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RESUMEN

La sepsis y el shock séptico son las principales causas de ingreso a las
Unidades de Pacientes Criticos (UPC) a nivel mundial, por lo que la utilizacion
de antimicrobianos (ATM) de amplio espectro ha demostrado ser significativo.
Sin embargo, estos pacientes poseen caracteristicas fisiopatologicas que
alteran las propiedades farmacocinéticas y farmacodinamicas de los ATM, por
lo tanto, se vuelve un desafio utilizarlos adecuadamente para aumentar su

eficacia, disminuir la resistencia y los efectos adversos.

El objetivo de este trabajo fue evaluar la calidad y la cantidad de uso de
vancomicina en una UPC de un hospital universitario en Santiago de Chile y

proponer intervenciones para optimizar el uso de este ATM.

En este estudio prospectivo observacional se defini6 como evento el inicio de
un esquema ATM empirico con vancomicina en la UPC durante los meses de
abril a junio del afio 2014. La evaluacion de la monitorizacién, documentacion,
dosificacion y suspension de vancomicina fue hecha mediante indicadores de

calidad definidos en base a la evidencia disponible y las practicas locales.

El consumo de vancomicina se evalué mediante el célculo de Dosis Diaria
Definida expresada en 100 camas/dia (DDD/100camas/dia) para el periodo de

estudio.
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La muestra recolectd datos de 40 eventos en 28 pacientes, de los cuales 15
fueron hombres, con una edad promedio de 64 (x15,0) afios. En un 87,5% de
los eventos se tomé al menos un nivel plasmatico (NP), el 92,8% de ellos fue
valle y se documentaron en un 63,9% de las veces. En el 60,0% de las
mediciones el primer NP tomado estuvo bajo el rango terapéutico. En pacientes
con clearance de creatinina (Clcr) >120 ml/min se observaron menores NP de
vancomicina. En cuanto a las dosis de carga y de mantencion, estas se
ajustaron en un 64,7% y 650% a la recomendacion internacional,
respectivamente. El intervalo de administracion promedio fue de 12 (+2) horas.
Vancomicina fue suspendida en el 79,4% de los eventos después de obtener

los resultados de los cultivos.

El consumo de vancomicina en la UPC fue de 11,8 DDD/100camas/dia en el
periodo de estudio, siendo el segundo ATM mas utilizado en la unidad, después

de ceftriaxona.

Las intervenciones propuestas incluyeron la creacion y difusion de un protocolo
de uso de vancomicina en la UPC, mejoras en la documentacion, estrategias

educativas y posterior monitorizaciéon de las intervenciones.

La evaluacion de la calidad y cantidad de uso de vancomicina realizada
permitira optimizar el uso empirico de vancomicina en la UPC, actualizar los
protocolos de uso y justificar el desarrollo de nuevos estudios para evaluar el

Impacto de las intervenciones sugeridas.
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Evaluation of the quality and quantity of vancomycin in a Critical Care Unit

of a hospital of high complexity

ABSTRACT

Sepsis and septic shock are the main causes of admission to Critical Care Units
(CCU) worldwide, so that the use of broad spectrum antimicrobials (ATM) has
proved to be significant. However, these patients have pathophysiological
features that alter the pharmacokinetic and pharmacodynamic properties of
ATM, therefore, becomes a challenge to properly use them to increase

efficiency, reduce resistance and adverse effects.

The aim of this study was to evaluate the quality and the amount of vancomycin
in a CCU of a university hospital in Santiago of Chile and to propose

interventions to optimize the use of vancomycin.

In this prospective observational study an event was defined as starting a
empirical therapy with vancomycin in the CCU during the months of April to June
2014. The evaluation of the monitoring, documentation, dosage and suspension
of vancomycin was performed using defined quality indicators based on the

available evidence and local practices.

The use of vancomycin was evaluated by calculating Defined Daily Doses 100

beds /day (DDD /100beds/day) for the study period.



A total of 40 events were seen in 28 patients, of whom 15 were male, with an
mean age of 64 (x 15.0) years. The 87.5% of the events took at least one
plasma level (PL), 92.8% of them were trough concentration and were
documented in 63.9% of the time. In 60.0% of the measurements taken, the first
PL was under the therapeutic range. Patients with creatinine clearance (CrCl) >
120 ml/min had lower PL. The loading and maintenance dose were adjusted by
64.7% and 65.0% to international recommendation, respectively. Administration
interval mean was 12 (+ 2) hours. Vancomycin was suspended in 79.4% of the

events after obtaining the results of the cultures.

The use of vancomycin in the CCU was 11.8 DDD/100beds/day in the study

period, the second ATM most used in the unit after ceftriaxone.

The proposed interventions included the creation and dissemination of a
protocol for use of vancomycin in the CCU, documentation improvements,

educational strategies and subsequent monitoring of interventions.

The evaluation of the quality and quantity of vancomycin use could made
possible to optimize the empirical use of vancomycin in the CCU, update
protocols use and justify the development of new studies to assess the impact of

the suggested interventions.



INTRODUCCION

La sepsis severa y el shock séptico son la principal causa de ingreso a la
Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) a nivel mundial y se le atribuye una
mortalidad de alrededor del 50%*. En Chile, 1 de cada 3 pacientes que ingresan
a la UCI cumplen criterios de sepsis severa y esta asociada a un 27% de

letalidad a los 28 dias?>.

Ademas, para este tipo de pacientes, se demostré que con cada hora que se
tarda en administrar el esquema antimicrobiano (ATM) adecuado, desde el
diagnéstico del shock séptico, aumenta la mortalidad en un 7,6%?2. De hecho,

esto justifica que las UCI sean la unidad que mas utiliza ATM del hospital®.

Junto con lo anterior, se presenta un desafio en la administracién correcta de
los ATM, principalmente a causa de los cambios fisiopatolégicos propios de los
pacientes en estado critico, debido a que la informacién farmacocinética
conocida ha sido obtenida de pacientes de menor gravedad o sanos. Entre las
condiciones referidas se encuentran las disfunciones organicas, respuestas de
fase aguda, reanimacion con volumen o terapias de reemplazo renal, las cuales
afectan parametros farmacocinéticos como el volumen de distribucién (Vd), el
tiempo de vida media (t;), la concentracion maxima (Cnax) O el clearance (ClI),

entre otros®®.



Muchos de los farmacos utilizados en terapia intensiva pueden verse afectados
por los cambios antes mencionados, siendo los antibidticos (ATB) los méas
estudiados, y de donde se desprende la necesidad de realizar ajustes de dosis

para lograr mayor eficacia durante el proceso””.

Asimismo, las UCI son consideradas el principal epicentro de aparicion de
resistencia a ATM, lo que se asocia directamente con la utilizacion inadecuada
de los mismos®. De hecho, el primer informe mundial acerca de la resistencia a
ATM de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), revela que esta situacion
ya no es una amenaza futura, sino que es una realidad en todas las regiones

del mundo®.

Lo anterior se suma al poco desarrollo, por parte de la industria farmacéutica,
de nuevos ATM que aporten mecanismos de accion diferentes a los ya
establecidos, lo que preocupa y apoya la idea de optimizar los ATM de amplio

espectro disponibles™®.

De acuerdo a los datos del Grupo Colaborativo de Resistencia Antimicrobiana,
en Chile existe un 76,5% de cepas de Staphylococcus aureus resistentes a
meticilina (SAMR) vy un 85,8% de Enterococcus faecium resistentes a

vancomicina (ERV) en pacientes de UPC™.



En este contexto, organizaciones internacionales como la Infectious Disease
Society of America (IDSA) y la Society for Health Care Epidemiology of America
(SHEA) promueven iniciativas para optimizar el uso de ATM, entre los que se

encuentran los programas denominados antimicrobial stewardship (AMS)*?,

El AMS es un concepto amplio que se refiere al conjunto de intervenciones
realizadas por un equipo multidisciplinario que buscan mejorar la seleccion,
dosificacion y duracion de la terapia ATM, para que se llegue al mejor
desenlace clinico y a su vez, tengan la menor cantidad de efectos adversos y

menor riesgo de aparicion de resistencia’®.

Los programas AMS pretenden mejorar la calidad de la atencion, por lo que la
implementacion de ellos estd basada en la evaluacion de una serie de
indicadores de calidad que pueden ser medidos objetivamente y que permiten

identificar focos potenciales de intervencion®®.

La eleccion adecuada de los indicadores a evaluar es crucial en el proceso ya
gue deben conducir a una mejora en la salud del paciente, ser generalizables y
tener suficiente evidencia cientifica™. En Chile, aiin no existen datos publicados
sobre la implementacién de este tipo de estrategias que promueven el uso

racional de ATM en cuidados intensivos.



En consecuencia, los ATM son un eje fundamental en las UCIs y existen varios
estudios dedicados a la optimizacion farmacocinética-farmacodinamica (PK/PD)
de su uso a nivel internacional’®*®, Uno de los mas relevantes es el estudio
DALI*® (Defining Antibiotic Levels in Intensive care unit patients) porque
recolecta datos multicéntricos de los ATB més utilizados en estas unidades, los

B-lactamicos™® y la vancomicina®.

La eleccion de un glicopéptido como la vancomicina para el presente estudio,
se basa en que es el tratamiento de primera linea mas comun para infecciones
por SAMR, el cual es una de las causas mas probables de infecciones
respiratorias en las UCI** y es por lo tanto, uno de los ATB més estudiados en

estas poblaciones.

Por lo mismo, en 2009 se publicd una guia terapéutica de uso de vancomicina
aceptada a nivel mundial, desarrollada por un comité de expertos basados en la
evidencia disponible hasta esa fecha®’, la cual incluye entre sus
recomendaciones alcanzar un nivel plasmatico (NP) valle entre 15-20 pg/mL,
con la justificacion de que estas concentraciones serian suficientes para
alcanzar el area bajo la curva sobre la concentracion inhibitoria minima mayor a
400 (AUC/CIM >400), parametro PK/PD que ha demostrado mejor evolucién

clinica y bacteriol6gica®® 2.



Otra de las recomendaciones es administrar una dosis de carga en pacientes
criticos o con infecciones de mayor gravedad para alcanzar rapidamente el nivel

terapéutico®.

Sin embargo, en pacientes con las alteraciones fisiopatolégicas ya descritas,
alcanzar los NP recomendados puede ser muy dificil, conduciendo a
subdosificacion y por consiguiente, inadecuada muerte bacteriana y falla de
tratamiento®®. AGn mas, debido a la excrecién renal de vancomicina, en
pacientes con falla renal aguda se puede llegar a niveles toxicos que aumentan

el riesgo de empeorar la funcién renal®.

Por otro lado, en 2013 se publicé una encuesta que evalud la adherencia a la
guia clinica del 2009 en hospitales de Estados Unidos, la que revel6 que adn
hay alta variabilidad en la utilizacion de este ATM y, ademas, se detectaron
posibles puntos de intervencion en la toma de muestra del NP, dosis de carga y

dosificacién por peso real®.

Finalmente, en Chile aun no existen datos publicados sobre el uso de
vancomicina en una UPC, por lo que el presente estudio aportara datos reales
para generar antecedentes y posteriormente mejorar la calidad del uso de este

ATM.



OBJETIVOS

Objetivo general:

Evaluar la calidad y cantidad de uso de vancomicina en la Unidad de Pacientes

Criticos (UPC) del Hospital Clinico Universidad de Chile (HCUCH).

Objetivos especificos:

1. Caracterizar sociodemograficamente a los pacientes usuarios de
vancomicina en la UPC del HCUCH.

2. Evaluar la calidad del uso de vancomicina mediante el seguimiento de
indicadores de calidad.

3. Evaluar la cantidad de uso mediante el método de Dosis Diaria Definida
(DDD).

4. Proponer intervenciones que mejoren la utilizacién de vancomicina en la

UPC.



METODOLOGIA

Tipo de estudio

Estudio prospectivo observacional realizado entre abril y junio de 2014 en la
UPC de un hospital de alta complejidad, incluyendo dos de sus tres
subunidades: Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) e Intermedio Médico (IM),

con 27 camas en total, 12 de UCl y 15 de IM.

Criterios de seleccion

Los pacientes que ingresaron a la UPC mayores de 18 afios y que comenzaron
un esquema ATM empirico con vancomicina en esta unidad fueron incluidos en

el estudio.

Los pacientes que ingresaron a la Unidad con alto riesgo de fallecer de acuerdo
al Acute Physiology and Chronic Health Evaluation Il (APACHE I1) y Sequential
Organ Failure Assessment (SOFA) de ingreso, las terapias profilacticas para
algun procedimiento quirdrgico o condicibn médica y pacientes con ATM

iniciados previo al ingreso a UPC fueron excluidos.



Disefo del estudio

Un evento fue definido como el inicio de un esquema ATM empirico en la UCI o

IM del HCUCH que incluyera vancomicina.

La informacion de los pacientes se registré en una ficha de recoleccién (Anexo
N° 1) que incluyé datos personales (nombre, nimero de ficha, edad, sexo,
peso, talla, APACHE Il (Anexo N° 2) de ingreso, SOFA score (Anexo N°3) de
ingreso), antecedentes medicos, motivo de ingreso a la UPC, esquema ATM
completo iniciado, cultivos tomados, resultados de cultivos y examenes de
laboratorio  (creatinina  plasmatica, leucocitos, proteina C reactiva,
procalcitonina). El clearance de creatinina (Clcr) se midio en cada evento y se
estimo mediante la férmula de Cockcroft-Gault, ya que era el método disponible

y utilizado en la unidad.

Ademas, la ficha de recoleccion tenia un item de uso de vancomicina en el que
se registro si se midieron concentraciones plasmaticas, en qué momento de la
administracién se midié (pre dosis o post dosis), si la indicacion de control de
NP fue documentada en la historia clinica, si se documenté el nivel obtenido, y
el valor que se obtuvo. El seguimiento de los pacientes ingresados al estudio se

hizo durante toda la estadia de los mismos en la UPC.

La evaluaciéon de la calidad de uso de vancomicina en cada evento se realizd
mediante indicadores de calidad. Estos fueron definidos en base a la evidencia

disponible y por el comité de expertos compuesto por el médico intensivista
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encargado y el farmacéutico clinico de la unidad de acuerdo a las practicas
locales de interés (Tabla N° 1). La recoleccion de la informacion fue realizada

con discrecion para no alterar la conducta normal de la unidad.

Luego, los datos fueron traspasados a una base de datos disefiada en el

programa Microsoft Excel® para ser analizados estadisticamente.

Los resultados obtenidos sobre la adherencia a los indicadores de calidad
definidos, se utilizaron para disefiar y sugerir intervenciones que pudieran
optimizar el uso empirico de vancomicina, su monitorizacion, documentacion y

suspension, ademas de estar basadas en la evidencia disponible.

El consumo de ATM en la UPC se obtuvo mediante el método de Dosis Diaria
Definida expresada en 100 camas al dia (DDD/100camas/dia), definido por la
OMS? como el gold standard para estudios de utilizacién de medicamentos.

Las férmulas utilizadas fueron las siguientes:

N°DDD= N° frascos xcontenido de p.a.
B DDD
DDD _ N°DDDx100

re

100 camasldla_ OxNxT




Donde:

DDD Dosis Diaria Definida del principio activo usado en el adulto en su

indicacion principal.

N° DDD Numero de Dosis Diaria Definida del principio activo usado en el

adulto en su indicacién principal.

O indice Ocupacional.
N Numero de camas disponibles.
T Tiempo expresado en dias.

Los datos de DDD fueron obtenidos de la pagina web del Centro Colaborador
de la OMS en Metodologia Estadistica de los Medicamentos® y los datos de
consumo de ATM de la unidad fueron obtenidos desde el Servicio de Farmacia

del HCUCH.
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Tabla N° 1. Definicién de indicadores de calidad

Indicador de calidad primario

Definicion

Toma del nivel plasmatico

Tomar al menos un nivel plasmatico en el

periodo de uso de vancomicina

Toma el nivel plasmaético valle™ ™

La muestra del nivel plasmatico se toma a lo

mas 60 minutos antes de la siguiente dosis

del

plasmaético obtenido '

Documentaciéon resultado del nivel

Registro del resultado del nivel plasmatico

obtenido en la ficha clinica del paciente

Primer nivel plasmatico en rango *

El primer nivel plasmatico tomado se

encuentra en el rango  terapéutico

recomendado (15 -20 pg/mL)?

Dosis de carga segln recomendacion’

La dosis de carga de vancomicina esta en el
rango recomendado por la literatura de 25 —
30 mg/kg®

Dosis de mantencion seguin recomendacion’

Dosis de mantencion de vancomicina esta en
el rango recomendado por la literatura de 15 —
20 mg/kg®

Intervalo de administracion segun

recomendacion’

Intervalo de administracion es el

recomendado?®

Relacién entre niveles plasmaéticos y Cler ™"

Cler® al

obtenido y si éste se encuentra en el rango

Cémo afecta el nivel plasmatico

terapéutico recomendado

Porcentaje de suspension de vancomicina *

Eventos en que se suspendié vancomicina al

obtener el resultado de los cultivos

*Indicador definido por comité de expertos; ' Indicador definido de acuerdo a la literatura;

m

Valle: medicion pre-dosis; Rybak et al.%; °Cl cr: Clearance de creatinina medido por la férmula

Cockcroft-Gault.
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RESULTADOS

a) Caracterizacion de la muestra

En la Tabla N° 2 se describen las caracteristicas demograficas de la muestra
obtenida en el periodo de estudio. Los eventos totales fueron 40 y ocurrieron en
28 pacientes, 24 de los eventos se desarrollaron en la UCI. La edad promedio
de la muestra fue de 64 (+ 15,0) afios, el indice de Masa Corporal (IMC) fue de
25 (£ 3,9), el APACHE 1l score de ingreso fue 14 (x 6,5) y el SOFA score de
ingreso fue 5 (+ 3,1). En promedio, los dias de hospitalizacion fueron 30 (+ 21,8)

con un rango entre 2 'y 77 dias.

Ademas, en la Tabla N° 2 se observa que en el 42,5% de los eventos se
presentd un Clcr entre 60-120 ml/min, el 32,5% fue >120 ml/min y el 25,0% fue

menor a 60 ml/min.

Los principales diagnésticos de ingreso fueron sepsis severa/shock séptico
(42,9%), seguido de pacientes neurocriticos (17,0%) y dafio hepatico crénico
(14,2%). El destino de egreso de la unidad fue predominantemente medicina
interna (28,5%). Destaca que el 25% de los pacientes de este estudio

fallecieron en la UPC (Tabla N° 2).
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Tabla N° 2. Caracteristicas demogréficas de la muestra

n
Total
Pacientes 28
N° eventos® en UPC" 40
Ne eventos® en UCI © 24
Sexo
Masculino 15
n= 28
Caracteristica Promedio (= DE)d Rango
Edad (afios) 64 (+15,0) 38 - 87
Peso (kg) 66 (+13,0) 45 - 95
Talla (m) 1,6 (x0,1) 15-1,7
IMC® (kg/m?) 25 (+3,9) 19,2-31,2
APACHE Il score’ 14 (+6,5) 4-26
SOFA ingreso ¢ 5 (x3,1) 1-12
Dias de hospitalizacion 30 (+21,8) 2-77
Cler " n=40 [n (%)]
< 60 ml/min 10 (25,0)
60-120 ml/min 17 (42,5)
>120 ml/min 13 (32,5)
Diagnéstico de ingreso n=28 [n (%)]
Sepsis severa/shock séptico 12 (42,9)
Neurocritico 5 (17,9
Dafio hepético crénico 4 (14,2)
Insuficiencia respiratoria 3 (10,7)
Otros' 4 (14,2)
Destino de egreso n=28 [n (%0)]
Medicina interna 8 (28,5)
Fallece 7 (25,0)
Gastroenterologia 3 (10,7)
Alta 3 (10,7)
Otros’ 7 (25,0

2 Evento: inicio en UPC de un esquema antimicrobiano que incluyé vancomicina; > UPC: Unidad
de Pacientes Criticos; © UCI: Unidad de Cuidados Intensivos; ¢ DE: Desviacién estandar; ¢ IMC:
indice de masa corporal; " APACHE I score: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II;
9 SOFA: Sequential Organ Failure Assessment; " Clcr: clearance de creatinina medido por la
férmula Cockcroft-Gault; 'Otros: trastornos metabodlicos graves, trombosis; ' Otros: cirugia,
extrasistema, neuroquirdrgico, geriatria, médico quirdrgico, hospitalizado, neurologia, clinica
quirdrgica.
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b) Indicadores de calidad

En la Tabla N° 3 se observan los resultados obtenidos de la evaluacién de la
calidad de uso de vancomicina en base a los indicadores previamente definidos.
De los 40 esquemas ATM iniciados con vancomicina, en 35 (87,5%) de los
casos se tomo6 al menos un NP. Para la UCI esta cifra alcanz6 el 91,7% y en el

IM fue 81,3%.

El primer NP tomado estuvo en el rango recomendado en 28,6% del total de
eventos con al menos una medicidén (n=35), de los cuales el 31,8% ocurrio en la
UCI vy 23,1% en IM (Tabla N° 3). Aun mas, al analizar solamente los NP

medidos pre-dosis (n=29), el 24,1% de ellos alcanzé el rango recomendado.

Durante el periodo de estudio se midieron 83 NP de vancomicina en la UPC, 58
fueron en la UCI. Del total de mediciones en la UPC, el 92,8% fue medido pre-
dosis, para la UCI fue un 94,8%, mientras que para IM fue un 88,0%. De todos
los NP medidos se documentd en un 63,9% de las oportunidades, un 67,2% en

la UCIl y un 56,0% en el IM (Tabla N° 3).

De igual manera, en la Tabla N° 3 se aprecia que la dosis de carga (DC) al
inicio del esquema ATM se utiliz6 en 17 eventos en la UPC (42,5% de los
eventos), de los cuales el 64,7% se ajustd a la recomendacion de la guia

22
|

internacional“, para la UCI fue en un 61,5% y en el IM en un 75,0% de los

eventos registrados.

14



Asimismo, del total de los casos con DC, en 10 casos (58,8%) se obtuvo el

primer NP bajo el rango recomendado, 6 (35,3%) estuvieron en el rango y solo

1 (5,9%) estuvo sobre el rango.

Por su parte, en un 65,0% de los eventos la dosificacion de mantencion estuvo

ajustada a la recomendacion, en 70,8% de UCI y 56,3% de IM.

Tabla N° 3. Distribucion de los resultados de la evaluacién de indicadores de

calidad de uso de vancomicina segun monitorizacion,

documentacion y

dosificacion en la Unidad de Cuidados Intensivos, Intermedio Médico y Unidad

de Pacientes Criticos en total.

. . ucr? IM° Total UPC®
Indicador de calidad In (%)] [n ()] n (%)]
N° esquemas iniciados con vancomicina 24 16 40
Toma del NP? 22 (91,7) 13 (81,3) 35 (87,5)
Primer NP? en rango® 7 (31,8) 3 (23,1) 10 (28,6)
Total NP medidos 58 25 83
Toma el NP en valle 55 (94,8) 22 (88,0) 77 (92,8)
Documentacion del resultado del NP°
obtenido 39 (67,2) 14 (56,0) 53 (63,9)
Eventos con DC' 13 (54,2) 4 (25,0) 17 (42,5)

T a: -7
DC' ajustada a recomendacion (25 - 30 8 (615) 3 (75.0) 11 (64,7)
mg/kg)

T — -

DM® ajustada a recomendacion (15 - 20 17 (70.8) 9 (56.3) 26 (65,0)

mg/kg)

2 UCI: Unidad de Cuidados Intensivos; ° IM: Intermedio Médico; ¢ UPC: Unidad de Pacientes
Criticos; °NP: nivel plasmatico; ® Rango recomendado: 15 — 20 pg/mL; 'DC: Dosis de carga;

9DM: Dosis de mantencion.
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En la Tabla N° 4 se muestra la distribucion de los primeros NP medidos segun
el rango recomendado. Del total de casos en que se tomd al menos un NP (n=
35), el 60% de ellos estuvo bajo el rango establecido, el 28,6% estuvo en rango
y el 11,4% estuvo sobre el rango, obteniéndose un 69,2% de casos en el IM en

gue no se alcanzo el nivel recomendado.

Tabla N° 4. Distribucion de los primeros niveles plasmaticos medidos segun
rango recomendado.

Primer NP ? obtenido (ug/ml) UCI " (N=22) | IM° (N=13) | UPC® (N=35)
[n, (%)] [n (%)] [n (%)]

Bajo rango 12 (54,5) 9 (69,2) 21 (60,0)

En rango 7 (31,8 3(23,1) 10 (28,6)

Sobre rango 3 (13,6) 1(7,7) 4 (11,4)

®NP: nivel plasmaético; ° UCI: Unidad de Cuidados Intensivos; ° IM: Intermedio Médico; ® UPC:
Unidad de Pacientes Criticos.

En la tabla N° 5 se caracteriza la dosificacibn de vancomicina. Se puede
apreciar que la dosis de carga mas comun fue de 2000 mg, con un promedio de

dosis de carga de 30 (+ 14) mg/kg.
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Respecto a la dosis de mantencion, en todos los eventos registrados la dosis
fue de 1000 mg, dando como dosis promedio 16 (+ 8) mg/kg. Asimismo, el
intervalo de administracibn mas comun fue de 12 horas, siendo un solo caso en
gue se registré un intervalo de 24 horas y fue debido a falla renal en curso al

momento del inicio de la terapia (Tabla N° 5).

Tabla N° 5. Caracterizacion de la dosificacion de vancomicina en la Unidad de
Pacientes Criticos

uPC?® Rango Moda Promedio (+ DE)
Dosis de carga total (mg) 1000 — 2500 2000 1900 (+ 387)
Dosis de carga (mg/kg) 13-50 - 30 (14
Dosis de mantencién (mg)® 1000 1000 1000

Dosis de mantencién (mg/kg) 11-25 - 16 (£8)
Intervalo de administracion (h) 12- 24 12 12 (2

2UPC: Unidad de Pacientes Criticos; ° La dosis de mantencién en todos los casos fue la misma.

La Tabla N° 6 presenta la distribucién de los pacientes con NP segun rango
recomendado y Clcr calculado por la formula de Cockcroft-Gault. ElI 91,7% de
los pacientes que registraron un Clcr >120 ml/min estuvo bajo el rango
terapéutico, mientras que del grupo de pacientes con un Clcr entre 60 y 120
ml/min el 46,7% estuvo en el rango y los pacientes que tuvieron un Clcr < 60

ml/min el 50% estuvo bajo el rango, de éstos 2 recibieron DC.
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Tabla N° 6.

Distribucion de pacientes con niveles plasmaticos segun rango

recomendado y clearance de creatinina medido por la férmula Cockcroft-Gault.

NP ® obtenidos Clcr "<60 ml/min Cler® Clcr ®>120 ml/min
(N=8) 60 — 120 ml/min (N=15) | (N=12)
Bajo rango ° 4 (50,0) 6 (15,0) 11(91,7)
En rango ¢ 2 (25,0) 7 (46,7) 1 (8,3)
Sobre rango ° 2 (25,0) 2 (13,3) 0 (0,0

®NP: Niveles plasmaticos; ” Clcr: clearance de creatinina medido por la férmula Cockcroft-Gaullt;
°NP en rango: el nivel plasmatico obtenido se encuentra entre 15 — 20 (+1) pg/mL.

Por otra parte, del total de eventos iniciados con vancomicina empiricamente y

gue se logro medir una conducta después de los resultados de los cultivos

(n=34), en el 79,4% de ellos se suspendié vancomicina, 76,2% de los eventos

de UCl y 84,6% de IM. En esta evaluacion se excluyeron 6 eventos por muerte

o traslado a otra unidad antes de que estuvieran los resultados.
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¢) Consumo de vancomicina en UPC

En el grafico N° 1 se observan los datos de consumo de ATM parenterales en la
UPC expresado en DDD/100camas/dia segun grupo terapéutico. Los
carbapenémicos registraron un consumo de 17 DDD/100camas/dia siendo los
ATB mas consumidos en la unidad, seguidos por cefalosporinas de tercera

generacion (13,9 DDD/100camas/dia) y vancomicina (11,8 DDD/100camas/dia).

Sin embargo, al observar el consumo por ATB, se evidencia que ceftriaxona
(13,6 DDD/100camas/dia) fue el ATB mas utilizado, seguido por vancomicina,
meropenem (11,4 DDD/100camas/dia) y colistin (11,2 DDD/100camas/dia)

durante el periodo de estudio (Anexo N° 4).
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Gréafico N° 1. Consumo de antibioticos parenterales en la Unidad de Pacientes
Criticos, Unidad de Cuidados Intensivos e Intermedio Médico durante el periodo
de estudio, expresado en Dosis Diaria Definida cada 100 camas al dia (DDD/100
camas/dia) segun grupo terapéutico.
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DDD/100camas/dia

O N B O

Antibiéticos

M UPC MUCI MM

UPC: Unidad de Pacientes Criticos; UCI: Unidad de Cuidados Intensivos; IM: Intermedio
Médico; *Otros: linezolid, tigeciclina, daptomicina, teicoplanina, ciprofloxacino.
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d) Propuesta de intervenciones para mejorar el uso de vancomicina

Las propuestas de intervenciones a realizar en la UPC fueron formuladas de
acuerdo a los resultados de adherencia a los indicadores de calidad obtenidos
en el periodo de estudio, fueron divididas de acuerdo al area a intervenir y estan

basadas en la literatura disponible.
1. Protocolo de uso de vancomicina en la UPC

A continuacion se detallan los temas que se sugiere deberia incluir el protocolo

de acuerdo a los resultados obtenidos en este estudio.
- Dosis de carga

La dosis de carga recomendada® es de 25 — 30 mg/kg (peso real) en los

siguientes casos:

I Sepsis severa/Shock séptico
ii. Condiciones que aumenten el Vd (edema, ascitis, derrame pleural)
il Clearance renal aumentado (>120 ml/min)

iv. Pacientes obesos (IMC>30 kg/m?)
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- Dosis de mantencién??

La dosis de mantencion recomendada es de 15-20 mg/kg (peso real) con un
intervalo de administracion de 12 horas si la funcién renal es normal. Aquellos
casos en que exista un clearance de creatinina > 120 ml/min 0 en pacientes
obesos, se puede considerar administrar cada 8 horas. La dosificacion posterior

debe ser guiada con los NP valle.
- Monitorizacion de niveles plasmaticos®

La monitorizacidon de NP en pacientes con funcion renal en rango normal, se
debe realizar en el estado estacionario, el cual es equivalente al momento antes
de la cuarta dosis, justo antes de la siguiente administracion (maximo 60
minutos previos). Al realizar esto, se obtiene el NP valle, el cual servird para
posteriores ajustes de dosis. No se recomienda tomar niveles peak u otros

diferentes al momento antes del valle.

De tener sospechas de falla renal, la decision del momento adecuado de control
de NP debe ser tomada caso a caso con respaldo del farmacéutico clinico de la

unidad.

- Consideraciones de seguridad
I. Limite de dosis segura: se recomienda tener precaucién cuando se

utilice una dosis mayor a 4 g/dia®, por mayor riesgo de toxicidad.
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Monitorizar los siguientes efectos adversos: principalmente
nefrotoxicidad, que esta mayormente asociada al uso de dosis altas.
Por otro lado, se puede producir una reaccidon conocida como
“Sindrome del cuello rojo”, el que esta relacionado con la velocidad

de administracion y no con la dosis.

2. Difusion del protocolo de uso de vancomicina

Reunidn clinica de presentacion del protocolo: dirigida al equipo
multidisciplinario con el fin de que se tome conocimiento del protocolo
nuevo.

Guia de bolsillo: dirigida a médicos residentes y becados, que resuma
las recomendaciones del protocolo completo y que sea de féacil
consulta.

Envio por correo electronico del protocolo completo de uso de
vancomicina a los nuevos médicos becados y residentes que
ingresen a la unidad.

Mantener en un lugar de facil acceso el protocolo en ambas unidades.
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3. Documentacion

La documentacion facil y adecuada de los aspectos de monitorizacién de
vancomicina es un elemento fundamental para el seguimiento de la terapia
diaria. Es por esto, que se sugieren los siguientes cambios en la hoja de flujo de

examenes:

I En la actualidad esta hoja es diferente para la UCI e IM, por lo que en
primer lugar se recomienda utilizar un solo formato en toda la UPC.

ii. Agregar un item de NP de vancomicina, ya que de esta manera se
puede asegurar que alguien observg, analizé y pudo tomar una
conducta ante el resultado obtenido.

il Incluir clearance de creatinina como indicador de la funcion renal. En
la UPC existen tres formas de obtener este parametro:

a. Calculado por la férmula Cockroft-Gault
b. Informada desde el laboratorio como Maodification of Diet in Renal
Disease (MDRD)

c. Determinacion por recolecciéon de orina de 8 6 24 horas.

En la hoja actual de flujo de examenes se encuentra una casilla para el registro
de la creatinina plasméatica solamente, sin embargo, este es un parametro que
no refleja necesariamente la funcién renal real de un paciente critico®®, por lo

gue se recomienda preferir la recoleccién de orina de 8 6 24 horas. De no estar
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disponible, al menos realizar una estimacion con la formula de Cockroft-Gault y

documentarla junto al valor de creatininemia.

4. Educacion

Como se ha revisado anteriormente, la vancomicina tiene una gran cantidad de
aspectos a considerar a la hora de ser utilizada en un paciente, por lo tanto, es

necesario fomentar su correcto uso a través de la educacion.

La estrategia educativa propuesta se basa en la realizacion de charlas sobre el
uso de vancomicina, dirigidas a médicos y enfermeras, en las que se dé énfasis

en los siguientes puntos:

I Aspectos farmacocinéticos/farmacodinamicos
ii. Presentaciones disponibles en Chile
il Reacciones adversas mas frecuentes y como evitarlas
iv. Medicion de NP
a. Momento adecuado para tomar el NP
b. Momento adecuado para tomar el NP en terapia de reemplazo
renal (TRR)
c. NP esperados de acuerdo al tipo de infeccion
V. Dosificacion
a. Dosis de carga y mantencion
b. Dosificacion en situaciones especiales (obesos, TRR, disfuncion

renal, etc.).
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5. Monitorizacién de las intervenciones

Seguimiento de los indicadores de calidad de uso: para evaluar si
tuvieron el efecto buscado (Anexo N° 5).

Revision del cumplimiento del protocolo de uso de vancomicina.
Medicion de DDD/100camas/dia: asi como al comienzo de cada afio
se presentan en una reunion clinica los patrones de resistencia de
distintos patégenos y de codmo estos cambiaron en relacion al afio
anterior, se sugiere que esta informacion sea complementada con el
consumo de ATM durante el afo anterior expresado en
DDD/100camas/dia, obteniendo los datos desde el Servicio de
Farmacia del hospital, para monitorizar si se ha aumentado el uso de

vancomicina y otros ATB en dicho periodo.
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DISCUSION

El presente estudio, que evalla la calidad de uso de vancomicina en la UPC de
un hospital universitario, es el primero en Chile del que se tenga conocimiento,
y utiliza indicadores de calidad de uso basados en la evidencia disponible'**
en cuanto a la medicion, documentacion y rango alcanzado de NP, junto con

relacionar el Clcr con los NP obtenidos, registrar la suspension de vancomicina

de uso empirico y estimar el consumo de ATM en la UPC.

Ademas, este estudio se enmarca en la implementacion de un programa de
antimicrobial stewardship (AMS) en la UPC y a pesar de que se han
desarrollado este tipo de programas en otros paises, tanto en centros

|27

hospitalarios como programas a nivel nacional“’, no se conocen datos de éste

tipo de estudios en Chile.

El cumplimiento del indicador de tomar al menos un NP durante la terapia con
vancomicina fue de 87,5%. No obstante, la recomendacién es que se tome el
primer NP justo antes de la cuarta dosis de vancomicina, o gue no siempre es

posible en pacientes criticos debido a los cambios dinamicos en su terapia.

Ahora bien, no cumplir con el indicador de tomar al menos un NP se podria
deber tanto a la duracion de la terapia como a que se olvido realizar la medicion

del NP.
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Con respecto a la medicién de NP valle, un trabajo** que evalué este indicador
en una unidad de alta dependencia con farmacéutico clinico, obtuvo resultados
similares a los del presente estudio (92,8%). A pesar de que las cifras son altas
y comparables a la literatura, se espera que las determinaciones sean pre-dosis
en un 100% de las veces en que se mida un NP para tomar una decision

acertada con el resultado de la muestra.

La documentacion del NP fue medida de manera similar al presente estudio en
el trabajo de Coll et al."*, donde se obtuvo un 92,9% de NP registrados en la
ficha clinica del paciente, mientras que en el presente estudio se alcanzd un
63,9% de documentacion. Esta diferencia, podria indicar la necesidad de

facilitar el registro de la terapia ATM en la ficha del paciente.

En cuanto al primer NP medido, en mas de la mitad de los casos no se alcanz6
el rango recomendado para infecciones graves (15 — 20 ug/mL), aun cuando se

haya dado una DC de 30 (+ 14) mg/kg promedio, adecuada segun la guia®.

Por su parte, Li et al.?®

implementaron un protocolo de DC basado en la
dosificacion por peso, donde tampoco se alcanzaron los NP recomendados. No
obstante, en el trabajo citado, se registré una DC promedio menor (20 mg/kg) a
la observada en el presente estudio y las concentraciones plasmaticas a las 24

horas se estimaron con un modelo Bayesiano y no con la medicion del NP real

como en el presente estudio.
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Asimismo, la DC més usada en el presente estudio fue 2000 mg. Truong et al.?

evaluaron la misma dosis, sin considerar el peso del paciente, y alcanzaron
significativamente mejores NP en el grupo de pacientes con DC, pero solo el
36,4% de ellos llego al NP terapéutico tempranamente, similar a la cifra del

presente estudio (35,3%).

De hecho, la dificultad para alcanzar las concentraciones plasmaticas
recomendadas se describe en algunos trabajos farmacocinéticos de
vancomicina en pacientes criticos, en los que se observo que el clearance renal
y el Vd de vancomicina estan aumentados en este tipo de poblacion, siendo una
de las alternativas para alcanzar rapidamente el NP deseado, utilizar una DC

basada en el peso real®**.

En cuanto a la adherencia a la recomendacion de DC, en la literatura se
encontré un 26% de cumplimiento®®, mientras que en el presente estudio se
obtuvo un 64,7%. Esta diferencia se podria deber a que los resultados del
estudio mencionado, son posteriores a la implementacibn de un nuevo
protocolo de DC y éste podria no haber llegado adecuadamente a todo el
personal médico, disminuyendo el cumplimiento de la DC propuesta en el
protocolo, a diferencia de la UPC del HCUCH, en donde la recomendaciéon de

DC esta implementada desde el afio 2011.
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La dosis de mantencion promedio diaria del presente estudio fue de 32 mg/kg y
solo el 28,6% de los NP estuvo en el rango terapéutico (15 - 20 pg/mL). En
cambio en el estudio multinacional DALI'®, la dosis diaria promedio fue de 27
mg/kg y se alcanzé el NP deseado en el 39% de las mediciones. Es decir, a
pesar de dar una dosis diaria mayor, en el presente estudio se obtuvo un menor
porcentaje de NP en rango terapéutico. Esta diferencia se podria deber a que,
en el estudio DALI, se buscaba un NP >15 pg/mL, considerando en rango
incluso a los NP >20 pg/mL, los que en el presente estudio fueron clasificados

como supra-terapéuticos.

Los resultados obtenidos en relacion a los NP alcanzados y la dosificacion,
demuestran la importancia de dosificar considerando el peso real del paciente,
ya sea para la DC o de mantencion, porque existe un riesgo de no alcanzar los

niveles recomendados y terminar en falla terapéutica.

Por otra parte, el clearance renal aumentado (CRA) esta descrito en pacientes

criticos, especialmente en poblacion joven y previamente sana®*3*

, pero no se
detecta comunmente debido a que se utilizan formulas de estimacion de funcién

renal que no estan recomendadas para este tipo de pacientes®.

El porcentaje de CRA obtenido en este estudio (32,5%), es similar a los datos
disponibles en las publicaciones para pacientes criticos, de un 40%%* y un

28%>* de casos con CRA. Lo que significa que 1 de cada 3 pacientes del

30



presente estudio tuvo una funcion renal alterada al comienzo de la terapia con

vancomicina.

|.33 |.34

Baptista et al.>” y Campassi et al.”" también analizaron el efecto del CRA en los
NP obtenidos de vancomicina, y en ambos se encontré6 que el CRA esta
asociado con niveles subterapéuticos de vancomicina, principalmente en el
estado temprano e hiperdinamico de la sepsis. En el presente estudio se obtuvo
un 91,7% de pacientes con CRA que no alcanzaron el rango y en el trabajo de

Baptista et al.*® fue de un 89%.

Una de las diferencias que existen entre los estudios de Baptista et al. y
Campassi et al. y el actual es el método utilizado para calcular el Clcr. En el
presente estudio se uso la formula de CG, en cambio en los otros estudios, se
prefiere la recoleccion de orina de 24 horas, ya que es mas precisa que la
formula de CG y la MDRD en este tipo de pacientes®****. Sin embargo, se
observo una tendencia similar a la reportada en cuanto a la influencia del Clcr
del paciente en los NP de vancomicina, por lo que se sugiere implementar la
medicion de creatinina en orina para estimar el clearance renal en cuidados

intensivos.

Cabe mencionar que valores >120-130 ml/min han sido definidos como CRA3*
%y que existe un sistema de clasificacion que propone que el CRA se defina

como Clcr >120 ml/min en adultos mayores y >150 mi/min en jévenes®’. En el
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presente estudio se utilizd el limite superior de 120 ml/min, ya que la edad

promedio de la muestra fue de 64 (x15,0) afos.

De igual manera llama la atencién que un 50% de los pacientes que registraron
Clcr <60 ml/min no alcanzaran el rango terapéutico aun recibiendo DC, lo que
se podria explicar por alteraciones de otro tipo, como por ejemplo Vd
aumentado, que no se midié en este estudio, y la férmula utilizada para la

estimacion de la funcion renal.

Por otra parte, la suspension de vancomicina ha sido evaluada en algunos
reportes, principalmente realizados en pacientes con heumonia nosocomial en
cuidados intensivos ya que es causada fundamentalmente por SAMR®*. La
suspension de vancomicina luego de obtener los resultados de los cultivos en
este estudio fue de 79,4%, existiendo estudios que reportan un 65,5%* y un

83,3%*.

Las cifras de suspension de vancomicina fueron similares a lo reportado, pero
sugieren gue se debe mantener la vigilancia sobre la necesidad real de iniciar
vancomicina en cada esquema ATM, considerando la incidencia local de gram
positivos resistentes, y monitorizar de cerca los resultados de los cultivos
tomados para evitar la exposicion innecesaria a vancomicina. De hecho, existen
estudios recientes que sugieren que solo con conocer el resultado del gram se
podria suspender vancomicina, ya que la ausencia de microorganismos gram
42,43.

positivos es un fuerte predictor de resultado final negativo
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En cuanto al consumo de ATM, un trabajo* reporté que los grupos de ATB mas
utilizados en las UCIs fueron cefalosporinas de tercera generacion y
carbapenémicos, similar a los resultados obtenidos en el presente trabajo. Sin
embargo, en el estudio mencionado, los glicopeptidos no son considerados
como un grupo de alto consumo. Esta diferencia se podria explicar por los
diagnésticos de ingreso de los pacientes, ya que esto impacta en el tipo de ATM

que se usaron.

Asimismo, en un trabajo realizado en las unidades criticas de un hospital
pediatrico™, los ATM méas consumidos fueron ceftriaxona, ampicilina y
vancomicina, aunque en este ultimo estudio citado, los resultados fueron
expresados en DDD/100 habitantes/dia, vancomicina sigue ocupando el tercer

lugar en consumo, similar al presente trabajo.

En un estudio realizado en Chile sobre el consumo de ATB en un hospital de
alta complejidad, se encontré que la UCI era la unidad del hospital que mas
consumia vancomicina, siendo el segundo mas utilizado a nivel hospitalario
después de la ceftriaxona®. En el presente estudio se observo una tendencia
similar a la mencionada en el estudio anterior, siendo ceftriaxona el ATM mas
consumido en la UPC y vancomicina el segundo, de acuerdo a los datos de

DDD/100camas/dia analizados por ATB y no por grupo de ATB.
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Los resultados de consumo obtenidos pretenden principalmente generar datos
locales sobre la cantidad de uso de ATB en cuidados intensivos y que, a su vez,

permitan proponer intervenciones que reduzcan su uso y los costos.

En cuanto a las intervenciones sugeridas, una de las medidas de ayuda a la
prescripcion de ATMs es la creacién y utilizacion de guias clinicas o protocolos
de uso, los que deben ser realizados por un equipo multidisciplinario para
optimizar el proceso y favorecer la implementacion y aceptacion por parte del
equipo®’. En este contexto, la discusion e implementacién de un protocolo de
uso de vancomicina en la UPC se vuelve ineludible, sumado a la revision del

protocolo de uso de ATM ya existente en esta unidad.

En los estudios que analizan el impacto de la intervencion de generar un
protocolo de uso de ATM se concluye que la guia no tiene impacto si la difusion
de ella no es efectiva y enérgica®. Por lo tanto, las intervenciones dirigidas a la

difusion del nuevo protocolo podrian mejorar su utilizacion.

En una revision de intervenciones para mejorar el uso de ATB en pacientes
hospitalizados se concluye que todas las intervenciones descritas, ya sean de
tipo persuasivas (educativas), restrictivas o estructurales, tienen un efecto
positivo en la disminucion de la aparicibn de resistencia, infecciones

intrahospitalarias y en el resultado clinico®.
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De hecho, en el estudio de Fridkin et al., realizado en varias UCIs, se demostré
que una estrategia de “auditoria y feedback” disminuyé el consumo de
vancomicina y la prevalencia de ERV®. Es por esto que se espera mejorar los
resultados obtenidos en el presente estudio realizando estrategias persuasivas,

principalmente educativas y de auditoria y feedback.

Sin embargo, el presente estudio tiene algunas limitaciones. En primer lugar,
son datos de un solo centro, por lo que podrian no ser representativos de otras
UPC del pais. Ademas, la duracion del periodo de estudio fue acotado, lo que
podria impactar en los datos de consumo de ATM ya que estos varian de

acuerdo a las patologias propias de cada época del afo.

La metodologia disefiada no permitié diferenciar la causalidad de no cumplir
con el indicador de medir al menos un NP durante la terapia con vancomicina,
lo que podria considerarse, junto con medir el tiempo que transcurre desde el
inicio de la terapia empirica hasta la primera medicién del NP, para estudios de

evaluacion posteriores.

Otra limitacibn es que posiblemente la muestra no sea suficientemente
representativa de la realidad de todos los servicios criticos a nivel nacional. No
obstante, los resultados del presente estudio revelan las conductas seguidas en

la UPC de un hospital universitario y podrian servir para comparaciones futuras.
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Los resultados obtenidos acerca de la calidad de uso de vancomicina y su
consumo en una unidad de alta dependencia, sugieren la importancia de
monitorizar continuamente las conductas seguidas en estas unidades, con el fin
de mejorar los resultados actuales. Esto podria justificar la realizacién de otros
estudios que evaluen calidad y cantidad de uso de vancomicina en otros

centros hospitalarios, y asi complementar el presente trabajo.
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CONCLUSIONES

Los pacientes usuarios de vancomicina, de acuerdo a los resultados obtenidos,
fueron principalmente adultos mayores, con un IMC considerado normal v,

segun el APACHE Il promedio, con un 25% de mortalidad.

Los indicadores de calidad de uso de vancomicina seleccionados permitieron
evaluar diferentes aspectos de la utilizacion de este ATB en una UPC. Entre
estos, destaca que las mediciones de NP pre-dosis debe ser en un 100% de las
veces para que el resultado sea realmente util y que ademas la documentacion
se encontraba por debajo de los datos reportados en la literatura, lo que

entorpece el seguimiento de la terapia.

Asimismo, la cantidad de NP obtenidos bajo el rango podria indicar que la
dosificacion no ha sido optimizada correctamente. De hecho, se encontré una
tendencia a relacionar el Clcr con los NP obtenidos, principalmente cuando esta
aumentado, apoyando la idea de mejorar el método de estimacion de la funcién

renal en estos pacientes.

Por otra parte, el porcentaje de suspension de vancomicina sugiere evaluar el
inicio de este ATM empiricamente y asociar estos datos a la aparicion de SAMR

de manera local.
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En cuanto al consumo, vancomicina es el segundo ATB mas utilizado en la
UPC, por lo que monitorizar su uso es primordial para disminuir la resistencia y

efectos adversos asociados.

Los resultados obtenidos permitieron sugerir intervenciones enfocadas a
optimizar el uso empirico de vancomicina en la UPC de un hospital universitario,
tales como la creacion y difusion de un protocolo de uso de este ATB, mejoras
en la documentacion, estrategias educativas y posterior monitorizacion de las

intervenciones.

Finalmente, los resultados del presente estudio de evaluacion podrian mejorar
la calidad de uso de vancomicina, desarrollando guias clinicas de uso de este
ATB en unidades criticas y promoviendo la mejora continua de las conductas en
la unidad. Ademas, podria justificar futuros estudios para comparar las

realidades de otros centros hospitalarios similares.
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Anexo N° 1. Ficha de recoleccion de datos
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ANEXO N° 1. Ficha de recoleccion de datos (continuacion).
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ANEXO Ne° 1. Ficha de recoleccion de datos (continuacion).
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Anexo N° 2. Sistema de clasificacion de severidad de enfermedades. Acute
Physiology and Chronic Health Evaluation II(APACHE II).

Physiologic
ysio 08 “ | 83| n +1 0 +1 +2 +3 |
Variable
Temperature -
I"EEIEI ey =41 30-40.2 3B.5-3R.0 36-38.4 34-35.9 31338 30318 £100
Mean Arterial A _ A
Pressure ¢ He) 2160 130-159 110-128 0-100 50-69 =40
{mm He
Heart Rate =180 | 140170 | 110-139 T0-108 5560 40-54 <30
Respiratory Rate
(nonventilated of 230 3540 25-34 12-24 10-11 &2 =3
wantilatad)
GI}:EE“?““ a| zso0 | 3seaee | 200340 <200
2 Fily > 0,5 usa A-aD0s
b =70 &1-70 55-60 <55
b. Fidh < 0,5 usa Pala
Arterial pH 277 | 16768 75-750 | 7.33-7.40 725732 | 715724 | =715
Se mﬂ?;dlm =180 160-178 55-15% 150-154 130-142 120-120 111-11% £110
S““m,mj:l‘:?m"m 27 6.0 5550 | 3554 | 334 | 2520 <15
Serum Creatinine
{me cl, Double point 235 234 | 1519 0614 <06
failurs)
Hematocrit 24 280 50500 | 46400 | 30450 20-20.9 <20
White Blood . ) .
Count (in 1000/ mm?) =40 20-30.9 15-19.9 3-14.9 1-2.9 <l
Glasgow-Coma- .
Scale (GCS) Soore = 15 minus actual GC3
Serum HCO;
(venous, mmol], us= if no 251 41-51.9 31409 121319 18-11.9 15-17.2 <15
ARG
A = Total Acute
Physiology Score | Sum of the 12 individual varishle points
APS
B = Age Points C = Chronic Health Points
244 vaars 0 points . . . . .
' P If the patient has a history of severs organ system msufficiency or is
43-34 yeam 2points | . . .
s 3 voint Immunocompromised assign points as follows:
55-64 yazr= 3 points
§5-74 vamm 5 points a Fof nonoparative of emsEancy postoperative patisnt: — 5 points
- L'a-ar 6 points b For alective postoparative patisnts — 2 points
APACHE IT Score = Sum of A (APS points) + B (Age points) + C (Chronic Health points)

Knaus WA, Draper EA, Wagner DP, Zimmerman JE.APACHE II: a severity of
disease classification system. Crit Care Med. 1985;13:818-29.
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Anexo N° 3. Sistema de evaluacién de falla orgéanica. Sequential Organ

Failure Assessment (SOFA) score.

SOFA score 1 2 3 4

Respiration”

Pal,/FI0, (mm Hg) <400 <300 <220 <100

Sa0,/F10, 221-301 142220 67-141 <67

Coagulation

Platelets x10*/mm* <150 <100 <50 <20

Liver

Bilirubin (mg/dL) 1.2-19 20-59 6.0-11.9 =12.0

Cardiovascular®

Hypotension MAP <70 Dopamine <5 or Dopamine =5 or Dopamine =15 or
dobutamine (any) norepinephrine 0.1 norepinephrine >{.1

CNS

Glasgow Coma Score 13-14 1012 69 <f

Renal

Creatinine (mg/dL) or urine 1.2.19 2034 3.5-4.9 or <500 =3.0 or <200

output {mL/d)

MAP, mean arterial pressure; CNS, central nervous system; Sa()2, peripheral arterial oxygen saturation.
al'a(]gf’F 107 ratio was used preferentially. If not available, the SaOn/F107 ratio was used

b
vasoactive mediations administered for at least | hr (dopaming and norepinephrine umg/kg/min).

Jones A., Trzeciak S., and Kline J. The Sequential Organ Failure Assessment
score for predicting outcome in patients with severe sepsis and evidence of
hypoperfusion at the time of emergency department presentation. Crit Care
Med. 2009;37:1649-1654.
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Anexo N° 4. Consumo de antibidticos parenterales expresada en Dosis
Diaria Definida cada 100 camas al dia (DDD/100camas/dia) en la Unidad de

Pacientes Criticos, Unidad de Cuidados Intensivos e Intermedio Médico

durante el periodo de estudio.

ANTIBIOTICO UPC uCl IM
Ceftriaxona 13,6 6,0 7,6
Vancomicina 11,8 6,8 5,0
Meropenem 11,4 7,4 4,0
Colistin 11,2 9,9 1,3
Tazonam 8,8 4,2 4,6
Amikacina 8,4 5,0 3,4
Imipenem 3,0 1,4 1,6
Ertapenem 2,6 1,4 1,2
Ciprofloxacino 1,6 1,0 0,6
Daptomicina 15 0,0 15
Linezolid 1,2 0,6 0,6
Tigeciclina 1,1 0,7 0,4
Ceftazidima 0,3 0,3 0,0
Teicoplanina 0,3 0,0 0,3
Gentamicina 0,0 0,0 0,0
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ANEXO N° 5. Check list para monitorizar los indicadores de calidad de

uso empirico de vancomicina en la Unidad de Pacientes Criticos.

Indicador de calidad de uso empirico

Si

No

Toma un NP? durante la terapia

Toma el NP valle®

El resultado del primer NP tomado esta entre 15 — 20 pg/ml

Documenta el NP en la ficha clinica del paciente

La DM® empirica de vancomicina esta entre 15-20 mg/kg

El intervalo de dosificacion es de 12 horas

El Clcr® al comienzo de la terapia con vancomicina se documenta

en la ficha clinica del paciente

Indicador de calidad de uso de dosis de carga

Si

No

El paciente cumplia criterios de shock séptico/sepsis severa

El paciente tenfa condiciones de Vd® aumentado’

El paciente registré un Clcr > 120 ml/min al comienzo

El paciente era obeso (IMC%> 30 kg/m?)

La dosis de carga utilizada se encuentra entre 25 - 30 mg/kg del

peso real del paciente

2 NP: Nivel plasmatico:;” Valle: la muestra se realiza a lo mas 60 minutos antes de la siguiente

dosis; ¢ DM: dosis de mantencion; 4 Cler: clearance de creatinina; ¢ Vd: volumen de distribucion:

" Volumen de distribucion aumentado: edema, ascitis, derrame pleural; ° IMC: indice de Masa

Corporal.
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