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Resumen

Introduccién: los programas de optimizacién del uso de antimicrobianos son fundamentales para mejorar los resultados clinicos de los pacientes.

Objetivos: determinar el impacto en el consumo de amikacina y ceftriaxona, ademas de cambios de sensibilidad de las principales bacterias en la unidad de emer-
gencias del hospital Carlos van Buren de Valparaiso, Chile, luego de la implementaciéon de una guia para el tratamiento de la ITU alta.

Materiales y método: estudio cuasi-experimental antes/después. Se implementé una guia de tratamiento para la ITU alta, la cual fue enviada via WhatsApp a los
médicos de la unidad. Luego se midieron las dosis diarias definidas (DDD) de amikacina y ceftriaxona y se compararon con las DDD de los mismos meses del afio
anterior. Ademas se extrajo la sensibilidad de E.coli, K. pneumonia y Pmirabilis aisladas de urocultivos.

Resultados: posterior a la intervencién hubo un aumento de las DDD de amikacina y una disminucion de las de ceftriaxona. K.pneumoniae mantuvo su sensibilidad
a amikacina y la aumentd para cefotaxima, ertapenem y meropenem.

Conclusiones: la implementacion de una guia de tratamiento de la ITU alta aument6 el consumo de amikacina y disminuy6 el de ceftriaxona. K.pneumoniae au-
mento su sensibilidad a cefotaxima, ertapenem y meropenem.
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Impact on the consumption of ceftriaxone and amikacin in an adult emergency unit, after the implementation of a
guide for the treatment of pyelonephritis

Abstract

Introduction: different antimicrobial stewardship programs are fundamental to improve clinical results in patients.

Objectives: to determine the impact on amikacin and ceftriaxone consumption, in addition to knowing changes in sensitivity of the main agents in the emergency
unit of the Carlos van Buren Hospital in Valparaiso, Chile, after the implementation of a treatment guide for pyelonephritis.

Materials and methods: quasi-experimental before/after study. A treatment guide was implemented for pyelonephritis. The guide was sent by WhatsApp to all
clinicians in the emergency unit. Following the intervention, amikacin and ceftriaxone defined daily dose (DDD) were measured and compared with the DDD for
the same months of the previous year. In addition, the sensitivity of E.coli, K. pneumonia and Pmirabilis isolated from urine cultures was extracted.

Results: after the intervention there was a sustained increase of the DDD of amikacin and a decrease in the DDD of ceftriaxone in the months studied period. K.
pneumoniae maintained its sensitivity to amikacin and increased it to cefotaxime, ertapenem, and meropenem.

Conclusions: The guide’s implementation for treatment of high UTI in the emergency unit of the Carlos van Buren hospital increased the consumption of amikacin
and decreased that of ceftriaxone. K. pneumoniae increased its sensitivity to cefotaxime, ertapenem and meropenem.
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Introduccién

La actual complejidad en el manejo de las enfermedades in-
fecciosas y el aumento de la resistencia de los distintos agen-
tes hace imprescindible el establecimiento de programas de
optimizacién del uso de antimicrobianos en los hospitales
(PROA), o antimicrobial stewardship programs'?. Los bene-
ficios de la creacion de estos programas incluyen mejores
resultados clinicos para los pacientes, reduccién de los even-
tos adversos, incluida la infeccion por Clostridium difficile,
mejoria en las tasas de susceptibilidad y optimizacion en uso
de los recursos'?.

Entre las recomendaciones que la Infectious Diseases Society
of America (IDSA) y la Society for Healthcare Epidemiology
of America (SHEA) describen para el control de los antimicro-
bianos se encuentran: el uso de preautorizacion, retroalimen-
tacion a los médicos y la implementacién de guias clinicas
especificas para enfermedades infecciosas comunes?.

La infeccién del tracto urinario (ITU) alta, o pielonefritis, es
una de las infecciones mas frecuentes en las distintas Unida-
des de Emergencias®. La incidencia anual en mujeres adultas
es de hasta un 15%, y la mitad ha tenido por lo menos un
episodio antes de los 32 afios**. En hombres la ITU es menos
frecuente, pero aumenta con la edad, debiendo descartarse
siempre prostatitis*®.

Durante el 2016, en el Hospital Carlos van Buren, las especies
aisladas con mayor frecuencia en urocultivos de la unidad
de emergencia fueron E.coli, Klebsiella pneumoniae y Proteus
mirabilis, con una sensibilidad a amikacina de 100, 98 y 94 %,
y de 91, 47 y 70 % para cefotaxima, respectivamente.

El tratamiento de aquellos pacientes que se hospitalizan sue-
le ser con cefalosporinas de tercera generacién, dado su facil
dosificacion, amplia cobertura antimicrobiana y bajo costo*®.
Sin embargo, entre las complicaciones del uso no controlado
de las cefalosporinas se encuentra la aparicién de resistencia
o multiresistencia bacteriana’.

Los aminoglucésidos son compuestos ampliamente cono-
cidos y que inducen menos resistencia bacteriana, sin em-
bargo, su utilizacion se ha restringido principalmente por el
riesgo de nefro y ototoxicidad*®°.

El objetivo del presente trabajo fue determinar el impacto
en el consumo de amikacina y ceftriaxona, en la unidad de
emergencia de adultos del hospital Carlos van Buren de Val-
paraiso, Chile, luego de la implementacién de una guia para
el tratamiento de la ITU alta, ademas de conocer posibles
cambios de sensibilidad de los principales agentes aislados
en los urocultivos.

Materiales y Método
Estudio cuasi-experimental (antes/después) que compard el

consumo de amikacina y ceftriaxona en pacientes adultos
atendidos entre agosto y diciembre de los afios 2016 y 2017
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en la unidad de emergencia de adultos del hospital Carlos
van Buren de Valparaiso, Chile, luego de la implementacion
de una guia para el tratamiento de la ITU alta. Ademas se
extrajo de los archivos computacionales la sensibilidad de
E.coli, K. pneumonia y Pmirabilis aisladas de urocultivos de la
unidad de emergencia durante los afios estudiados.

El Hospital Carlos van Buren es un hospital de alta comple-
jidad ubicado en la ciudad de Valparaiso, quinta regiéon de
Chile. Posee un total de 600 camas y cuenta con todas las
especialidades y subespecialidades de la medicina. La uni-
dad de emergencia de adultos atiende diariamente a 350
personas aproximadamente y cuenta con 28 camas de hos-
pitalizacion transitoria. Uno de los dos infectélogos con los
que cuenta el hospital, diariamente visa las solicitudes de los
distintos antimicrobianos emanados de esta unidad.

Guia

Se confecciond una guia clinica para el diagndstico y trata-
miento de pacientes adultos con ITU alta. En aquellos casos
con indicacién de hospitalizacion se recomendd como tra-
tamiento amikacina 15 mg/kg/dia ev por 7 dias. En caso de
alergia a aminoglucésidos, embarazo o falla renal (clearance
de creatinina menor a 50 ml/min), se recomendé ceftriaxona
1 gr/dia ev. A cada médico se le envio la guia a su teléfono
personal via la aplicacion de mensajes instantaneas, Whats-
App. Una versién impresa estaba disponible en la unidad de
emergencia.

Preautorizacion diaria de los antimicrobianos con
retroalimentacion prospectiva

Durante el periodo de estudio se mantuvo la preautorizacion
del uso de antimicrobianos, donde cada médico debia llenar
un documento justificando el uso del compuesto solicitado
para cada paciente. Aquellos que no seguian las recomenda-
ciones se les envié nuevamente la guia por WhatsApp y se
les capacitd, ya sea personalmente o por llamado telefénico,
explicandoles los alcances de la guia y los posibles beneficios
de su implementacion.

Medicion de DDD

De acuerdo a lo recomendado por la OMS en estudios de
consumo de medicamentos, se utiliz6 la dosis diaria definida
(DDD), que es la dosis promedio de mantenimiento supues-
ta, por dia, para un medicamento utilizado para su indicacion
principal en adultos. En el caso de este estudio, como se tra-
bajé con pacientes hospitalizados, se utilizé especificamente
DDD por 100 camas dia (DDD/100 camas dia). Para su célcu-
lo, se aplicd la siguiente férmula:

DDD/100 camas-dia = gramos del medicamento a evaluar X 100

DDD del medicamento x n°® dias cama ocupada
en el periodo de estudio.
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Los gramos de cada medicamento se obtuvieron:

Gramos del medicamento por mes: N° de frascos o ampollas utilizados por mes

Gramos del medicamento en cada frasco
o ampolla

El nimero de frascos y/o ampollas de amikacina y ceftriaxona
utilizados por mes en la unidad de emergencia de adultos se
obtuvieron del sistema informatico de farmacia, EXPERTO®.

El envase de ceftriaxona tiene 1 gr, mientras que el de amika-
cina 0,5. La DDD utilizado para ceftriaxona fue de 2gr y para
amikacina de 1gr.

El nUmero de dias cama ocupada por mes se obtuvo desde
INES®, sistema de informacién estadistica del hospital Carlos
van Buren. Este dato estuvo disponible entre enero 2016 a
diciembre 2017: posterior a esa fecha la divisién de gestion
de redes asistenciales resolvié que la unidad de emergencia
tiene camillas y no camas, por lo que, al ser eliminadas como
camas de dotacién, dejaron de ser incluidas en la estadistica.

Analisis de datos

Los datos fueron tabulados en planilla Excel version 15.32
y se expresaron en graficos de barras comparando los con-
sumos entre los meses de los afos estudiados. Se aplicd
la prueba t heteroscedéstica para comparar los promedios
mensuales de DDD representando uso de antimicrobianos,
antes y después de la intervencion.

Resultados

Desde la implementacion de la guia se observd un aumen-
to de las DDD de amikacina durante los meses estudiados,
tanto al compararlos con los meses anteriores del afio 2017,
como con los mismos meses del afio 2016, lo que fue esta-
disticamente significativo (Tabla 1). El mayor consumo ocu-
rrié en el mes de octubre del 2017 (Figura 1).

Con respecto a la ceftriaxona, se observo una disminucion de
las DDD durante los meses estudiados al compararlos con los
mismos meses del afio 2016, lo que no fue estadisticamente
significativo (Figura 2 y Tabla 1).

Al determinar la sensibilidad a los principales antibacterianos
de las tres bacterias mas frecuentes en ITU, E. coli y Pmirabilis
la mantuvieron tanto para amikacina, como para cefotaximay
carbapenemicos, en cambio K.pneumoniae mantuvo su sensi-
bilidad a amikacina y la aumenté para cefotaxima, ertapenem
y meropenem posterior a la intervencion (Tablas 1, 2, 3y 4).

Discusion

Los antimicrobianos son compuestos ampliamente utiliza-
dos en el hospital y aunque habitualmente seguros, no estan
exentos de efectos adversos y complicaciones'?. Las escasas
perspectivas de desarrollo de nuevos antimicrobianos duran-
te la proxima década indican que el actual modelo de indi-

Tabla 1. Promedios mensuales de DDD/100 camas-dia, antes y después de la
intervencion.

Cambi
Antes Después ampIo Valor p
porcentual
Amikacina 09 19 104 0,012
Ceftriaxona 13,7 13,9 2 0,430

—2016 =—2017

Figura 1. Consumo de amikacina en DDD/100 camas-dia durante el periodo
enero 2016 — diciembre 2017.

cacion y consumo no puede mantenerse’'%. A esta situacion
algunos investigadores la han denominado «crisis antibioti-
ca» y se considera el preludio de una «era post-antibiotica»
en la que se anticipa un nimero creciente de bacterias cada
vez mas resistentes, exposicion a medicamentos de segunda
y tercera linea, aumento de toxicidad y muertes’.

Los distintos programas de control de antimicrobianos han
demostrado no solo mejorar los resultados clinicos de los
pacientes o minimizar los efectos adversos, también contri-
buyen en la contencion de la resistencia bacteriana y garan-
tizan tratamientos costo efectivos'2.

Si bien los datos de utilizacion de farmacos presentados
en DDD solo proporcionan una estimacién aproximada del
consumo y no una imagen exacta del uso real, brindan una
unidad de medida fija independiente del precio, las mone-
das y el tamafo del paquete, lo que permite al investiga-
dor evaluar las tendencias en el consumo de medicamentos
y realizar comparaciones entre grupos de poblacién™. Para
nuestro trabajo fue Util el calculo de DDD para poder evaluar
los cambios de consumos de los antibidticos estudiados.

En América Latina se han publicado experiencias donde se
logra un impacto positivo en la disminucién de la resistencia
bacteriana y del consumo de antimicrobianos, implemen-
tando guias y un programa de uso racional de estos'™'. En
Chile, en el afio 2013 se realizd un estudio de consumo de
antimicrobianos en 15 hospitales, mostrando que existe dife-
rencia de consumo entre ellos y entre los distintos servicios
clinicos™. En otro estudio, en un hospital se mostré que el
consumo de estos compuestos se incrementd significativa-
mente en los servicios clinicos mas complejos, observandose
una disminucion de la susceptibilidad de algunas bacterias
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Figura 2. Consumo de ceftriaxona en DDD/100 camas-dia durante el periodo
enero 2016 - diciembre 2017.

Gram negativas'®. En nuestro trabajo se muestra que con una
guia clinica y la supervision con retroalimentacién positiva
se puede cambiar la tendencia en el consumo de ceftriaxona
en una unidad de emergencias, cuyo uso se ha masificado,
especialmente en neumonia e ITU, pero que puede asociarse
con la emergencia de bacterias multiresistentes y efectos ad-
versos como diarrea por Clostridium difficile'®.

Posterior a la intervencidn realizada en 2017, la sensibilidad
de E.coli y de Pmirabilis se mantuvo en el afio 2018, sin em-
bargo K.pneumoniae presentd un aumento de sensibilidad
tanto para cefotaxima como para ertapenem y meropenem.
Si bien el tiempo observado es aln escaso como para poder
observar cambios importantes y sacar conclusiones definiti-
vas, creemos que existe una tendencia que podria ser resul-
tado de todas las medidas adoptadas en el control antimi-
crobiano de nuestro hospital.

Generalmente se evita el uso de aminoglucésidos debido a
su asociacion con fallo renal, la cual puede afectar entre un
10 a 20% de los pacientes, sin embargo si se utiliza amikacina
(menos nefrotdxica que gentamicina), se indica en monodo-
sis, se limita a 7 dias de duracion, se corrige la hipokalemia e
hipomagnesemia y se asegura un volumen circulatorio efec-
tivo, la efectividad se mantiene con menor riesgo de fallo
renal '*2°. Nuestra guia recomendé el uso de amikacina tal
como se describe anteriormente, aumentando su consumo
en forma progresiva durante los meses del estudio.

Para evitar la ototoxicidad, se recomiendan las mismas medi-
das que para evitar la disfuncién renal, ademas de eventual-
mente agregar N-acetilcisteina 2?2, También se debe consi-
derar que las mutaciones puntuales de la region 12S del ribo-
soma y que confieren susceptibilidad para dafio auditivo por
aminoglucésidos son muy raras en la poblacion general .

La resistencia antimicrobiana es un problema actual y futu-
ro, donde todos los recintos hospitalarios deben desarrollar
programas de control y buen uso de los ATB. Dentro de ese
contexto, la implementacién de guias de tratamiento de in-
fecciones frecuentes, con retroalimentacion positiva pueden
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Tabla 2. Cambios de sensibilidad (%) de E.coli a los principales ATB. Afios
2016-2018.

2016 2017 2018
Amikacina 100 99 100
Cefotaxima 91 91 89
Ciprofloxacino 79 77 74
Ertapenem 100 100 100
Imipenem 100 100 100
Meropenem 100 100 100

Tabla 3. Cambios de sensibilidad (%) de K. pneumoniae a los principales ATB.
Afios 2016-2018.

2016 2017 2018
Amikacina 98 100 98
Cefotaxima 47 46 52
Ciprofloxacino 51 55 51
Ertapenem 80 90 95
Imipenem 100 99 100
Meropenem 92 94 99

Tabla 4. Cambios de sensibilidad (%) de Pmirabilis a los principales ATB.
Afios 2016-2018.

2016 2017 2018
Amikacina 94 91 95
Cefotaxima 70 75 72
Ciprofloxacino 64 68 67
Ertapenem 98 100 100
Imipenem 56 57 60
Meropenem 100 100 100

ser de ayuda. Ademas serd importante hacer un seguimiento
en los préximos afios de la sensibilidad de las distintas es-
pecies involucradas en ITU de la unidad de emergencia para
observar cambios permanentes, ademas de crear nuevas
guias de otras infecciones frecuentes.
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