publica vol.27 n.3 Washington Mar. 2010

Pulido J. Estudio de Utilizacién de Antibiéticos en el Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins- 2008. [Tesis]. Lima: Universidad Winner; 2009.

Ecker Lucie. Ochoa Theresa J., Vargas Martha. Del Valle Luis J., Ruiz Joaquim.
Preferencias de uso de antibi6ticos en nifios menores de cinco afios por médicos

96


http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs338/es/
http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs194/es/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Jary%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23044084
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kaiser%20JD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23044084
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Henon%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23044084
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Leroy%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23044084
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Patry%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23044084
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Blasco%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23044084
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Limat%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23044084

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

de centros de salud de primer nivel en zonas periurbanas de Lima, Pera 2010.
Rev Peru Med Exp Salud Publica vol.30 n.2 Lima Apr. /Jun. 2013

Curcio Daniel J. La prescripcién de antibiéticos en las unidades de cuidados
intensivos en Ameérica Latina. Argentina 2010. Rev. argent. microbiol. vol.43 no.3
Ciudad Autonoma de Buenos Aires jun. 2011

Mendoza Patifio, Nicanor. Farmacologia Médica. 2008. P 568, 616.

Jesus Medina Asensio. Guia de antimicrobianos y tratamiento de las infecciones.
Segunda edicién, 2000

Ignacio De Ahumada Véasquez, Maria Santana Falcén, Jose Serrano Molina,
Farmacologia practica: para diplomaturas en ciencias de la salud. 2002

Chambers H. Quimioterapéuticos. In: Katzung B, editor. Farmacologia basica y
clinica. Décima ed. México: Manual Moderno; 2007. p. 751-806.

Calvo J, Martinez-Martinez L. Mecanismos de acciéon de los antimicrobianos.
Enferm Infecc Microbiol Clin. 2009 Jan;27(1):44-52.

Gonzalo Ramirez Aznar. Manual de enfermedades infecciosas. Universidad
Auténoma de San Luis Potosi. Segunda edicién México, 1998.

Chambers H. Principios generales de la antibioticoterapia. In: Goodman, Gilman,
editors. Las bases farmacolégicas de la terapéutica. Undécima ed. México: Mc
Graw Hill; 2006. p. 1095-109.

Organizacion Mundial de la Salud (OMS). Farmacorresistencia: Uso de los
Antimicrobianos. Disponible en: http://www.who.int/drugresistance/use/es/
Acceso el 10 de abril 2014

Cabrera S. Uso racional y responsable de antimicrobianos. Arch Med Interna
2009; XXXI; 2-3: 74-80

J. Rodriguez-Bafio, J.R. Pafio-Pardo, L. Alvarez-Rocha, A. Asensio, E.
Cercenado, J.M. Cisneros, J. Cobo, O. Delgado, J. Garnacho-Montero, S. Grau,
Programas de optimizacion de uso de antimicrobianos (PROA) en hospitales
espafioles. Farm Hosp. 2012;36(1):33.e1---33.e30

Garcia P. Resistencia bacteriana en Chile. Rev Chil Infect 2003;20 (Supl 1): S11
- S23

Martin Clavo Susana, Martin Cillero Trinidad y Liso Rubio Javier. Tratamiento de
las infecciones producidas por beta-lactamasas de espectro extendido (BLEE).
Farma Hospital. Espafia 2012.

97


http://www.who.int/drugresistance/use/es/

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

Lorenzo Velasquez. Farmacologia bésica y clinica. 18° ed. 2008
Sweetman Sean, Martindale.The Complete Drug Reference 36th edition 2009

Gilbert Dn, Moellering Rc, Eliopoulos Gm, Sande Ma. Guia de Tratamiento
Antimicrobiano de Sanford. 43 ed. Estados Unidos de Norteamérica:
Antimicrobial Therapy. 2013.

Laporte J.R, Tognoni G. Principios de epidemiologia del medicamento 2da
edicion 2007

Francisco Hernandez-Chavarria. Fundamentos de Epidemiologia: El Arte
Detectivesco de la Investigacion Epidemioldgica; Costa Rica 2002.

Ministerio de Salud. Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas.
Indicadores Uso Racional de Medicamentos. Lima — Peru 2009.

Departamento de Emergencia Adultos HNERM — ESSALUD. Reporte de
atenciones y hospitalizacion del servicio de Emergencia Adultos del HNERM
2013.

Departamento de Farmacia del HNERM - ESSALUD. Consumo de
Carbapenemes en el HNERM 2013.

98


http://www.libreriasaulamedica.com/resulbus.asp?adv=1&idautor=828

Anexo 1: MATRIZ DE CONSISTENCIA
Titulo: USO Y PRESCRIPCION DE CARBAPENEMES EN LAS SALAS DE EMERGENCIA ADULTOS DEL HOSPITAL NACIONAL
EDGARDO REBAGLIATI MARTINS DE ESSALUD ENERO - DICIEMBRE 2013

Presentado por: Céspedes Paz, Demetrio Alejandro

PROBLEMAS OBJETIVOS VARIABLES DISENO
1. PROBLEMAPRINCIPAL | 1. OBJETIVO GENERAL 1. VARIABLES 1. TIPO DE i 4. POBLACION:
INDEPENDIENTES INVESTIGACION:
¢ Cuéles son las | Describir las caracteristicas de | ¢  Edad (afios) > Lla poblacién  esta
caracteristicas de la | la prescripcién y el uso de los | ¢  Sexo > Descriptiva constituida por todos los
prescripcion y el uso de los | carbapenemes en las salas de | «  Diagnéstico de Ingreso i pacientes que
carbapenemes en las salas | Emergencia Adultos del | o Diagnéstico de 2. METODO DE Ingresaron a |<’%S salas
de Emergencia Adultos del | Hospital Nacional Edgardo Infeccién INVESTIGACION: de emergencia del
Hospital Nacional Edgardo | Rebagliati Martins — Essalud | 4  Antimicrobianos hospital nacional
Rebagliati Martins — Essalud, | entre enero a diciembre del utilizados > Observacional Edgardo Rebagliati
de enero a diciembre del | 2013 e Tiempo de > Retrospectivo Martins de Essalud
20137 hospitalizacic')n » Inductivo entre |OS. meses de
e Tiempo de utilizacién ~ enero a diciembre  del
de antimicrobiano 3. DISENODE 2013.

2. PROBLEMAS 2. OBJETIVOS INVESTIGACION: )

SECUNDARIOS ESPECIFICOS 5. MUESTRA:
. - o > No . » Con la base de datos
o g,(?uales son las | Desc_rlb!r las principales | 5 \ARIABLE Experimental entregada por el
principales asociaciones asociaciones DEPENDIENTES departamento de
antimicrobianas con los antimicrobianas con los | | Consumo de antibictico Farmacia del HNERM
carbapenemes? carbapenemes (Dosis Diaria Definida) correspondiente a los
. . e Consumo de pacientes atendidos por
e (Cudleselconsumocon | ¢ Determinar el consumo Carbapenemes servicio de emergencia
carbapenemes, con con carbapenemes, con adultos, se tiene que
respecto al total de respecto al total de durante el periodo de
pacientes ingresados a pacientes ingresados a las enero a diciembre 2013
las Salas de Salas de Emergencia se prescribi6 a 456
Emergencia? Adultos utilizando la pacientes Meropenem,
Metodologia DDD de la a 104 pacientes
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¢Cual es la proporcion
de cultivos solicitados
con respecto a los casos
con prescripcién de los
carbapenemes?

¢Cual es la proporcion
de rotacibn a otro
antimicrobiano que no
sea carbapenemes?

organizacion Mundial de la
Salud.

Determinar la proporcion
de cultivos solicitados con
respecto a los casos con
prescripcion de
carbapenemes.

Determinar la proporcion
de rotacibn a otro
antimicrobiano que no sea
carbapenemes

ertapenem 'y 1310
pacientes imipenem +
cilastatina.

Con un nivel de
confianza del 95%, un
error de  muestreo
(precision) igual a 0.07,
y asumiendo una
prevalencia 50%, se
calcul6 un tamafo de
muestra de 138
pacientes prescritos
con meropenem, 69
pacientes prescritos
con ertapenem y 171
pacientes con
imipenem + cilastatina,
obteniendo un tamafo
de muestra total de 378
pacientes.

Criterios de inclusion:

1) Pacientes que
ingresaron a las
salas de
emergencia adultos
del hospital

nacional Edgardo
Rebagliati Martins a
quienes se
prescribio
carbapenemes por
lo menos una dosis.

2) Pacientes mayores
de 18 afios

100




Anexo 2: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Ficha N° Paciente (iniciales, apellidos y nhombres) N° seguro
Peso Talla . N° de
Edad Sexo (Kg) (cm) Gestante F. Ingreso: dias
F. Salida:
< TOPICO TOPICO DE
TO:L'E?ODE DE TOPICO DE CIRUGIA TRAUMATOLOGI SHOCK TRAUMA
| MEDICINA A
Diagndsticos Diagnosticos
1) 6)
2) 7)
3) 8)
4) 9
5) 10)
Inicio de Antimicrobiano
Fecha de Inicio
Antimicrobiano |1 2| 3| 4|5| 6| 7 8| 9| 10| 11| 12|13|14|15|16|17 |18 |19 ]| 20

Inicio de Antimicrobiano en Estudio

TOPICO DE | TOPICO DE | TOPICO DE TOPICO DE SHOCK .
ALIVIO MEDICINA CIRUGIA | TRAUMATOLOGIA | TRAUMA SALA DE OBSERVACION
Diagnosticos Diagnésticos
1) 2)

Antimicrobiano

Dosis

intervalo

Antimicrobiano

Dosis

intervalo
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Interaccion Medicamentosa

Medicamentos
Implicados

Observaciones:

Medicamentos
Implicados

Observaciones:

v
Reaccidon Adversa Medicamentosa
v Manifestacién Clinica Antimicrobiano Se reporto :
Andlisis Solicitados
Orina Completa | No| Si Gérmenes Fecha de emision:
Bioquimica No | Si Creatinina Fecha de emision:
Hematologia |No| Si leucocitos Fecha de emision:
VI | otros:
Fecha de emision:
Fecha de emision:
Fecha de emision:
Fecha de emision:
Cultivos
Urocultivd No | Si Fecha de emisién:
Hemocultivo |No| Si Fecha de emisién:
Catéter V. C. No | Si Fecha de emisién:
Secrecion No | Si Fecha de emisién:
\/| | Observaciones:
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Anexo 3: OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Codificacion/

Dimensién Variable Definicion Deflnlqlon Unidad de Tipo Escala | Técnica
Conceptual Operacional :
medida
Edad Tiempo en que | NUmero de Edad en aflos | Independiente | Intervalo | Revision
una persona ha | afios cumplidos de la
vivido desde su | registrados en historia
nacimiento la historia clinica
clinica
Sexo Condicién que Caracteristica Masculino Independiente | Nominal | Revision
distingue al sexual Femenino de la
De uso hombre de la historia
mujer clinica
Tiempo de Periodo de Dias que el Dias Independiente | Nominal | Revision
hospitalizacién | tiempo paciente estuvo de la
en emergencia | requerido para hospitalizado historia
el en emergencia clinica
restablecimiento
de la salud
Diagndstico de | Condicién Diagnostico Independiente | Nominal | Revision
Ingreso clinica del registrado en la de la
paciente dada historia clinica historia
De por clinica

prescripcién

determinacién o
identificacion de
una enfermedad
mediante los
sintomas que
presenta
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Diagnéstico de | Condicion Diagnostico de Independiente | Nominal | Revision
Infeccion clinica del infeccion de la
paciente que registrada en historia
amerita el uso los formatos de clinica
de autorizacion de
antimicrobiano | Antibi6ticos de
para tratamiento | Reserva
Antimicrobianos | Antimicrobianos | Antimicrobianos Independiente | Nominal | Revision
utilizados utilizados para registrados en de la
tratar la la historia historia
infeccion clinica clinica
Tiempo de Periodo de Dias que Dias Independiente | Nominal | Revision
utilizacion de tiempo que requirié el uso de la
antimicrobiano | requiri6 el uso de historia
de antimicrobianos clinica
antimicrobianos
Consumo de Cantidad total Cantidad de Ampollas o Dependiente | Razoén Revision
Carbapenemes | de unidades unidades en viales de
farmacéuticas nameros reportes
consumidas de de
cada farmacia
Carbapenemes
Dosis Diaria Dosis de Dosis en Unidad de Dependiente | Razoén Revision
Definida mantenimiento | gramos 0 mg medida del
promedio establecida por | Internacional sistema
supuesta por el sistema DDD | Estandar de DDD de
dia de un de la OMS para | consumo de la OMS
farmaco, cada farmaco medicamentos,
cuando se usa en DDD/100
en su indicacion camas - dia

principal en
adultos
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Anexo 4: INFORME MICROBIOLOGICO

Informe de microbiologia
HOSPITAL NACIONAL EDGARDO REBAGLIATTI MARTINS

DEPARTAMENTO DE PATOLOGIA CLINICA SERVICIO DE MICROBIOLOGIA

Nombea Muestra Estado Final

1D del pacionte Origen Fecha Esta... / /2013

Fecha de naci... Servicio ais  EMERGENCIA ADULTO F. muestra / 203

Mod resp Méd sol

1 Escherichia coli Estadgo: Final | /2013

PHUEBA CONFIRMATORIA BLEE+

1 E. coli

Aricacinn <=16 §

Amp/Sulbactam 68 1

Ampicilina >16 R*

Aztreonam >16 ESBL

Cefalotinag =168 R*

Cefepima >16 RA*

Cefotaxima >32 ESBL

CeforaximarA Clavutanico <=0.5

Ceftazidirmns »16 ESBL

Cettazidima/A Clavulanico <u0.25

Cettnaxona >32 ESBL

Coturoxims =16 A

Ciprofloxacina »2 A

Erntapenem <=1 8§

Gentamicina *>8 R

Imipenam <1 S

Lovolloxacing >4 R

Meropenem <=1 §

Nitrofurantona «=32 8

PpTazo <=6 §

Piperaciling >64  A*

Totracichna 8 R

Tigeciclina <=2 8§

Tobamicna »8 AR

Trmet/Sulfa »238 R

§ . Sesve e No e Baote + DWS 0 08pcntin & srmesstiens 1o prooado
TR0 » No patatn FSOL  « Gommnciamasa 08 MTER0 sepacho

4 [esainrie POS  « Postvo Blac  « Betalactamas: postie

w e gl | o - Negatay TFG « Copma wnan depardenis

> ARG DreS N secatile

Lt TR RO SOOI va et iy

(1 Fomie ESEL  Se precrun prastws pam corfiemar ESBL et o 00as Seta J0samasas

n Tra - 0Amasa Nt ASSIECU 94 Lgh' 20 Tenatie B SSRACS SOTITIONN T DA (MINTaRE Duston yer 01000 Vo5
et letam os. Se o o0 ln terapa Uthew beta
Teprmaces kormacy modicads

M s mamraenon de LCF y sangre 5¢ 1000mends o Susts a8 A - B

Nombra Muestra Estado Final

1D ded paciente Origen FechaEsta.. / /2013

Fecha de naci,. Planta™ab EMEA F. muestra / 12013

Impresén [ (2014 Piaging 1 de 1 Téc
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