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RESUMEN

Introduccion: El uso de la asociacion de colistina con carbapenem es frecuente
en la practica clinica para infecciones porbacterias Gram negativas
multirresistentes, sin embargo, existe la necesidad de realizar estudios de
utilizacion con estudios de perfil de resistencia microbiana actualizados para
mejorar el uso racional de los antimicrobianos. Objetivos: Describir las
caracteristicas de la utilizacién de la asociacion de colistina con carbapenem para
infecciones hospitalarias en los servicios de Medicina Interna del HNERM del
2018. Método: Se realiz6é un estudio observacional, descriptivo y retrospectivo de
serie de casos. Los datos de 71 historias clinicas que fueron recogidos en una
ficha ad-hoc de los servicios de hospitalizacion de medicina interna del HNERM
de enero a diciembre del 2018. Resultados: 23.7% fueron terapias empiricas,
63.2% de las terapias en total iniciaron con una dosis de carga de 300 mg de
colistina y 40.9% utiliz6 150 mg de colistina cada 12 horas con 2 g de meropenem
cada 8 horas. El principal diagnéstico para el tratamiento definitivo fue ITU por P.
aeruginosa MDR (18.97%), asi como para el tratamiento empirico fueron la
neumonia e ITU por bacterias gram negativas MDR con 22.22% en ambos casos.
El consumo de colistina y meropenem en la asociacion antibiética fue de 0.7 y 1.6
DDD/100 camas-dias respectivamente. Conclusién: La asociacion colistina-
carbapenem fue iniciada como terapia definitiva 76.3% vy las terapias utilizadas
para IVRB e ITU en medicina interna fue del 63.16 %, empleando durante el afio
un consumo de 0.7 y 1.6 DDD/100 camas-dias de colistina y meropenem

respectivamente.

Palabras clave: Colistina-carbapenem, Infecciones hospitalarias, Gram

negativas, resistencia antibiotica, Medicina Interna.

VI



SUMMARY

Introduction: The use of the association of colistin with carbapenem is frequent in
clinical practice for infections by multiresistant Gram negative bacteria, however,
there is a need to carry out utilization studies with updated microbial resistance
profile studies to improve the rational use of antimicrobials. Objectives: To
describe the characteristics of the use of the association of colistin with
carbapenem for hospital infections in the Internal Medicine services of the HNERM
in 2018. Method: An observational, descriptive and retrospective study of a series
of cases was carried out. The data from 71 medical records that were collected in
an ad-hoc file of the internal medicine hospitalization services of the HNERM from
January to December 2018. Results: 23.7% were empirical therapies, 63.2% of
the total therapies started with a loading dose of 300 mg of colistin and 40.9%
used 150 mg of colistin every 12 hours with 2 g of meropenem every 8 hours. The
main diagnosis for definitive treatment was UTI due to P. aeruginosa MDR
(18.97%), as well as for empirical treatment were pneumonia and UTI due to MDR
gram-negative bacteria with 22.22% in both cases. The consumption of colistin
and meropenem in the antibiotic association was 0.7 and 1.6 DDD / 100 bed-days
respectively. Conclusion: The colistin-carbapenem association was initiated as
definitive therapy 76.3% and the therapies used for IVRB and UTI in internal
medicine was 63.16%, using during the year a consumption of 0.7 and 1.6 DDD /

100 beds-days of colistin and meropenem respectively.

Key words: Colistin-carbapenem, Hospital infections, Gram negative, antibiotic

resistance, Internal Medicine.



1. INTRODUCCION

El descubrimiento de la penicilina en 1928 marco un auge de la era antibitica
iniciada por Alexander Fleming, ademas de una mejor perspectiva de tratamiento
a pacientes con cuadros clinicos infecciosos producidos por bacterias. No
obstante su posterior apogeo conlleva a un fenomeno que es considerado como
un problema de salud importante, dicho fenédmeno se refiere a la resistencia que
adoptan las bacterias a diferentes farmacos utilizados en el tratamiento de
infecciones, esto es debido a capacidad de desarrollar diversos mecanismos
como parte del proceso evolutivo o por una adquisicion horizontal; de procesos de
transferencia de genes como la conjugacion, transformacién y transduccion™.
Considerando que los microorganismos se adaptan y sobreviven a condiciones
adversas, el ambiente hospitalario por sus caracteristicas ejerce mayor presion
selectiva sobre estos, lo que genera una mayor demanda de opciones

terapéuticas, observandose sobre todo en patdgenos gram negativos”.

Los carbapenems son utilizados en el tratamiento de infecciones bacterianas por
mas de 20 afios especialmente en microorganismos resistentes productores de
betalactamasas de espectro extendido (BLEE), sin embargo, emergio las enzimas
llamadas carbapenemasas producidos por bacterias gram negativas capaces de
hidrolizar betalactamicos con mayor amplitud, mediadas por plasmidos asociadas
muchas veces a clones hiper-epidémicos por lo que experimentan una gran
diseminacién mundial. Es entonces que, en la década del 90, la colistina resurge
como una opcion de tratamiento de Ultima linea para infecciones con patdégenos
gram negativos multirresistentes inclusive a carbapenémicos, tales como
Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii y Pseudomonas aeruginosa,
microorganismos responsables de infecciones asociadas a la atencién de salud

de alta morbilidad y mortalidad®®.

Al surgir la resistencia a la colistina por su uso en monoterapia, una terapia de
combinacion colistina-doripenem demostré la reduccion y el retrasé del desarrollo
de resistencia en estudios de time-kill que evaluaron A. baumannii vy

Pseudomonas aeruginosa’. Clinicamente esta combinacién no es inocua, los



carbapenems pueden favorecer las infecciones por Clostridium difficile y su uso
es el factor de riesgo mas elevado para transportar y causar infecciones por
bacterias gram negativas resistentes a carbapenem, a través de la induccién o la
seleccion de resistencia antibidtica®®. La resistencia a los antibiéticos representa
una amenaza creciente en la atencibn médica y para la salud publica. Su
vigilancia debe proporcionar informacion actualizada y relevante para monitorear
la adecuacion de las pautas de terapia, el formulario de antibiéticos, los
programas de administracion de antibioticos, las intervenciones de salud publica,
las politicas de control de infecciones y el desarrollo de antibidticos™. El uso
irracional de antibioticos en humanos y en animales, la educacion insuficiente al
paciente cuando los antibidticos son prescritos, la escasez de guias clinicas para
el tratamiento y control de infecciones, la poca informacién cientifica para los
médicos en el uso racional de antibioticos, y el poco compromiso del gobierno
para el control de estos farmacos en centros de salud publicos y privados son

considerados factores determinantes de la resistencia a los antibidticos**2,

Una encuesta europea reveld la propagacion interregional o endémica de
enterobacterias productoras de carbapenemasas en 13 de 38 paises europeos en
el 2015, mostrando un incremento en comparacion con 6 de 38 paises en el 2013.
A la vez se observd un aumento de reportes sobre Acinetobacter spp de 18
paises en el 2012 a 30 paises en el 2015 en cual también se informé que en 12
de 27 paises los aislamientos de Acinetobacter spp poseen resistencia a
carbapenems en un porcentaje igual o mayor al 50%'***. La alta mortalidad que
sigue a las infecciones causadas por bacterias gram negativas resistentes a
carbapenem hace necesario la busqueda de combinaciones antimicrobianas
Optimas para maximizar la erradicacion bacteriana. In vitro, las combinaciones de
polimixina-carbapenem muestran diversos grados de sinergia y aumento de la
actividad bactericida en comparacién con solo polimixinas’. Entonces creemos
necesario mantener estudios que describan las caracteristicas de la utilizacion de
terapias contra infecciones por bacterias resistentes, como la asociacion de
colistina con carbapenem. En consecuencia, el presente estudio ha planteado los

siguientes objetivos:



2.

OBJETIVOS

2.1.Objetivo general

Describir las caracteristicas de la utilizacion de la asociacion de colistina
con carbapenem para infecciones hospitalarias en los servicios de
Medicina Interna del HNERM del 2018

2.2.Objetivos especificos

1.

Caracterizar las terapias de la asociacién de colistina con carbapenem
utilizados en el HNERM.

Identificar los esquemas de tratamiento utilizados de la asociacién de
colistina con carbapenem.

Identificar los diagnosticos donde se utilizaron la asociacion de colistina
con carbapenem.

Identificar los casos de nefrotoxicidad, injuria hepatica y discrasia
sanguinea presentados en los pacientes.

Registrar el indice de mortalidad de la poblacion de estudio.

Determinar la DDD/100camas-dia, el consumo y el costo de los
medicamentos en la asociacion de colistina con carbapenem en el periodo

de estudio.



3. MARCO TEORICO

3.1.Infecciones Intrahospitalarias

Segun la OMS las enfermedades infecciosas son causadas por microorganismos
patdgenos como las bacterias, los virus, los parasitos y los hongos, pudiendo
transmitirse de forma directa por contacto con una persona infectada o
indirectamente cuando se toca un objeto contaminado por patdgenos’®, estas
infecciones o problemas que afectan negativamente la salud puede ser
localizadas o sistémicas, en muchos casos estos tienen un resultado fatal para el

paciente si no son tratados oportunamente.

Las infecciones intrahospitalarias 0 nosocomiales constituyen un problema de
salud, ha estado siempre presente en estas instituciones y se puede definir de la
siguiente manera: la infeccion intrahospitalaria es una infeccion contraida en el
hospital por un paciente internado por una razén distinta’®, hay que tener en
cuenta que en el hospital también se pueden dar infecciones ocupacionales

afectando al personal de la institucion.

En una investigacion en el 2006 en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati
Martins en pacientes adultos se determiné que los diagndsticos mas comunes
fueron las infecciones, destacando entre ellas las infecciones respiratorias y
urinarias®’. En otro estudio realizado en el mismo hospital en el 2012 en una
unidad de medicina interna en pacientes que recibieron colistina, los diagndsticos
mas frecuentes fueron: sepsis, insuficiencia respiratoria aguda, neumonia
intrahospitalaria, infecciones del tracto respiratorio y encefalopatia no
especificada®®.

En los servicios de medicina interna, en la unidad de cuidados intensivos y en
la unidad de cirugia general, es frecuente la indicacién y prescripcion de
antibioticos de reserva para infecciones intrahospitalarias, solo en las unidades
de medicina interna las infecciones intrahospitalarias tanto urinarias como del
tracto respiratorio resultaron ser las mas frecuentes de acuerdo a un estudio
realizado en el 2006 en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins acerca

del consumo, indicacién y prescripcién de antibiéticos de reserva®®.



3.2. Resistencia antibiotica

La resistencia bacteriana hacia los antibioticos actualmente es un problema global
ademas se encuentra en una situacion progresiva, a tal manera que parece
llevarnos a un pasado en donde era complicado tratar infecciones como la
neumonia, la tuberculosis, la gonorrea o la salmonelosis®®. La resistencia
antibiética se define como la habilidad de una determinada bacteria para
sobrevivir al mecanismo de accion del antibiético a una concentracion que inhibe
o elimina a otras de la misma especie’’. Se emplean distintos términos para
clasificar a las bacterias responsables de la resistencia antibidtica, como por
ejemplo la multidrogo resistente (MDR) o la extensa, extensiva o extremadamente

drogo resistente (XDR) y la pan-drogo resistente (PDR)?*%,

3.2.1. MDR

Existe controversia por definir este término que son extensamente empleadas

para clasificar a los medicamentos utilizados contra las tuberculosis.

8QD GHILQLFLYQ FRP~-QPHQWH DFHSWDGD HV UHVLVWI
categorias antimicrobianas, hay que tener en cuenta que este criterio y las que

mencionan adelante son para bacterias gram positivas y gram negativas®> 2>,

3.2.2. XDR

En este caso esta definida como resistente a ¢ 1 medicamento en todas las

categorias excepto ” en 2 categorias antimicrobianas®*.

3.2.3. PDR

Esta es mas entendible, pero a la vez es la de mayor relevancia clinica, entendida
como la resistencia a todos los antibidticos de primera linea incluyendo a las
polimixinas con relacion a bacterias no fermentadoras como Pseudomona

aeruginosa y Acinetobacter baumannii®.



Not MDR

Figura 1. Relacion de las diferentes resistencias bacteriana MDR, XDR Y PDR?’.

3.3.Pseudomona aeruginosa

La Pseudomona aeruginosa es una bacteria gram negativa, patdégena
comunmente aislada en el &mbito hospitalario; involucrada en complicadas
infecciones tales como la neumonia asociada a ventilador, infecciones
intraabdominales, infecciones urinarias y del tracto biliar, fibrosis quistica y
meningitis?>?°.

Una de sus principales caracteristicas es que adquiere genes exdgenos
generando cepas multirresistentes conocidas como MDR, la problematica de la
resistencia es cada vez mas critica debido a varios informes que han mostrado la
prevalencia de estas cepas de Pseudomonas®, haciendo indtil la utilizacion de
monoterapia de los aminoglucésidos, fluoroquinolonas y también a los
carbapenems®: en algunos casos da lugar a cepas XDR reduciendo

drasticamente el nimero de agentes antimicrobianos disponibles®*3

, otra de sus
caracteristicas es su composicion genética diversa y dinamica, que le permite
colonizar diversos ambientes incluso a las personas, generando infecciones
oportunistas®.

La resistencia de la Pseudomona aeruginosa a los antibiéticos puede explicarse
por los siguientes mecanismos: la regulacion de los sistemas de eflujo, una menor
permeabilidad de la membrana externa debido a la pérdida de porina, alteraciones
GH OD SURWHtQD GH XQLyQ D OD SHQLFLOLQD
ODFWDPDVD \ SUR®&GtantasasQad@uiidas®®®* de este grupo de
mecanismos, la pérdida de las porinas es el mecanismo de resistencia mas

relacionado con el imipenem y la hiperexpresion de sistemas de expulsion activa

6
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o cominmente llamadas bomba de flujo con el meropenem®. En un estudio
realizado en el 2017 en el mismo hospital del presente estudio en un servicio de
Medicina Interna se encontré niveles altos de resistencia de Pseudomona

aeruginosa a antibiéticos de reserva como el meropenem e imipenem®.

3.4. Acinetobacter baumannii

Acinetobacter baumannii es un cocobacilo gram negativo, aerobio estricto, no
fermentador, catalasa positiva, oxidasa positiva e inmévil*’. Se conoce la
existencia de una relacidbn muy cercana entre las caracteristicas genéticas de
Acinetobacter calcoaceticus y Acinetobacter baumannii, es por ello por lo que a
veces se les menciona como complejo Acinetobacter baumannii-calcoaceticus?.
Esta bacteria oportunista esta involucrada en las siguientes infecciones:
bacteriemia, neumonia nosocomial, meningitis, infecciones del tracto urinario y de

partes blandas®.

La aparicion de cepas de Acinetobacter baumannii resistente se debe a la presion

selectiva ejercida por los antibidticos®=°.

La colistina al igual que los
carbapenems, son indicados como terapia de ultimo recurso contra infecciones
causadas por Acinetobacter baumannii resistente a otros antibioticos, pero han
surgido cepas resistentes a estos antibidticos, generando un grave problema
terapéutico y epidemiolégico’. El mecanismo de resistencia a la colistina por A.
baumannii actualmente no esta claro, sin embargo, se presentan los siguientes
mecanismos probables: pérdida del LPS, pérdida de porinas y la modificacion del
lipido A, en este ultimo mecanismo es importante la participacion de los genes
IpxA, IpxC y IpxD que determinan principalmente los tres primeros pasos en la
ruta de la biosintesis del lipido A y el ancla hidrofébica del lipopolisacéarido
(LPS)"“3, En cuanto a los carbapenems los mecanismos de resistencia se
pueden clasificar de la siguiente manera, en primer lugar estan las enzimas
inactivadoras de carbapenems como las carbapenemasas, luego estan las
limitaciones del acceso a las dianas bacterianas como la pérdida o cierre de
canales de porinas y por Uultimo las mutaciones puntuales que alteren

las dianas®®*,



3.5. Medicamentos

3.5.1. Colistina

La colistina pertenece al grupo de las polimixinas por ello también es conocida
como polimixina E, es producido por el Bacillus polymyxa subespecie

45,46

colistinus™ ™, se comercializd en la década de los afios 50 y 60 pero luego fue

perdiendo protagonismo debido a su toxicidad y a la aparicion de otros
antibiéticos activos frente a Pseudomona aeruginosa por el cual fue indicado*’*®,
es administrado de forma intravenoso como el profarmaco colistimetato sodico
para después ser metabolizada en colistina, también es administrado via
inhalatoria para el tratamiento de la neumonia y por via intraventricular o intratecal

para el tratamiento de la meningitis y ventriculitis*°.

Existen varias presentaciones, en nuestro medio la presentacion se expresa como
miligramos de la actividad de la colistina base (ACB), a diferencia del Reino Unido
y de otros paises europeos, los contenidos viales de colistina estan expresados
en millones de unidades internacionales***° (Tabla 1).

En el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins se utiliza en infecciones por
bacterias resistentes como la Pseudomona, Acinetobacter y en algunas
infecciones por Klebsiella pneumoniae resistente a carbapenems, tanto en nifios
como en adultos, como un polvo liofilizado de color blanco a amarillo en viales

para reconstitucion.

Por lo que se refiere a su espectro antimicrobiano es limitado, las bacterias gram
positivas y los anaerobios no son de su espectro, pero cubre bacterias gram
negativas aerobias como las enterobacterias y gram negativas no fermentadoras
como las ya conocida Pseudomona y Acinetobacter. Existen bacterias patdogenas
gque presentan resistente natural a colistina como Stenotrophomonas maltophilia,

Providencia spp, Serratia spp, Burkholderia spp y Proteus>’.



Tabla 1. Equivalencia entre colistina base activa y CMS>.

Actividad colistina base colistimetato sédico
(ACB) (CMS)
mg) | W o
0.4 12 500 1
5 150 000 12
34 1 000 000 80
100 3 000 000 240
150 4 500 000 360
300 9 000 000 720

3.5.1.1. Estructura quimica

La colistina tiene una estructura quimica relativamente grande, anfipatica
constituida por un heptapéptido ciclico con una cadena lateral del tripéptido
acilada en el extremo N por un acido graso, estd compuesto por colistina A y
colistina B los cuales difieren solo en sus cadenas de &cidos grasos®.
Colistimetato es una mezcla de las sales metanosulfonicas de colistina A y

colistina B que después de su administracion es convertida a colistina®®.
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Figura 2. A) Estructura de colistina y B) estructura de colistimetato®*.

3.5.1.2. Farmacodinamia y Farmacocinética

El mecanismo de accién de la colistina esta dirigido a la membrana celular del
agente patégeno, conduce a la muerte celular por alteraciéon de la permeabilidad
ocasionando lisis celular, producto de la atraccion electrostética entre la carga
positiva de los grupos amino con los aniones fosfato y carboxilato cargados
negativamente que componen la capa de polisacarido, desplazando cationes
divalentes de calcio y magnesio que normalmente mantienen estable la estructura
de la pared celular®** (Figura 3).

Tanto la colistina como el colistimetato son pobremente absorbidos a nivel tracto
intestinal y a nivel de mucosas, la colistina es distribuido en un inicio en el fluido
extracelular logrando alcanzar concentraciones Optimas en el higado, rifion,
musculo esquelético, corazén y pulmones, con una limitada penetracion a nivel
intracelular®®; respecto a la unién a proteinas plasmaticas, la colistina tiene una

baja union a ellas, en pacientes enfermos criticos el rango es de 26% - 41%°%°’.

El volumen aparente de distribucion de la colistinay de su profarmaco en
voluntarios sanos es bajo, pero en pacientes graves el volumen aparente de
distribucion puede tener valores muy altos, llegando de 0,3 a 0,4 L/kg para

colistina®®*°. Este cambio en el valor del volumen de distribucién puede estar
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influenciado por uso de vasopresores, shock séptico o una insuficiencia
circulatoria. El tiempo de vida media sérica de la colistina y de su profarmaco es
14,4 y 2,3 horas respectivamente®. El colistimetato de sodio es eliminado a nivel
renal por filtracion glomerular y por secrecion tubular activa haciendo que se
elimine un porcentaje considerable de colistimetato en la orina, en contraste a la
colistina que su eliminacion a nivel renal es casi nula, es importante mencionar
que el porcentaje de conversion de colistimetato a colistina es aproximadamente

menor del 30 9,°8°961.62

, esto puede variar en pacientes con una deficiencia en su
funcion renal, requiriendo en ese casos un ajuste de dosis de la colistina (Tabla
1).

De acuerdo al Instituto de normas clinicas y de laboratorio (CLSI), el punto de
corte de la susceptibilidad para especies de Pseudomonas y Acinetobacter es ” 2
mg/L mientras que el Comité Europeo de pruebas sobre susceptibilidad
antimicrobiano (EUCAST) designa " 2 mg/L para Acinetobacter y ” 4 mg/L para

Pseudomonas®3%4,

Tabla 2. Dosificacion de la colistina segtn la funcién renal®.

Clearance .

de Grupo d_e I_Estuqllq PK EMA (dosis FDA (segun peso

creatinina g?'QZ'_Z d|ar|%maé<|mg dividida en dos) ideal)

(I/min) ividida en dos dosis)

>90 360 mg/dia 2.5 £5 mg/kg/dia

80 a <90 340 mg/dia dividido en dos

70 a <80 300 mg/dia 300 mg/dia dosis.

60 a <70 275 mg/dia 25 +3.8

50 a <60 245 mg/dia mg/kg/dia dividido
en dos dosis.

40 a <50 220 mg/dia 183-250 mg/dia | 2.5 mg/kg/dia

30 a<40 195 mg/dia dividido en dos
dosis.

20 a <30 175 mg/dia 150-183 mg/dia | 1.5 mg/kg/dia

10 a <20 160 mg/dia cada 36 horas.

5a<10 145 mg/dia 117 mg/dia No recomiendan

<5 130 mg/dia Su uso.
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Figura 3. Mecanismo de accién de la colistina™.

3.5.1.3. Reacciones adversas

Uno de los motivos por el cual la colistina se dejo de utilizarse en la década de los
sesenta fue porque producia nefrotoxicidad y neurotoxicidad, estas reacciones
adversas estan reportadas en la literatura cientifica®. A saber la neurotoxicidad y
nefrotoxicidad por parte de la colistina son eventos dosis-dependientes, con
respecto a la nefrotoxicidad usualmente ocurre a los primeros 5 a 7 dias de inicio
de la terapia asi mismo la funcién renal es posible restablecer tras la suspension
del fArmaco®. Los factores de riesgo que pueden estar implicados son: dosis
altas, duracion de la terapia, shock séptico, asociacion con otros farmacos
nefrotbxicos como la vancomicina, hipoalbuminemia, hiperbilirrubinemia, la
obesidad®”®®. El mecanismo posible por el cual se deba esta reaccién adversa es
debido a la hidrofobicidad del segmento N-terminal acilo graso lo cual interactla

con residuos lipidicos ocasionando un incremento de la
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permeabilidad consecuente a ello la fuga de iones y cationes®. La neurotoxicidad
suele ocurrir en menor grado que la nefrotoxicidad y cesa después de la
discontinuacion de la colistina ahora bien en pacientes en donde la administracion
intratecal o intraventricular suele darse existe un mayor riesgo, entre las
manifestaciones de estas reacciones adversa tenemos: apnea, bloqueo

neuromuscular, convulsiones, parestesias, alteraciones visuales, entre otros®® .

3.5.2. Carbapenems

En este grupo betalactamico tenemos antibioticos de uso sistémico, por ejemplo:
meropenem, imipenem-cilastatina, ertapenem y doripenem de las cuales los tres
primeros se emplean en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, que
puede ser de forma empirica o definitiva, también en monoterapia o combinada
con otros antibioticos. Sus caracteristicas principales son: amplio espectro, mayor
actividad antimicrobiana y menor susceptibilidad a las betalactamasas,
posteriormente se detallardA mas acerca del Meropenem y del Imipenem-

cilastatina.

3.5.2.1. Estructura Quimica

Como sus otros pares betalactdmicos posee un anillo lactamico lo cual esta unido
a otra estructura ciclica en este caso un anillo pirrolidinico de cinco carbonos con
un enlace insaturado, en la posicidon 2 del anillo pirrolidinico se aprecia un
sustituyente tioacilica de caracter basico que determina la diferencia estructural
entre los carbapenems. En el imipenem esta cadena es un imino-metil-amino-etil-
tio y en el meropenem esté sustituida por un grupo hidrofébico dimetil-carbomoil-
pirrolidin-tio que incrementa la actividad frente a gram negativos; imipenem y
meropenem poseen un menor peso molecular de 317,26 y 437,51 dalton
respectivamente, son hidrofilicos \ GH HVWUXFWXUD ]JZLWHULYQLFD

penetracion rapida a través de las porinas de los gram negativos’”.
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Figura 4 . Estructura quimica de los carbapenems’”.

3.5.2.2. Farmacodinamia y Farmacocinética

El mecanismo de accion de los betalactdmicos es la inhibicion de la sintesis de la
pared bacteriana durante la transpeptidacién, uniéndose a residuos de serina de
peptidasas denominadas PBP (penicillin binding protein, proteinas que fijan
penicilinas) generando que la pared celular se debilite y la bacteria normalmente
muera por lisis, en consecuencia son bactericidas, a diferencia de los otros

betalactamicos los carbapenems tienen una unién muy fuerte con las PBP'*"2,

Tanto el meropenem como el imipenem-cilastatina son administrado por via
parenteral, su forma de presentacion es polvo para solucion inyectable, al igual
que otros antibacterianos betalactamicos su eficacia terapéutica esta relacionada
con el tiempo que las concentraciones de meropenem e imipenem exceden la
CIM (T > CIM) es decir son tiempos dependientes. Respecto a la unién a
proteinas plasmaticas es aproximadamente 2% para el meropenem y de 20-25%
para el imipenem, en relacion a la semivida de eliminacion promedio en suero es
de 1 hora tanto para el meropenem e imipenem, las concentraciones séricas
maximas obtenida son de 40 pg/mly 49 upg/ml para meropenem e imipenem
respectivamente, el volumen de distribucién es casi similar para los dos, de 0.27
L/kg para imipenemy 0,29 L/kg para meropenem’®.
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No son metabolizados a nivel hepatico por ende no necesitan un ajuste de dosis
en pacientes con insuficiencia hepética, pero por su eliminacion nivel renal se
recomienda un ajuste de dosis en funcion del aclaramiento de creatinina, (Tabla
3) con respecto al imipenem se le asocia con cilastatina porque esta inhibe a la
enzima renal dehidropeptidasa-1 permitiendo alcanzar concentraciones 6ptimas

de imipenem™.

Las CMI propuestas por el CLSI para Pseudomonas y Acinetobacter es ” ug /ml
tanto para el meropenem e imipenem®. En cambio el &R P LRumpeo de
Evaluacion de Sensibilidad Antimicrobiana (EUCAST) refiere que la CMI para
Pseudomonas es ” 4 ug /ml para imipenem y ” 2 pyg /ml para meropenem
respecto al Acinetobacter es " 2 pg /ml para ambos carbapenems®. El imipenem
es menos bactericida contra P. aeruginosa que el meropenem, pero el imipenem

tiene mayor actividad contra cocos gram positivos que el meropenem’ "%,

Tabla 3. Dosificacion de meropenem e imipenem en adultos con insuficiencia
|73

rena
Semivi-
da Semivi- | Dosis con Dosis en Dosis en Dosis en
Antimicrobiano (funcion da funcion DCr DCr DCr
renal (IRT) renal >50-90 10-50 <10
normal normal
(h)
Imipenem 1 4 500 mg/IV 250-500 250 125-500
c/6h mg c¢/6-8h mg mg
c/8-12h c/12h
DCr 25-50: 0,59
Meropenem 1 10 1glIVc/8h 1g c/8h 1g c/12h c/24h
DCr 10-25:
0,5gc/12h

IRT: Insuficiencia renal terminal, DCr: Depuracion de creatinina

3.5.2.3. Reacciones adversas

Los integrantes de este grupo farmacoldgico, en general, tienen las mismas

reacciones adversas como diarrea, rash, vémito y nausea’™

, pero se encuentra
algunas diferencias, por ejemplo la trombocitosis y el aumento de las enzimas

hepéticas son mas frecuentes con el uso de meropenem’. Respecto imipenem-
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cilastatina se caracteriza por sus efectos adversos gastrointestinales
dependientes de la dosis en comparacion con otros carbapenems’’. Era conocido
anteriormente la convulsibn como una reaccion adversa importante del imipenem-
cilastatina, su incidencia oscilaba entre 0.1% a 0.15 %2, el posible mecanismo es
la fijacion al receptor GABA, lugar en donde el meropenem tiene menor afinidad”®.
Actualmente, en relacion a las convulsiones, en un meta andlisis concluyeron que
no hay una diferencia estadistica entre el imipenem y el meropenem en producir
esta reaccion adversa, pero los carbapenems tienen mayor riesgo entre los
betalactamicos’®. Existe una reaccién alérgica cruzada entre las penicilinas y los
carbapenems por lo tanto en pacientes con alergia a las penicilinas no debe de

indicarse los carbapenems®.

3.6.Esquema de combinacion

En lo referente a la dosificacion de colistina es aconsejable empezar con una
dosis de carga seguida de dosis de mantenimiento a intervalos determinados, la
dosis de carga ha sido estudiada y propuesta después del analisis de
farmacocinética del colistimetato sédico (CMS) en pacientes con infecciones
graves, una de las razones es la necesidad de obtener concentraciones Optimas
en menor tiempo, de acuerdo con los criterios de la CLSI y la EUCAST, otro
motivo es tener en cuenta que el proceso de conversion del profarmaco CMS a
colistina es lento; asi, una terapia sin dosis de carga se estaria esperando de dos
a tres dias para obtener concentraciones 6ptimas de colistina®*®°. La agencia
europea de medicamentos recomienda el uso de colistimetato sédico de forma
parenteral contra infecciones graves en donde haya pocas opciones de
tratamiento, normalmente combinada con otro antibiético®!, por otra parte, la
colistina en monoterapia no provee un nivel plasmatica eficaz y puede ocurrir una
emergente resistencia®. Visto esta situacién la asociacién de antibiéticos
constituye hoy en dia un pilar del enfoque antimicrobiano, la terapia combinada es
una estrategia adoptada que permite una muerte bacteriana rapida y minimiza el
riesgo de la presién selectiva de la resistencia antibacteriana®, asi mismo el
efecto sinérgico entre la colistina y el meropenem posiblemente sea la facilitacion
de entrada por parte de la colistina al carbapenem y asi poder ejercer su accion

sin dificultades, esto debido al mecanismo de accidén de colistina que impulsa la
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formacion de poros en la membrana bacteriana facilitando el traspaso del

meropenem®*.

Adicionalmente la Guia Sanford de terapéutica antimicrobiana también aconseja
no administrar la colistina en monoterapia y por ende recomienda un tratamiento
combinado para los pacientes que presenten infecciones por bacterias
multirresistentes, siendo este tratamiento conformado por colistina asociada con

imipenem o meropenem?.

3.7.Riesgo, injuria, falla, perdida de funcion renal y enfermedad renal
terminal (RIFLE)

La necesidad de crear una definicion uniforme y aceptada de la lesion UHQ D O
F R Q O O H dftgadi®n @b criterio RIFLE. Es una sigla en inglés que indica Risk -
riesgo de disfuncidon renal, Injury - injuria renal, Failure - falla de la funcién
renal, Loss - pérdida de la funcion renal y End stage - enfermedad renal
terminal®. Como caracteristicas principales de este criterio se encuentran la
utilizaciéon de la creatinina sérica y la produccion de orina, asi también se incluye
por separado desde los casos leves o tempranos hasta los casos graves o finales
como se puede apreciar en la tabla 4%. Los pacientes pueden clasificarse por
criterios de GFR o por criterios de UO®’, asi mismo se considera preferible el uso

del criterio RIFLE para la clasificacién de insuficiencia renal aguda®.
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Tabla 4. Clasificacion de la insuficiencia renal segin RIFLE?'.

Escenario GFR criterio UO criterio
SCraumento en 1.5 *2 veces su
Riesqo valor basal UO < 0.5 ml /kg/h
9 0 <6h
GFR disminuido >25%
SCraumento en 2 *+3 veces su
Lesi6 valor basal UO < 0.5 ml/kg/h>
esion
0 12h
GFR disminuido > 50%
SCr aumento en > 3 veces su valor | UO < 0.3 ml/kg/h
basal 24h
0
Falla GFR disminuido 75% (oliguria)
0
SCr > 4mg/dl; aumento agudo > o
0.5 mg/dl. anuria 12h

Perdida de | Insuficiencia renal aguda persistente: perdida completa de la
la funcién | funcién renal >4semanas (que requiere dialisis).

Perdida completa de la funcion renal > 3 meses (que requiere

ESRD didlisis)

GFR= tasa de filtracién glomerular, UO= salida de orina, SCr = creatinina sérica,
ESRD= enfermedad renal en etapa terminal

3.8.Parametros Bioquimicos

3.8.1. Transaminasas

Las Transaminasas son un grupo de enzimas entre las cuales estd la
transaminasa glutamato oxalacetato (TGO) y la transaminasa glutamato piruvato
(TGP) importantes en el metabolismo de los aminoacidos, se encuentran
presentes en mayor proporcion en el higado. Para el andlisis de los resultados de
las pruebas bioquimicas de TGO y TGP se consideré un rango normal de 0.00 -
34.00 U/l y 10.00 - 49.00 U/l respectivamente del Departamento de Patologia
Clinica. Se considera una elevacion significativa cuando se evidencia dos 0 mas

analisis con valores altos.
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Entre las causas mas comunes que alteran sus valores se encuentran las
enfermedades hepéticas y también algunos farmacos son considerados como
probables motivos del aumento de las transaminasas®®, entre estos se encuentran

los antibidticos®.

3.8.2. Fosfatasa Alcalina

La Fosfatasa Alcalina es una glicoproteina que cumple la funcién de eliminar el
grupo fosfato de diferentes moléculas como las proteinas, forma parte de las
pruebas que miden la alteracion del perfil hepético, al igual que las
transaminasas, se encuentra en distintas partes del cuerpo humano como el
higado, el rifién, el intestino y otros érganos®. Para el andlisis de los resultados
de las pruebas bioquimicas de fosfatasa alcalina se consider6 un rango normal de
concentracion de 45.00 - 129.00 U/L.

Entre las causas que pueden modificar las concentraciones de la fosfatasa
alcalina se encuentran las neoplasias, patologias Oseas, lesiones en el
parénquima hepéatico, obstrucciones en la via biliar y patologias hepatobiliares; la
edad y el sexo femenino son factores que se asocian con aumento de esta

glicoproteina®.

3.8.3. Creatinina sérica

La creatinina sérica es considerado como un producto metabdlico no enzimatico
gue circula sin unirse a las proteinas plasmaticas para ser secretado por el tabulo
proximal con facilidad, en condiciones normales la creatinina no es reabsorbida,
utilizado como un biomarcador que permite calcular la tasa de filtracion glomerular
y estimar la funcién renal®, en el campo de la farmacoterapia se emplea para
realizar modificaciones o discontinuar una terapia farmacolégica, la estructura
renal es sensible a diferentes medicamentos por ello los antibiéticos figuran en
primer lugar en provocar dafio renal®. La diabetes mellitus, la insuficiencia
cardiaca congestiva y la sepsis son complicaciones mas importantes que pueden

modificar los valores de la creatinina sérica®.
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Para el analisis de los resultados de las pruebas bioquimicas de creatinina en
suero se consider6 un rango normal de concentracion de 0.6-1.1 mg/dl para
varones y de 0.5-0.8 para mujeres de acuerdo al Departamento de Patologia

Clinica del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins.

3.8.4. Urea sérica

La urea es un producto final del metabolismo proteico, al ser un producto de
desecho es transportado por la sangre a los rifiones para ser excretarlos mediante
la orina®, por lo tanto al igual que la creatinina sérica es uno de los indicadores
bioquimicos de la funcibn renal. Su concentracion estd influenciada
principalmente por el consumo de proteinas, de la hidratacién de las personas y
del catabolismo tisular asi mismo la disfuncion renal puede ocasionar una
elevacion de su concentracion sérica®’. Para el andlisis de los resultados de las
pruebas bioquimicas de urea en suero se consider6 un rango normal de

concentracion de 22 - 55 mg/dL de acuerdo al Departamento de Patologia Clinica.

3.8.5. Bilirrubina total

La bilirrubina cumple funciones en el higado como por ejemplo la formacién y flujo
de la bilis, su elevacion inexplicable puede indicar un cuadro clinico de toxicidad
del higado®. Para los resultados de las pruebas bioquimicas GH ELOLUUXELQD \
FRQVLGHUY* XQ U D GohéenaBidnRI® 0.3 G H3 mg/dL. La bilirrubina
puede estar mas influenciada por los carbapenems en comparacién con la
colistina, de acuerdo con la AEMPs en relacion al meropenem el incremento de la
bilirrubina esta clasificada dentro de los trastornos hepatobiliares como una
reaccion adversa poco frecuente’®, esto quiere decir que puede afectar hasta 1 de
cada 100 personas, asi mismo se le atribuye al imipenem-cilastatina como una

reaccion adversa poco frecuente’®.

3.8.6. Hemograma

El hemograma es una prueba que otorga informacion acerca del estado de una
patologia. En relacion a los componentes de la sangre, los eritrocitos son utiles
para relacionar si una persona padece anemia, los leucocitos son indicadores de

infeccién e inflamacién® vy las plaquetas en disminucién es un signo alarmante de
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una posible hemorragia®, se ha reportado que los medicamentos pueden alterar
los elementos que conforman la sangre'®. En el andlisis del hemograma se
evaluo la hemoglobina, plaquetas y leucocitos; los rangos normales de acuerdo al
Departamento de Patologia Clinica son: 14 - 18 g/dL, 130 - 400 k/pL y 4 - 11 k/uL

respectivamente.

3.9. Dosis Diaria Definida

La Dosis Diaria Definida (DDD) es utilizada en los estudios de consumo de
medicamentos, representa la dosis promedio de mantenimiento por dia para un
paciente adulto cuando se utiliza para su principal indicacion, empleada para
realizar un analisis comparativo entre servicios, hospitales y paises acerca del
consumo de algun medicamento; esta medida fue elaborada por el Centro
colaborador de metodologia de estadisticas de drogas de la OMS como una
unidad técnica internacional para estimar las tendencias de consumo en el

tiempo®®™.

Es importante mencionar que esta unidad de medida no refleja necesariamente la
dosis diaria prescrita (DDP) y no es igual a la dosis terapéutica equivalente
(DTE)**1% debido que éstas consideran caracteristicas farmacocinéticas e
individuales como la edad del paciente para sus calculos; pero aun asi la dosis
diaria definida debe ser entendida como una unidad técnica referencial de

medicion y de comparacion.

3.9.1 DDD/100 camas - dia

En la unidad de medida de Dosis Diaria Definida existen varios indicadores para
la determinacion del consumo de antimicrobianos, uno de ellos es la DDD/100
camas - dia, también conocida como la DDD por cada 100 estancias; es el
principal indicador e instrumento para llevar a cabo la monitorizacion y conocer el

consumo de los antimicrobianos en el ambiente hospitalario®®.

Para su respectivo calculo se multiplica el consumo del agente antimicrobiano
durante un periodo de tiempo seleccionado por 100 dividida por el DDD

multiplicada el nimero de estancias durante el periodo de tiempo seleccionado®.
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3.10. Estudios de utilizacion de medicamentos

De acuerdo a la Organizacion Mundial de la salud son definidos como estudios
que se ocupan de la distribucion, comercializacion, prescripcion y uso de los
medicamentos, estableciendo hincapié en las consecuencias médicas, sociales y

econdmicas'®.

Los estudios de utilizacion de medicamentos son considerados herramientas que
permiten observar el uso de farmacos a través del tiempo, poder detectar
problemas asociados al uso de medicamentos, planificar actividades de mejora
del uso y evaluar el efecto de las intervenciones reguladoras'®’.

Estos estudios tienen como objetivo principal conseguir un uso racional de los
medicamentos por medio de la mejora del conocimiento sobre los mismos, para
lograr estos objetivos es necesario la recoleccion de datos relevantes sobre el uso
de medicamentos, su organizacion y andlisis y finalmente, la toma de decisiones
adecuadas destinadas a mejorar el uso; el desarrollo de estos estudios esta

influenciada por la disponibilidad y fiabilidad de datos*®.

Los estudios de utilizacion de los medicamentos se clasifican en relacion del
elemento principal que pretenden analizar y estos son estudios de consumo,
estudios de prescripcion-indicacion, estudios de indicacion-prescripcion, estudios
sobre el esquema terapéutico, estudios de los factores que condicionan los
hébitos de prescripcion o dispensacion, estudios de las consecuencias practicas

de la utilizacién de los medicamentos y estudios de intervencion®®.
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4, METODOLOGIA

4.1.Tipo de estudio

Se realizé un estudio observacional, descriptivo y retrospectivo de una serie de

casos.

4.2.Lugar de ejecucion

La investigacion se realizd en los servicios de Medicina Interna del Hospital
Nacional Edgardo Rebagliati Martins (HNERM) - EsSalud, de la ciudad de Lima-
Peru. Medicina Interna es una unidad de hospitalizacion y de consulta externa en
HO +RVSLWDO G H$heQdliGaD neBiddRjué se dedica a la atencion
integral del adulto enfermo, enfocada al diagndstico y el tratamiento no quirdrgico
de las enfermedades que afectan sus Organos y sistemas internos y su

prevencion'® § §

4.3. Materiales

Historias clinicas de 71 pacientes tratados con terapia combinada de colistina con
carbapenemas durante su hospitalizacion en los servicios de medicina interna
adultos del HNERM en el periodo de enero a diciembre del 2018, ademas se
revisaron los kardex de enfermeria, los resultados de pruebas bioquimicas (Anexo
2), los informes microbiolégicos de antibiogramas (Anexo 3) y los formatos de

seguimiento farmacoterapéutico de EsSalud (Anexo 4).
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4.4.

4.4.1.

4.4.2.

4.4.3.

4.4.4.

Andlisis de la informacion recolectada.

Caracterizacidn de la asociacion de la terapia antibiotica

9 Segun el motivo inicial de la terapia antibidtica por diagnosticos

presuntivos o posterior cultivo positivo de microorganismos infecciosos.

9 Segun los dias de tratamiento requeridos segun los casos observados.

Identificacion de los esquemas de tratamiento de iniciacion para
colistina, asi como los regimenes de dosificacion de la asociacion

antibiodtica.

Identificacion de los diagndésticos y agentes patdgenos de acuerdo al
tratamiento empirico y el tratamiento definitivo. En relacion a los agentes
patdgenos se clasificaron a las bacterias aisladas de los tratamientos
definitivos segun los informes de los resultados observados de cada

antibiograma.

Variacion de perfiles bioquimicos  segun los tres tiempos (antes, durante
y posterior al uso de la terapia antibiética) de cada parametro bioquimico

para su comparacion, el resultado fue definido de la siguiente manera:

Tabla 5. Clasificacion de resultados segun la variacion de los parametros

bioquimicos
Resultado Definicion
Parametro bioquimico elevado durante o tras 5 dias
Elevado culminado la terapia antibiética, en comparacion al valor
Con basal previo al inicio de la terapia.
alteracion Parametro bioquimico disminuido durante o tras 5 dias
Disminuido | culminado la terapia antibiotica, en comparacion al valor
basal previo al inicio de la terapia.
Parametro bioquimico se mantiene elevado durante o
_ Elevado . : . -
Sin tras 5 dias culminado la terapia antibidtica.
alteracion o Parametro bioquimico se mantiene disminuido durante o
Disminuido ) _ _ .
tras 5 dias culminado la terapia antibiotica.
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Parametro bioguimico se mantiene en sus niveles

Nivel Normal | normales durante o tras 5 dias culminado la terapia
antibidtica.
Pardmetro bioquimico elevado durante o tras 5 dias
Elevado culminado la terapia antibiética, sin informacion
suficiente para su comparacion
Pardmetro bioquimico disminuido durante o tras 5 dias
No Disminuido | culminado la terapia antibiética, sin informacion
determinado suficiente para su comparacion
N Pardmetro bioquimico normal durante o tras 5 dias
? culminado la terapia antibittica, sin informacién
determinado
(ND) suficiente para su comparacion o sin registro de

resultados de pruebas bioguimicas.

Identificacion de indicios de nefrotoxicidad segun:

x Creatinina (Rango normal 0.6 +1.1 mg/dl en varones y 0.5 +0.8

mg/dl en mujeres)

x Urea (Rango normal 22 +55 mg/dl)

Identificacion de indicios de injuria hepatica segun:

x TGP (Rango normal 10.00 +49.00 U/L)
x TGO (Rango normal 00.00 +£34.00 U/L)
x Fosfatasa alcalina (Rango normal 45.00 £129.00 U/L)

Identificacion de indicios de discrasia sanguinea segun:

x

x

x

x

Hemoglobina (Rango normal 14 +£18 g/dl)

Plaquetas (Rango normal 130 +400 k/ul)

Leucocitos (Rango normal 4 +11 k/ul)

Bilirrubina Total (Rango normal 0.3 +1.3 mg/dl)
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Clasificacion de posible dafio renal segun criterio RIFLE,

se identificé

la creatinina sérica basal, el cual fue el dltimo valor disponible de las

pruebas de laboratorio antes de iniciar la asociacion de antibidticos en

medicina interna e identificar la creatinina sérica de mayor valor durante el

tratamiento o hasta 5 dias culminado el tratamiento, para la posterior

clasificacion segun la tabla 4.

4.4.5. Resultados de la terapia antibidtica.

9 Mortalidad dentro de los 30 dias

en particular, el porcentaje de

pacientes que fallecieron dentro de los 30 dias tras iniciarse la terapia de

asociacion antibiotica.

9 Respuesta de la asociacién de la terapia de antibidtica colistina-

carbapenem segun criterio microbiolégico y la valoracion clinica por los

meédicos tratantes, detallados de la siguiente manera:

Tabla 6. Clasificacion de resultados de la terapia de asociacion antibiética.

Resultado Definicién
Respuesta efectiva microbiolégica en donde el microorganismo
patdgeno fue erradicado al final del tratamiento, presentar una mejoria
Favorable

clinica y/o una declinacién del diagnéstico infeccioso valorado por el

profesional médico plasmada en las visitas médicas

No favorable

Falla en la respuesta de la terapia antibidtica entendida como la no

erradicacion del microorganismo.

Indeterminado

Por eventos que han interferido con la terapia antibidtica, como la
carencia de antibiéticos en farmacia o el fallecimiento del paciente por
presentar una situaciébn complicada que hace imposible obtener un

cultivo posterior
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4.4.6. Consumo y costo de antibidticos en la asociacion terapéutica

9 Determinacion del consumo

Se cuantificd una aproximacion del consumo real utilizado en las terapias
de asociacion antibidtica por parte de los servicios de hospitalizacion, mas
no el registro de ampollas dispensadas por farmacia, esto debido a que
en el caso de la colistina se manejaba 2 ampollas de diferentes
contenidos (150mg y 100mg) que registraban un mismo precio y un
mismo codigo de digitacidon. Por ello para este estudio se consider6 como
si todas las ampollas de colistina digitadas y recibidas por medicina

interna fueran de 150mg para determinar su costo posteriormente.

9 Determinacion de la DDD/100 camas zdiarias

Para la determinacion del indicador de DDD/ 100 camas - diarias en el
Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins en el afio 2018 tanto para la
colistina, meropenem e imipenem se realiz6 empleando la siguiente

formula:

N DDD/100 camas zdia =[C*100]/[Dx N xB x 1]

Donde:

C: Consumo, obtenida por la multiplicacion de unidades fisicas
dispensadas por la concentracion del principio activo.

D: Dosis diaria definida por la OMS.

N: Dias del periodo de estudio.

B: NUmero de camas disponibles en el servicio.

I: Porcentaje de ocupacion de las camas del servicio.

9 Determinacion del costo

Para la determinacion del costo de consumo de colistina, meropenem e
imipenem en los servicios de medicina interna en el Hospital Nacional

Edgardo Rebagliati Martins en el afio 2018 se emple0 la siguiente formula:
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4.5.

C=UxP

Donde:

C: Costo total

U: Unidades utilizadas

P: Precio unitario en nuevos soles

El precio unitario de cada medicamento ha sido proporcionado por el
servicio de Farmacia del HNERM de acuerdo a la base de datos de Gestion

hospitalaria del afio 2018 en nuevos soles como unidad monetaria.

Andlisis estadistico de los datos empleando el programa SPSS version
20 para el analisis cualitativo y cuantitativo, posteriormente los resultados
fueron organizados en tablas y graficos utilizando el programa de Excel
2010 con un posterior analisis comparativo y descriptivo acorde a los

objetivos planteados.
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5. RESULTADOS

5.1. Caracteristicas demogréficas, caracteristicas de la terapia y regimenes

de dosificacion.

Figura 5. Poblacién de estudio clasificado por género.

Tabla 7. Poblacion de estudio segun etapa de vida.

Etapa de vida Rango de edad Frecuencia Porcentaje (%)
Joven (18 - 29 afos) 20 - 29 afios 7 9,9
Adulto (30 - 59 afos) 30 - 39 arfios 6 8,5

40 - 49 afios 6 8,5

50 - 59 afios 8 11,3

Adulto Mayor (>=60 60 - 69 afios 15 21,1
afos)

70 - 79 afos 11 15,5

>= 80 afios 18 25,4

TOTAL 71 100

El total de pacientes que utilizaron la terapia antibidtica de colistina con
carbapenem dentro del periodo en estudio fue de 71, de los cuales el género
femenino tuvo un mayor porcentaje presencial en el estudio con un 54.93%. En la
tabla 7 se muestra la edad de los pacientes por grupos etarios donde observa que
el 71,8% tuvo una edad mayor o igual a 51 afios y la edad promedio fue de 61,73

anos.
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Tabla 8. Servicios de hospitalizacidén de inicio de terapia de asociacion antibiotica.

Medicina Interna 64 (88,9%)
13B Neurocirugia 5 (6,9%)
INICIO DE TERAPIA Emergencia 2 (2.8%)
ANTIBIOTICA g S0
7B UCIN 1 (1,4%)
Total 72 (100%)

*Un paciente inicié dos terapias de la asociacion antibiética en dos servicios diferentes de

medicina interna.

Tabla 9. Poblacion de estudio y mortalidad clasificada por intervalos de dias.

Dias de tratamiento |Frecuencia | Porcentaje | Mortalidad a los 30 dias
STAT 3 4,2% 2

De 1 a 5 dias 17 23,9% 7

De 6 a 10 dias 21 29,6% 5

De 11 a 15 dias 21 29,6% 7

De 16 a 20 dias 7 9,9% 1

De 40 a 45 dias 1 1,4% 0

De 50 a 55 dias 1 1,4% 0

Total 71 100% 22

La duracién del tratamiento principalmente se reflejé en 3 grupos: de 11 a 15 dias
(29.6%), de 6 a 10 dias (29.6%) y de 1 a 5 dias (23.9%), se observa también en la
tabla 9 mayor numero de pacientes fallecidos en los tratamientos que duraron

entre 1 a5 dias y 11 a 15 dias.
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Tabla 10. Tipo y duracion de las terapias de asociacidn antibiotica.

Paciente

Frecuencia/
Porcentaje

Respuesta

Indeterminada

Empirico 18 (23,7%) |10 (13.1%)
Tipos de terapia
Definitivo 58 (76,3%) |12 (15.8%)
TOTAL 76 (100%) |76 (100%)
STAT 4 (5,3%) 4 (5,3%)
De 1 a5 dias 21 (27,6%) |15 (19.7%)
De 6 a 10 dias 22 (28,9%) |1 (1.3%)
Rangos de dias de
tratamiento con De 11 a 15 dias 21 (27,6%) |1 (1.3%)
colistina y
carbapenem
P De 16 a 20 dias 6(7.9%) |0 (0%)
De 40 a 45 dias 1 (1,3%) 1 (1.3%)
De 50 a 55 dias 1 (1,3%) 0 (0%)
TOTAL 76 (100%) |22 (28.9%)

Se presentaron 5 casos de pacientes que recibieron mas de una terapia
antibiética en su estancia hospitalaria lo que resultdé que el nimero de terapias en
el estudio llegue a ser 76, de los cuales 58 (76,35%) fueron terapias definitivas y
18 (23,7%) fueron terapias empiricas. También en la tabla 10 se observa que el
55.6% (10/18) de las terapias empiricas y el 71.4% (15/21) de terapias que

duraron entre 1 a 5 dias tuvieron una respuesta indeterminada al tratamiento.
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Tabla 11. Regimenes de iniciacion en base a colistina.

Dosis de carga Frecuencia Porcentaje
300mg 48 63,2%
250mg 1 1,3%
200mg 3 3,9%
180mg 1 1,3%
150mg 5 6,6%
100mg 1 1,3%
Omg 17 22,4%
Total 76 100%

Teniendo en cuenta que la dosis STAT esta relacionada con el uso de colistina,
se muestra que 48 pacientes (63,2%) iniciaron con 300 mg y 17 (22,4%) no
mostraron haber recibido dosis de carga en la terapia antibiotica (Tabla 11). Cabe
mencionar que un paciente presentd una descontinuacion de su terapia antibiotica
de 8 dias y retoma su tratamiento para la misma infeccion completando 9 dias en
total, esto debido al desabastecimiento de colistina en esas fechas.
Adicionalmente 3 pacientes iniciaron un esquema antibiotico solo con dosis STAT
de 300 mg de colistina, de los cuales 2 fueron asociados con meropenem 2gy 1
con meropenem 1g, y otro paciente recibié solo una dosis de 75 mg de colistina

con 500 mg de meropenem el cual se presume que no se le dio dosis de carga.
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REGIMENES DE DOSIFICACON

Colistina 170mg cada

Colistina 100mg cada

12h/Meropenem 2g cada 12h

Regmen N1 | 1oh/Meropenem 2g cadash | REIMENNTS | 151 \eropenem 1g cada 12h
emensz | Soline Sbnocis megmennesa | Soistectnociie
Regimen N°3 55#7&2303?3% sz(?ada gn | Regimen NS (135::7&2?0;2%32: i%acada 12h
Regimen N°4 §r?/'52?§p§?12”n192‘;a§’§da gn | Regimen N6 gfrl:/sl\t/lIZ?otseazg Clzd?ada 12h
Régimen N°5 gfgfﬂg?otgag?q ;ngada 8h Régimen N°17 fgrljfhtﬂir;?o%grr?gn: anO?)mg cada 12h
Régimen N°6 fgr?fn%?oz?fgr% izd(?ada 8h Régimen N°18 (135::7&2?0?)2?37? E;%E(l)mg cada 12h
Régimen N°7 fgﬂ:fﬂg?oﬁz?,m izdgada 8h Régimen N°19 (lzgrl:fhtﬂiz(’rio;sewgrﬁ %%%mg cada 12h
Régimen N°8 gﬂ:f&g?otsegzr% (izdgada 8h Régimen N°20 gé?rl:fhtﬂir;?o;serr?gn: anO?)mg cada 12h
Régimen N°9 Colistina 150mg cada Régimen N°21 | Colistina 75mg cada

12h/Meropenem 1g cada 24h

Régimen N°10

Colistina 110mg cada
12h/Meropenem 2g cada 12h

Régimen N°11

Colistina 100mg cada
12h/Meropenem 2g cada 12h

Régimen N°12

Colistina 90mg cada
12h/Meropenem 2g cada 12h

Régimen N°22

Colistina 75mg cada
12h/Meropenem 500mg cada 24h

Colistina 150mg cada
12h/Imipenem 500mg cada 6h

Colistina 100mg cada
12h/Imipenem 250mg cada 8h

Figura 6. Regimenes de dosificacion de la asociacion antibidtica.

El estudio present6 76 terapias de uso de colistina con carbapenem encontradas

en 71 pacientes, pero con 88 regimenes de dosificacion diferentes,
encontrandose 8 terapias que comprendieron 2 regimenes de dosificacion, 4
terapias de 3 regimenes de dosificacion diferentes y 4 pacientes que al recibir
solo dosis STAT no fueron considerados como pacientes que recibieron al menos

un régimen de dosificacion. El régimen de dosificacion de mayor frecuencia fue la
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terapia antibidtica de 150 mg cada 12 horas de colistina con 2g cada 8 horas de
meropenem (40,9%), seguido del régimen de 150 mg cada 12 horas de colistina

con 1g cada 8 horas de meropenem (26,1%). Ademas, hubo 2 pacientes que

recibieron imipenem en lugar de meropenem en la terapia antibiotica dual y

particularmente un paciente recibié ertapenem 1g cada 24 horas de forma

complementaria en su terapia antibidtica de colistina y meropenem en una

bacteriemia por KPC (Figura 6).

5.2. Microorganismos Yy diagnosticos para el uso de colistina con

carbapenem

Tabla 12. Bacterias aisladas en los casos de terapia definitiva.

Tipos de bacterias Frecuencia Porcentaje
Pseudomonas aeruginosa MDR 17 29.30%
Pseudomonas aeruginosa XDR 11 19%
Acinetobacter baumannii/haemolyticus ~ MDR 14 24.10%
Acinetobacter baumannii/haemolyticus ~ XDR 8 13.80%
Klebsiella pneumoniae productora de BLEE 2 3.40%
Klebsiella pneumoniae productora de KPC 2 3.40%
Klebsiella pneumoniae productora de BLEE con
| 1 1.70%

Pseudomonas aeruginosa MDR
Pseud_omonas aeruginosa XDR con Pseudomonas 1 1.70%
aeruginosa sensible
Pseudomonas aeruginosa XDR con Escherichia coli 1 1.70%
productora de BLEE -(U70
Acinetobacter baumannii/haemolyticus MDR con Escherichia

. 1 1.70%
coli productora de BLEE
Total 58 100%

Las bacterias aisladas en los casos de terapia definitiva fueron cuatro, en primer

lugar P. aeruginosa con 31 casos (53.4%), segundo A. baumannii/haemolyticus

con 23 casos (39.6%), tercero K. pneumoniae con 5 casos (8.5%) y cuarto E. coli

con 2 casos (3.4%) (Tabla 12).
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Neumonia por Acinetobacter MDR
Neumonia por Acinetobacter XDR*
Neumonia por P. aeruginosa MDR
Neumonia por P. aeruginosa XDR
Traqueobronquitis por P. aeruginosa MDR
Traqueobronquitis por P. aeruginosa XDR

IVRB por Acinetobacter MDR

Infeccién de vias respiratorias bajas
(IVRB)

IVRB por P. aeruginosa XDR

ITU por Acinetobacter MDR
ITU por Acinetobacter XDR
ITU por P. aeruginosa MDR
ITU por P. aeruginosa XDR

ITU por K. pneumoniae productora de BLEE

Infeccién del tracto urinario
(ITV)

1 diagnéstico

ITU por P. aeruginosa MDR con K. pneumoniae
productora de BLEE

IPPB por Acinetobacter MDR
IPPB por Acinetobacter XDR
IPPB por P. aeruginosa MDR

IPPB por P. aeruginosa XDR

Infeccién de piel y partes
blandas (IPPB)

IPPB por Acinetobacter MDR con E. coli productora de
BLEE

Bacteriemia por Acinetobacter MDR
Bacteriemia por Acinetobacter XDR

Bacteriemia por P. aeruginosa XDR

Bacteriemia

Bacteriemia por K. pneumoniae**

Bacteriemia por Acinetobacter MDR con E. coli productora
de BLEE

Otro
S

Infeccién relacionada con un CVC por Acinetobacter MDR

IPPB y sepsis foco biliar por K. pneumoniae productora de
carbapenemasas

IPPBy ITU por P. aeruginosa MDR

Bacteriemia y colangitis por P. aeruginosa XDR y E. coli
productora de BLEE
ITU por P. aeruginosa XDR y Neumonia por P.
aeruginosa sensible

2 diagnosticos

6.89%

3.45%

3.45%

6.89%

3.45%

1.72%

3.45%

1.72%

5.18%

1.72%

1.72%

1.72%

1.72%

3.45%

6.90%

1.72%

517%

1.72%

1.72%

1.72%

1.72%

3.45%

1.72%

1.72%

1.72%

1.72%

1.72%

1.72%

18.97%

Figura 7 . Distribucion de terapias definitivas por diagnosticos.
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* Se encontro dos pacientes con neumonia en el cual un paciente desarrolla neumonia asociada a
ventilacion mecanica.
** Se encontré dos pacientes con bacteriemia en el cual uno estuvo infectado por K. pneumoniae

productora de BLEE y el otro por K. pneumoniae productora de KPC.

22.22%
Neumonia por bacterias gram negativas
MDR 22.22%
3 ITU por bacterias gram negativas MDR
3 . . 16.67%
s IPPB por bacterias gram negativas MDR
8
3 Bacteremia por bacterias gram negativas 5.56%
MDR

Sepsis por bacterias gram negativas MDR 11.11%

ITU y neumonia por bacterias gram 5.56%
negativas MDR

Sepsis y neumonia por bacterias gram 5.56%
negativas MDR

Sepsis y absceso pulmonar por bacterias 5.56%
gram negativas MDR

2 diagndsticos

Sepsis SNC y ventriculitis por bacterias 5.56%
gram negativas MDR

Figura 8 . Distribucion de terapias empiricas por diagndsticos

El tratamiento de colistina con carbapenems fue prescrita principalmente para
infeccion de vias respiratorias bajas por P. aeruginosa (17.24%), infeccion del
tracto urinario por P. aeruginosa (22.41%), infeccidon de piel y partes blandas por
A. baumannii/haemolyticus (12.06%) y bacteriemia por A. baumannii/haemolyticus
(5.16%), también se puede observar en la figura 7 que el 93.1% (54/58) recibio la
terapia antibiotica por un solo diagndéstico y el 6.9 % (4/58) recibieron la terapia

por presentar 2 diagndésticos simultaneos.

Por otra parte, los diagnésticos mas frecuentes dentro de la terapia empirica
fueron la neumonia (22.22%), infeccion del tracto urinario (22.22%) e infeccion de
piel y partes blandas (16.67%) por bacterias gram negativas MDR. De igual forma,

como se observa en la figura 8, el 77.77% (14/18) de las terapias empiricas
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tuvieron un solo diagnédstico y el 22.23% (4/18) presentaron 2 diagnosticos

simultdneamente.

5.3. Resultados de la terapia

Dentro de las 58 terapias antibioticas que fueron definitivas, el 56.89% (33/58)
lograron una respuesta favorable al tratamiento, por otro lado, el 33.33% (6/18) de
las 18 terapias empiricas también consiguieron una respuesta favorable (Tabla
13).

Tabla 13. Resultado y mortalidad por tipo de terapia

Tipo de terapia | Resultado de terapia Mortalidad 30 dias Egﬁgﬁ?;is/
Favorable 3 (3.95%) 33 (43.4%)
Definitivo No favorable 10 (13.15%) 13 (17.1%)
Indeterminado 4 (5.26%) 12 (15.8%)
Favorable 0 (0%) 6 (7.9%)
Empirico No favorable 2 (2.6%) 2 (2.6%)
Indeterminado 5 (6.6%) 10 (13.2%)
Total 24 (31.58%) 76 (100%)

Dato adicional: 8 de 14 pacientes que tuvieron una terapia antibiética menor a 72 horas
en medicina interna que dieron una respuesta indeterminada se les asocio una mortalidad
de 30 dias

Por otro lado, la tabla 13 presenta también que el 31.58% (24/76) de las terapias
antibidticas se le asocia una mortalidad a los 30 dias subsiguientes al inicio del
tratamiento, asimismo la terapia definitiva de respuesta no favorable tuvo un
41.66% (10/24) de los casos mortales a los 30 dias asi como el 38.8% (7/18) de
las terapias empiricas. Evidentemente al considerar el nimero de pacientes que
fallecieron dentro de los 30 dias de iniciada la asociacion antibidtica de un
carbapenémico con colistina del total de pacientes, resulta un porcentaje de 31%

(22/71) aproximadamente (Figura 9).
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30.98%

69.02%

Figura 9. Mortalidad dentro de los 30 dias.

Tabla 14. Perfiles bioquimicos de pacientes que utilizaron la asociacion antibiotica

e Con alteracion Sin alteracion No determinado
soquimico | Ela | Denl | S | Dk | el | Sl | D | o
Indicadores de nefrotoxicidad

Urea 12 10 4 3 14 --- 2 26
gérﬁig”i”a 11 5 8 16 9 1 |21
Indicadores de hepatotoxicidad

AST/TGO 5 --- 12 --- 11 2 --- 41
ALT/TGP 1 3 2 2 19 - - 44
Birbina 3 2 4 19 1 3 | 39
Indicadores de discrasia sanguinea

Leucocitos 12 4 8 23 2 2 20
Ia-llemoglobin 1 a1 7 3 19
Plaguetas 10 15 3 21 1 2 19
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Tabla 15. Criterios RIFLE de pacientes con un aumento de creatinina sérica

Creatinina Creatinina sérica
Género sérica basal aumentada Criterio RIFLE
(mg/dl) (mg/dl)
Femenino 0.6 1.65 RIESGO
Femenino 0.73 1.83 RIESGO
Masculino 1.19 3.52 RIESGO
Femenino 0.43 1.3 LESION
Femenino 1.06 3.63 LESION
Femenino 0.4 2.47 FALLA
Masculino 0.64 4.03 FALLA
Femenino 0.88 8.44 FALLA

En la tabla 15 se observa solo 8 casos que llegaron a ser clasificados por el
criterio RIFLE, ademas se encontré que solo 3 pacientes tuvieron una creatinina
basal dentro de los pardmetros normales (0.73mg/dL;0.64mg/dL;0.6mg/dL),
consecuentemente los niveles de creatinina fueron disminuyendo en dias
posteriores al término o a la suspension de la asociacién antibidtica en todos los

pacientes que llegaron a una falla renal.

El consumo de ampollas de 150mg de colistina fue de 1309 equivalentes al
51.19% (1309/2557) del total de ampollas dispensadas de colistina por farmacia a
medicina interna, adicionalmente el consumo de ampollas de carbapenems fue de
6149 de los cuales 6087 fueron de ampollas de 500mg de meropenem y 62
fueron de ampollas de 500mg de imipenem-cilastatina. EI consumo medio de
colistina fue de 18.44 ampollas y el valor maximo fue de 104; el consumo medio
de meropenem fue de 88.22 ampollas y el valor maximo fue de 624;
seguidamente el consumo medio de imipenem-cilastatina fue de 31 ampollas y
por ultimo hubo un paciente que en su terapia llevo adicionalmente ertapenem 1g

llegando a utilizar un total de 8 ampollas (anexo 6).
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Tabla 16. Consumo de antibidticos segun piso de hospitalizacion.

Cantidad de ampollas de Cantidad de ampollas de
Piso colistina carbapenem
N % N %

3C 185 15.82 185 14.21
4C 187 13.61 187 14.36
6C 166 12.46 166 12.75
7C 59 5.46 59 4.53
10C 196 12.34 196 15.05
11C 319 27.68 319 24.5
12C 190 12.64 190 14.59
TOTAL 1302 100 1302 100

El consumo de colistina fue de 0.699 DDD/100 camas-dia en la terapia antibiotica,

asimismo se observa también en la tabla 17, que el consumo de meropenem fue

de 1.639 DDD/100 camas-dia y el consumo de imipenem-cilastatina fue de 0.059

DDD/100 camas-dia aproximadamente en la terapia antibiotica. Adicionalmente el

servicio de mayor consumo de colistina y meropenem fue el 11C con 1.195
DDD/100 camas-dia (anexo 7) y 3.199 DDD/100 camas-dia (anexo 8)

respectivamente.

Tabla 17. DOSIS DIARIA DEFINIDA/100 camas-dia de antibi6ticos utilizados en
la asociacion terapéutica.

Consu N° de Porcentaje | DDD/100
Antibiotico — | DDDows | Dias de camas-
mo camas > ;
ocupacion dia
Colistna | %M | omul | 365 | 265 0.96 0.69922
Meropenem | 3043.5g 29 365 265 0.96 1.63883
Imipenem- | 5 75 29 365 | 75 0.96 0.05850
cilastatina

* Porcentaje de ocupacion: 0.9

12
67"
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Tabla 18. Costo de antibidticos utilizados en la asociacion terapéutica.

Medicamento Colistina Meropenem Ir_nlpen(_em-
cilastatina
Miligramos o gramos
utilizados 194780 mg 3043.5¢ 30.75¢g
N° de ampollas utilizadas 1299 amp de | 6087 amp de 62 amp de 500
aproximadamente 150 mg 500 mg mg
Z | EsSalud* 41256.24 34695.9 624.96
)
|C_> Sector publico** 50336.25 33478.5 682
n
O
O |Sector privado*** 133277.4 73044 1364

*EsSalud precio unidad ampolla: colistimetato sodico = s/.31.76; meropenem = s/.5.7; imipenem = s/.10.08

**S, publico precio unidad ampolla: colistimetato sodico = s/.38.75; meropenem = s/.5.5; imipenem = s/.11.0

***S, privado precio unidad ampolla: colistimetato sédico = s/.102.6; meropenem = s/.12.0; imipenem-

cilastatina = s/.22.0
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6. DISCUSION

El presente es un estudio observacional, descriptivo y retrospectivo de una serie
de casos de 71 pacientes hospitalizados a quienes se les prescribieron la
asociacion de colistina con carbapenem en medicina interna del HNERM.
Remarca la importancia del empleo de colistina por su mecanismo de accién
antibacteriano frente a bacterias gram negativas, entre ellas Pseudomonas
aeruginosa, Acinetobacter baumannii, Klebsiella pneumoniae y

Stenotrophomonas maltophilia**®

y al tratarse de patdgenos que desarrollan
multirresistencia, es ahi donde se le podria adicionar un antibiético como un
carbapenem”. Sin embargo, en los resultados de Paul et al y Cheng et al sefialan
que tanto para el fracaso clinico, el aumento de la mortalidad y la respuesta
microbiolégica no presentaron diferencia significativa entre los pacientes que
recibieron colistina en monoterapia con aquellos que recibieron terapia combinada
basada en colistina contra bacterias gram negativas resistentes a
carbapenem™**** |o que refleja la necesidad de realizar continuamente estudios
que permitan comparar y corroborar los resultados de distintas terapias

antibioticas basadas en colistina.

Estudios previos realizados en el mismo hospital indican que la colistina, con
mayor frecuencia, se ha utilizado asociada a otros antibidticos que en
monoterapia, en el 2012 se sefala que fue la vancomicina y en el 2017 como en
el 2016, el meropenem* %7 Una encuesta realizada en varios hospitales de
mas de 800 camas, menciona que es concurrente la asociaciébn de un
carbapenem con colistina como terapia combinada contra infecciones por A.
baumannii, P. aeruginosa y K. pneumoniae, siendo el meropenem como el
carbapenem mas utilizado en un 91.7% de los casos''®. Segin Zusman et al, la
asociacion de polimixinas con carbapenem posee, con varios grados de sinergia,

mayor funcién bactericida que la colistina en monoterapia para A. baumannii’.

El porcentaje de pacientes mayores o igual a 60 afios representd el 62% y la edad
promedio fue de 61.73. En Bogota, un estudio que abarco 6 instituciones de salud
refiere que el 60% de pacientes con P. aeruginosa y el 51.6% de pacientes con K.
pneumoniae eran mayores a 60 afos, en ambos casos las bacterias fueron

resistentes a carbapenems'®. Por otro lado, en un hospital de Chipre la

42



prevalencia de P. aeruginosa, A. baumannii y K. pneumoniae en pacientes
mayores de 65 afios fue de 52.8%, 40.0% y 43.9% respectivamente, dichas tasas
elevadas de infeccidn puede ser debido a una respuesta inmune debilitada propia
de los adultos mayores’®. Ademas de la edad avanzada, la insuficiencia renal
basal promoverian la aparicién de nefrotoxicidad, aunque su prevalencia sea muy
variable de hasta el 50% de los casos'**%. Estos datos nos dan a entender que
la poblacion de edad avanzada frecuentemente urge de servicios de salud debido
al proceso regular del envejecimiento y a las enfermedades crénicas que

padecen, por lo que demandan recursos de elevada complejidad.

El 76.3% de las terapias indicadas fueron clasificadas como terapias definitivas
correspondiendo a las pautas que se sefialan en el petitorio farmacologico de
EsSalud'®, consecutivamente se clasificé también las terapias empiricas con un
porcentaje inferior (23.7%). Aunque no es recomendable la administracion de
colistina como terapia empirica, el uso de un carbapenem en monoterapia 0
terapia combinada es utilizado como tratamiento empirico para infecciones en
donde se sospecha la presencia de bacilos gram negativos, no obstante, el
desarrollo frecuente de resistencia de estas bacterias en el &mbito hospitalario
dificulta la eleccion de una terapia antibidtica adecuada, lo que conlleva a un

aumento del riesgo de mortalidad***?’.

Para poder disminuir las terapias
antibioticas empiricas inadecuadas, es importante conocer los microorganismos
mas frecuentes que causan infecciones en los hospitales, los patrones de
sensibilidad antimicrobiana ademas de las caracteristicas de los pacientes, como
por ejemplo, en los casos de neumonia nosocomial la eleccion de una terapia
empirica debe tener en cuenta los factores de riesgo del paciente, los dias de
estancia hospitalaria, la permanencia de la ventilacibn mecanica, el resultado de
cultivos previos, la inmunosupresion y la exposicion de terapias antibioticas

anteriores'?%?’,

Se debe indicar que, durante los primeros dias o los dias intermedios del
tratamiento completo, algunas terapias se recibieron en un servicio diferente a
medicina interna. Ademas de casos en donde la terapia indicada por el meédico
llegd a tener mas de un esquema de dosificacion. Es asi que se presentaron 76

terapias en total, del cual el 28.9% tuvo un rango de 6 a 10 dias de tratamiento y a
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pesar que se muestra un porcentaje considerable de terapias que duraron entre 1
a 5 dias (27,6%), es en este grupo que el 71.4% (15 terapias) presentaron mayor
porcentaje de resultados indeterminados. Sin embargo para definir el tiempo
necesario para culminar una terapia antibiotica es determinante la respuesta
microbiolodgica y clinica, un estudio en la UCI del Hospital Nacional San Rafael
estima conveniente un tratamiento entre 8 a 14 dias para pacientes con sepsis
por bacilos gram negativos e inmunocompetentes, ademas recomienda un
tratamiento de 7 dias en casos de infeccion de vias urinarias si la clinica del
paciente evoluciona favorablemente y por dltimo, no prolongar una terapia
antibidtica en pacientes con ventilacibon mecénica o traqueotomia sin signos

clinicos de infeccion a pesar de haber presentado patégenos en la via aérea’?®.

El 63.2% de terapias antibiéticas iniciaron con una dosis de carga de 300 mg de
colistina, pero un 22.4% no evidencid haber recibido la dosis de carga. En el 2016
se obtuvieron datos similares, 61.71% llevaron 300 mg de colistina como dosis de
carga, pero hubo gran diferencia con el estudio realizado en el 2012, donde se
evidencio que la dosis de carga fue de 200 mg en el 29.81% de los
pacientes’**®. Teniendo en cuenta la conversion lenta de CMS a colistina, el
tiempo para lograr un estado estacionario plasmatico y la alta duracién de la
semivida de eliminacion de la colistina, crea la necesidad de administrar una dosis
de carga dependiente del peso e independiente de la funcién renal®. Por ejemplo,
en pacientes criticos de mas de 60 Kg se debe administrar una dosis de carga de
9 MUl y para aquellos que pesan menos de 60 Kg administrar 6 MUI de colistina,

ademas del uso de una terapia combinada®®°.

La informacion disponible para definir la efectividad de una dosis de carga de la
colistina es limitada, se debe conseguir mejores resultados concernientes al
tiempo de defervescencia y disminucion temprana de marcadores inflamatorios,
asi como estudios clinicos combinados con estudios PK/PD que respalden la
efectividad de la administracion de una dosis de carga y no solo la mortalidad de
pacientes™°. Sin embargo, un reciente estudio en pacientes con A. baumannii
MDR muestra una diferencia significativa en la erradicacion microbiolégica de
pacientes que recibieron una dosis de carga de 300 mg de colistina a

comparacion del grupo que no recibid tal dosis inicial, pero no hubo diferencia
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significativa en la respuesta clinica ni tampoco en el desarrollo de una disfuncion
|131

rena
En cuanto al régimen de dosificacion, en nuestro estudio fue frecuente el régimen
de colistina de 150 mg/12h equivalente a 2.5mg/kg/dia de ACB asociado con una
dosis de 2gr/8h de meropenem, la FDA establece dosis entre el 2,5 - 5 mg/kg/dia
de ACB (Actividad de colistina base)®™, en referencia a la colistina es
recomendada esta dosis pero considerando una funcién renal normal segun la
guia Sanford de antibiéticos’. En el estudio realizado en la UCI del Hospital
Nacional Edgardo Rebagliati Martins en el 2016™° se encontré que el tipo de
régimen de dosis mas comun fue 150 mg de ACB cada 12 horas, de igual forma
en medicina interna en el 2017, actualmente consideramos esta pauta de
dosificacion preferida en el HNERM, siendo diferente a lo hallado en un estudio
del 2012 realizado en el mismo hospital en donde la pauta mas comun fue 100
mg/8h de colistina'’. Respecto al meropenem en nuestro estudio la dosis fue de 2
gr ¢/8h, similar pauta de dosificaciéon se encontré en un ensayo donde se evalu6
la eficacia contra bacterias gram negativas resistentes a carbapenem®®, sumando

una dosis total por dia de 6 gramos lo cual es la dosis méaxima indicada’®.

Por otro lado, los antibiogramas encontrados fueron la base para clasificar a las
bacterias infecciosas, pero el numero de antibiéticos utilizados en los
antibiogramas fue parcial debido a que s6lo en reducidos casos se observaba la
CMI de colistina, tigeciclina y fosfomicina, los cuales eran necesarios para
clasificar el grado de resistencia de las bacterias aisladas. Los genes de
resistencia tampoco fueron evidenciados para A. baumannii y P. aeruginosa, en
tanto para Klebsiella pneumoniae se pudo observar si la bacteria era productora
de carbapenemasas o betalactamasas de espectro extendido, asi también para E.
coli . como productora de Dbetalactamasas de espectro extendido.
Consecuentemente, en la tabla 12 se observa que la bacteria Pseudomona
aeruginosa MDR fue aislada en mayor porcentaje seguida de Acinetobacter
baumannii/haemolyticus MDR, lo que concuerdan con los resultados que se
obtuvo en el estudio de Lucas incluso con el mismo patron de resistencia
resaltando la prevalencia de estos microorganismos*'®. La presencia de bacterias

patogenas XDR ya sea Pseudomona aeruginosa o Acinetobacter baumannii en el
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presente estudio es una realidad preocupante, siendo un indicador del avance de
la resistencia microbiana debido al deficiente control y uso empirico desmedido de

los antibiodticos.

Dentro de los pacientes que recibieron tratamiento definitivo, los diagnosticos de
mayor frecuencia fueron la infeccidbn del tracto urinario por Pseudomona
aeruginosa MDR (18.97%) seguida IPPB por Acinetobacter
baumannii/haemolyticus XDR (6.90%) y neumonia por Acinetobacter
baumannii/haemolyticus MDR (6.89%) y por Pseudomona Aeruginosa XDR
(6.89%) fueron los de mayor frecuencia para el tratamiento definitivo. En cuanto a
los que recibieron tratamiento empirico, los diagnésticos de mayor porcentaje
fueron la neumonia (22.22 %) y la infeccién del tracto urinario (22.22%), estos
hallazgos son similares a lo encontrado en un estudio realizado en medicina
interna del 2006 sobre el consumo, indicacion y prescripcién de antibiéticos de
reserva®, las infecciones urinarias por Pseudomonas se hacen cada vez mas
comun en pacientes cronicos, complicados y hospitalizados incrementando hasta
un 30 a 40% de pacientes por la edad avanzada, la cirugia ginecolégica o
prostatica, la incontinencia urinaria, instrumentaciébn y cateterismo uretral
crénica’®, asimismo el riesgo de infeccién se incrementaria un 5% por cada dia
de sondaje incluso con un sistema de drenaje cerrado'®. Se debe mencionar
también que hubo situaciones que luego del resultado positivo del cultivo y su
respectivo antibiograma, el paciente no mostraba clinica evidente de infeccién en
los cortos dias posteriores. Ademas, hubo algunos pacientes que llevaron
concomitantemente o previamente otros diagndésticos infecciosos que conllevan el
uso de otros antibidticos adicionales en su estancia hospitalaria, sin embargo,
este estudio solo se enfocd en los diagnésticos que utilizaron la asociacion

antibiodtica.

Respecto a la respuesta al tratamiento con la terapia combinada en tratamientos
definitivos se obtuvo una considerable respuesta favorable de 56.89%, siendo
este valor préximo a lo obtenido en el estudio observacional y retrospectivo de

134 "en donde se evalud la eficacia de la colistina

Yilmaz et al el cual fue 63.6%
asociada con meropenem versus colistina en monoterapia y en terapia asociada

con sulbactam. Hay que destacar que la terapia combinada es una estrategia
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adoptada que permite lograr una muerte rapida del microorganismo patégeno®, la
colistina en monoterapia seria insegura porque facilitaria el fendmeno de la
resistencia al generar una concentracion sub inhibitoria de acuerdo a la
investigacion in vitro de Bergen et al®2. No obstante, hubo varias ocasiones que no
se encontré6 un examen microbiologico posterior al uso de la terapia antibidtica
que ratifique la recuperaciéon del paciente concerniente al diagnéstico infeccioso,
por lo que tuvo gran importancia las visitas meédicas plasmadas en las

anotaciones diarias en las historias clinicas por los médicos tratantes.

Uno de los motivos por el cual se dej6 de utilizar la colistina en épocas anteriores
fue por la nefrotoxicidad y neurotoxicidad. La colistina al ser metabolizada a nivel
renal puede dar lugar a un incremento de la permeabilidad alterando los residuos

lipidicos del tejido renal®®

, generando una alteracion en la eliminacién tanto de la
urea como de otras sustancias bioquimicas como la creatinina, asi una elevacion
de creatinina en 3 mg/dl en un periodo de 48 horas o una elevacion del 50 % del
valor basal en un periodo menor o igual a 7 dias indica realizar el ajuste de dosis
de colistina®. En la tabla 14 indica que 15.5 % de los pacientes presentaron
eventos de incremento de creatinina sérica y el 16.9 % obtuvo un incremento de
urea en suero, es un valor bajo en comparaciéon a lo determinado en el estudio de
Bruno que presenté un 46,15 % para creatinina y 47,12 % para urea de una
poblaciéon de 104 pacientes'’. En el estudio observacional y retrospectivo de
comparacion entre la eficacia de la monoterapia de colistina en monoterapia y su
combinaciéon con meropenem en un hospital de Turquia, se evidencié también
una nefrotoxicidad en 4 de 33 pacientes (12.1%) en el grupo que recibieron
colistina asociado a meropenem®*. De acuerdo al estudio de Aguayo et al es
probable que actualmente se de una mejor monitorizacion del paciente en las
unidades de cuidado y se cuente con Optimos preparados farmacéuticos de
colistina lo que podria contribuir en resultados esperados para el paciente™*. La
creatinina sérica elevada es un indicador de nefrotoxicidad de la colistina, pero
tras la suspension del medicamento se restablece la funcién renal en el 90 % de

los pacientes®®.

A nivel hepético en el presente estudio de acuerdo a la tabla 14 se determin6 un
indice de 7.4 % y 8.4% de pacientes que presentaron incrementos de AST y
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fosfatasa alcalina respectivamente, probablemente este incremento sea por el uso
de carbapenems, dicho valor es superior en relacion a la guia Sanford que indica
tanto el meropenem como el imipenem pueden incrementar las pruebas de
funcién hepatica en un aproximado de 4%’. Es un porcentaje inferior en
comparacion al 13% de pacientes que presentaron elevaciones en las
transaminasas hepaticas en un ensayo multicéntrico, aleatorizado, doble ciego
que comparé la eficacia y la seguridad de imipenem/relebactam vs colistina mas
imipenem, estos pacientes recibieron colistina mas imipenem***. Asi mismo en el
estudio de Shi et al se muestra un promedio elevado en los niveles de AST, tanto
para los pacientes que recibieron monoterapia de colistina (56.78 U/L) como en
aguellos que recibieron una terapia combinada de colistina con carbapenem
(42.95 U/L), sin embargo, solo en el grupo de pacientes que recibieron
monoterapia de colistina también se encontré un nivel promedio elevado de ALT
(56.78 U/L)**’, lo que podria coincidir con el minimo porcentaje (1.4%) encontrado

de pacientes con niveles de ALT elevados en el actual estudio.

Cabe indicar que no en todas las historias clinicas se encontraron las pruebas
bioguimicas completas, es decir, los resultados de los parametros que considera
este estudio antes, durante y dias posteriores al término de la terapia antibiotica.

Tampoco se ha considerado los medicamentos concomitantes potencialmente
téxicos a nivel neuroldgico, renal o hepatico, ni la evaluacion de causalidad en los
pacientes que evidenciaron alteracion en los parametros del estudio. De acuerdo
a la tabla 14 se determin6 que el 14.1 % de pacientes manifesté un incremento
de plaquetas, esto es conocido como trombocitosis, es una caracteristica principal

de desordenes mieloproliferativas*®*%°

, €s indicativo de una respuesta rapida a
un proceso inflamatorio debido a un incremento de la velocidad de produccion de
las plaquetas y los mecanismos fisiopatoldgicos pueden ser distintos dependiendo
de la enfermedad causal, es un hallazgo frecuente en cuadros infecciosos como

infecciones de vias respiratorias bajas y cuadros sépticos**.
La trombocitopenia y la leucopenia son considerados reacciones adversas poco

frecuentes y la anemia como una reaccién rara para los carbapenems™®. La

vigilancia posterior a la comercializacion ha asociado el meropenem con el
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desarrollo de anomalias hematol6gicas, como leucopenia, pero se desconoce la
incidencia*'. De acuerdo con un caso clinico en Espafia se report6 en un
paciente un recuento bajo de plaguetas a los 2 dias de iniciar imipenem-cilastatina
en un tratamiento empirico generando la suspensién y rotacién del antibi6tico*.
En un estudio realizado en una Unidad de Trasplante Pediatrico de Médula Osea
en Turquia se verificd la disminucion de plaquetas al 3 dia de haber iniciado la
colistina pero que el nivel de trombocitos fue normalizado rapidamente tras la

suspension de la colistina®®.

Segun el criterio RIFLE, el 11.27% (8/71) presenté dafio renal relativo y se
distribuy6 en riesgo (3 pacientes), lesion (2 pacientes) y falla renal (3 pacientes),
aunque estos ultimos tres pacientes han restablecido sus niveles de creatinina
sérica al término de la terapia antibiética. De acuerdo con Chien et al, la colistina
es asociada a una incidencia (82%) mayor de lesion renal aguda (LRA) que otros
antibioticos, pero la terapia asociada de colistina con otros antibiéticos como los
glucopéptidos o aminoglucésidos (antibiéticos con potencial nefrotoxico), ademas
de carbapenémicos, evidenciaron menos casos de LRA que la misma colistina en
monoterapia**®.  Particularmente, un estudio observacional, descriptivo,
retrospectivo realizado en una medicina interna de Paraguay, en donde el 43% de
terapias antibiéticas fueron de colistina con un carbapenem, se hall6 un 70% de
injuria renal aguda en pacientes que recibieron una asociacion antibiética basada
en colistina'®. Por lo que se podria decir que existe gran variabilidad en
resultados de injuria renal asociada a colistina en sus diferentes terapias
utilizadas.

Una frecuencia de 2.8% que corresponden a dos pacientes con secuela
neuroldgica, han presentado convulsiones durante la terapia antibibtica y si se
compara con el 7.3% reportado en uno de los primeros estudios que se realizaron
sobre los efectos adversos del colistimetato sédico’*®, podriamos decir que se
mantiene un bajo indice de toxicidad neurolégica. Ademas, dos investigaciones
adicionales mostraron un numero reducido de neurotoxicidad, en la primera,
donde se realizO una comparacion en el tratamiento de neumonia
intrahospitalaria, presentdé dos casos de convulsiones durante el tratamiento de

colistina con meropenem y un caso en la monoterapia con colistina'’. La
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segunda fue en pacientes criticos, que en una nueva estrategia de dosificacion de
colistina, mostrd 6 casos de neurotoxicidad (10%), dos con convulsiones de grado

2 y uno con parestesia periférica y orofaringea®*®.

El 31% (22/71) aproximadamente de pacientes fallecieron de cualquier causa
dentro de los 30 dias de iniciado el tratamiento, un resultado distinto al 51.06%
encontrado en un estudio del 2016 realizado en la UCI del mismo hospital y que
solo incluyé a pacientes que recibieron tratamiento con colistina a partir de las 72

horas'*®

, a diferencia de este estudio que ha considerado a todo paciente que
empezo recibiendo una dosis de los antibidticos asociados en el mismo dia. Un
indice mayor (45%) de mortalidad dentro de los 28 dias y sin diferencia
significativa entre los pacientes que recibieron colistina con meropenem y los que
recibieron solo la monoterapia de colistina, se encontr6 en un ensayo abierto,

aleatorizado y controlado realizado en 6 hospitales en conjunto™*>.

Por altimo, en el servicio del 11C se presenté un consumo de 1.195 DDD/100
camas-dia y 3.199 DDD/100 camas-dia para colistina y meropenem
respectivamente en la asociacion terapéutica, valores que superaron el promedio
de toda medicina interna. No se encontr6 estudios previos que utilicen la DDD en
asociaciones o0 esquemas terapéuticos, pues es frecuente el calculo del consumo
de antibiticos en todas sus diferentes terapias, como por ejemplo en el 2017 la
DDD/100 camas-dia de colistina en medicina interna fue de 4.69 y la DDD/100
camas-dia de meropenem entre el 2008 al 2011 tuvo un promedio de 1.1, cabe
recalcar que ambos estudios se realizaron en el mismo hospital™*"**°. La
DDD/100 camas-dia nos proporciona una monitorizacion del consumo de
antibioticos y la exposicion de estos en el hospital, para luego realizar
comparaciones dentro o fuera del hospital y posteriormente desarrollar estrategias
para el uso racional de antimicrobianos, asi como precisar el impacto de la

resistencia antimicrobiana en la epidemiologia’®19>1%0,
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CONCLUSIONES

. Se describi6 las caracteristicas de la utilizacion de la asociaciéon de

colistina con carbapenem iniciAndose como terapia definitiva en 76.3% de
las infecciones hospitalarias en los servicios de Medicina Interna del
HNERM del 2018.

El uso de la asociacién de colistina con carbapenem en el servicio de
medicina interna esta representada mayoritariamente por una dosis de 150
mg cada 12 horas con 2 g de meropenem cada 8 horas e iniciando
previamente una dosis de carga de 300 mg de colistina en el 63.2% del
total de terapias prescritas.

La infeccion de vias respiratorias bajas y la infeccién del tracto urinario
fueron los diagnosticos de mayor frecuencia en los tratamientos definitivos
y empiricos sumando un 63.16 % de los casos.

El 155 % de los pacientes presentaron eventos de incremento de
creatinina sérica, entre ellos 3 pacientes llegaron a desarrollar falla renal
segun el criterio RIFLE. Adicionalmente se presentdé en un 16.9%, 8.5%,
7%, 16.9% y 14% incrementos de urea sérica, fosfatasa alcalina, TGO,
leucocitos y plaquetas respectivamente.

. Se identific6 una mortalidad del 31% dentro de los 30 dias posteriores al
inicio de la terapia antibiética en medicina interna.

El consumo de colistina y meropenem en la asociacion antibiotica fue de
0.7 y 1.6 DDD/100 camas-dias respectivamente, el cual ascendi6

aproximadamente a un costo de 75952.14 nuevos soles.
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RECOMENDACIONES

Realizar estudios de utilizacion los antimicrobianos de reserva de forma
periddica en todos los centros de salud que manejan un stock de estos
medicamentos en farmacia.

Promover investigaciones PK/PD combinados con estudios clinicos para
determinar la asociacion mas segura, eficaz y eficiente con colistina para
los diferentes diagndsticos infecciosos debido a microorganismos
multirresistentes.

Incorporar las CMI de colistina, tigeciclina y fosfomicina en los resultados
de los antibiogramas para P. Aeruginosa y A. Baumannii para clasificar los
grados de resistencia desarrollados, ademas de determinar los genes de
resistencia que poseen.

Desarrollar ensayos aleatorios en diversas poblaciones homogéneas de

varios regimenes de asociacion con colistina.
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10. ANEXOS

ANEXO 1. Autorizacion de la Comision técnica de Proyectos de Tesis de la
Unidad de Investigacion de la Facultad Farmacia y Bioquimica.
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ANEXO 2. Formato de resultados de laboratorio de Essalud
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ANEXO 3. Formato de seguimiento de cultivos.
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ANEXO 4. Formatos de seguimiento farmacoterapéutico de EsSalud.

Departamento de farmacia

UNIDAD DE FARMACIA CLINICA HOJA DE SEGUIMIENTOO-ARERWREUTICO Servicio Cama
Apellidos y Nombres N £SS IMC Genero
Peso: Talla: F M
Raza: Edad
F. DE INGRESO: T.E.. I: C:

Alergias Y YYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYVYYY.XYY.XY
YYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYY)
signos y sitomas

YYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYY
YYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYY)

Relato cronotgico del hecho

YYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYY
YYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYY
YYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYY WYY

Antecedentes Patobicos y Quirrgicos

YYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYY
YYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYY
YYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYY)

H bitos nocivos : | Alcohol| | Tabaco| | Caf | | Te |
Otros:
Funciones vitales | FC | | FR | | PA | | TE |

Impresien Diagnostica|
YYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYY)
YYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYY YY)
Diagnostico:

YYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYWYWY

Medicacien Habitual (incluye OTC) previo a la hospitaliaci Observaciones

Medicamento Dosis Frecuencia | Inicio Fin YYYYYYYYYYYYYYY
YYYYYYYYYYYYYYY
YYYYYYYYYYYYYYY
YYYYYYYYYYYYYYY
YYYYYYYYYYYYYYY
YYYYYYYYYYYYYYY
YYYYYYY.YY

OBSERVACION:
YYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYY
YYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYY
YYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYY
YYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYY
YYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYY
YYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYYY

1



ANEXO 5. Regimenes de dosificacion de la asociacion antibiotica.
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ANEXO 6. Consumo de antibi6ticos en la asociacidn terapéutica.

Pacient D)L Ampollas de . AT Ampollas de
e _dg carbapenem FEEILE _dg carbapenem
colistina colistina

1 31 180 37 20 60
2 28 156 38 31 60
3 17 32 39 19 54
4 3 12 40 24 72
5 35 102 41 6 24
6 21 120 42 14 60
7 8 48 43 8 48
8 29 84 44 13 72
9 19 168 45 7 18
10 2 2 46 2 4
11 33 192 47 16 96
12 25 146 48 21 86
13 30 162 49 19 84
14 91 540 50 24 72
15 104 624 51 32 90
16 12 72 52 22 132
17 14 60 53 21 120
18 32 180 54 7 24
19 12 66 55 3 12
20 18 54 56 26 78
21 9 24 57 1 1
22 5 24 58 3 4
23 7 30 59 2 12
24 2 12 60 23 132
25 12 72 61 17 48
26 23 132 62 13 34
27 12 34 63 5 12
28 21 120 64 41 196
29 16 96 65 25 108
30 19 192 66 13 16
31 9 48 67 25 144
32 23 132 68 13 20
33 11 56 69 5 12
34 7 18 70 17 54
35 22 66 71 2 4
36 7 30 TOTAL 1309 6149
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ANEXO 7. DOSIS DIARIA DEFINIDA/100 camas-dia de colistina utilizada en la

asociacion antibidtica.

o Porcentaje
Servicio Consumo | DDDgys | Dias N° de de DDD/lO,O
camas ., camas-dia
ocupacion
3C 831M UI 9M UI 365 38 0.96 0.69344
AC 837.3M Ul 9M UI 365 38 0.96 0.69870
6C 74404;5M 9M UI 365 38 0.96 0.62122
7C 265.5M Ul 9M UI 365 38 0.96 0.22155
10C 881.7M Ul oM UI 365 38 0.96 0.73575
11C 143375'\/' 9M UI 365 38 0.96 1.19475
12C 851.7M Ul 9M UI 365 37 0.96 0.72993
TOTAL 584SI'4M 9M UI 365 265 0.96 0.69922

* Porcentaje de ocupacion: 0.9

112
67"

ANEXO 8. DOSIS DIARIA DEFINIDA/100 camas-dia de meropenem utilizada en

la asociacion antibiottica.

Servicio Consumo | DDDoys | Dias N® de Porcggtaje DDD/lO,O

camas ocupacion camas-dia
3C 487¢g 29 365 38 0.96 1.82874
4C 3859 29 365 38 0.96 1.44572
6C 383.5g 29 365 38 0.96 1.44008
7C 168g 29 365 38 0.96 0.63086
10C 380g 29 365 38 0.96 1.42694
11C 8529 29 365 38 0.96 3.19935
12C 3889 29 365 37 0.96 1.49636
TOTAL 3043.5¢g 29 365 265 0.96 1.63883

* Porcentaje de ocupacion: 0.962,
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ANEXO 9. DOSIS DIARIA DEFINIDA/100 camas-dia de imipenem-cilastatina

utilizada en la asociaciéon antibidtica.

0 Porcentaje
Servicio | Consumo | DDDoms | Dias Climcges ocupdaec o cgraggg%
4C 30g 29 365 38 0.96 0.11265
12C 0.75¢ 29 365 37 0.96 0.00289
TOTAL 30.75 29 365 75 0.96 0.05850

* Porcentaje de ocupacion: 0.96.
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