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RESUMEN

La neumonia asociada a ventilacibn mecanica (NAV) se ha mostrado como
una problematica significativa en el contexto de pandemia por COVID-19 en el pais,
puesto que genero un incremento en el riesgo de las infecciones asociadas a la atencion
de salud (IAAS), provocado por las sobreinfecciones bacterianas causadas,
principalmente por bacterias gramnegativas multirresistentes, como Acinetobacter
baumannii, en el cuadro clinico de pacientes afectados por COVID-19 que se encontraban
en ventilacién mecénica, debido a que se prolongaba el tiempo de hospitalizacion en las
Unidades de Cuidados Intensivos (UCI). Durante la pandemia de COVID-19, la
problematica de la creciente aparicion de resistencia microbiana por parte de las bacterias
gramnegativas multirresistentes fue preocupante, ya que, las opciones terapéuticas se
volvieron escasas, por lo que surgio la necesidad de explorar alternativas de tratamiento
para estos pacientes hospitalizados, entre las cuales se destaca la utilizacion de colistina,
dado que Acinetobacter baumannii muestra sensibilidad a este medicamento considerado
de reserva, ademas, esta eleccion se motiva por las limitaciones de los antibi6ticos de
primera linea para combatirlo debido a la resistencia antibidtica. Por ese motivo, el
presente trabajo de investigacion buscd determinar el consumo y costo de colistina
enmarcado en un estudio de utilizacion del medicamento (EUM) en el tratamiento de la
neumonia asociada a ventilacién mecénica por Acinetobacter baumannii en pacientes
criticos con COVID-19 ingresados a la UCI del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati
Martins (HNERM) en el periodo 2020-2021, para generar fuente de informacion sobre el
monitoreo del antibidtico y se propicien estudios posteriores sobre las estrategias de
prevencion y control del uso de los medicamentos de reserva, como el promover una
categorizacién del consumo en bajo, medio y alto de este medicamento por parte de las
autoridades y comités competentes. El estudio se efectu6 mediante un analisis
descriptivo, retrospectivo y transversal de las historias clinicas fisicas, virtuales y la base
de datos del Departamento de Farmacia y el Servicio de Microbiologia de 61 pacientes.
De lo analizado se obtuvo que el consumo de colistina anual fue de 0.90 y 3.09 DDD/100
camas-dia para los periodos 2020 y 2021, respectivamente, mostrando un consumo
promedio de 2.00 DDD/100 camas-dia con un costo anual total de 83,850.00 soles y

287,850.00 soles para los periodos 2020 y 2021, respectivamente, asi como también un
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costo total de 371,700.00 soles por las 2478 ampollas de 150 mg de colistina
administradas durante los periodos de estudio en los servicios de la UCI para la condicion
de nuestros pacientes de estudio. En conclusién, se observo que el consumo y los costos
del antibiotico de reserva, colistina, aumentaron en el afio 2021 respecto al 2020 con una
diferencia de 2.19 DDD/100 camas-dia. Por ende, resulta fundamental mejorar las
politicas orientadas a fomentar el uso adecuado de antibi6ticos para prevenir la resistencia
a estos medicamentos de reserva, los cuales son utilizados como ultimo recurso cuando
los antibioticos de primera linea no estan siendo una alternativa de tratamiento, por lo que
es fundamental comprender su uso, impacto y efectividad. A pesar de ello, no se han
establecido criterios que nos indiquen si el nivel de consumo estd dentro de los limites
permitidos. Por lo tanto, este estudio destaca la necesidad de establecer una
categorizacion del consumo de colistina en bajo, medio y alto a partir de valores
estandarizados del consumo de este antibidtico de reserva, lo que facilitaria la

monitorizacion precisa del manejo de dicho antibidtico.

Palabras Claves: Ventilacion mecéanica, Unidad de Cuidados Intensivos, Neumonia

asociada al ventilador, Covid-19, Colistina, Acinetobacter baumannii.



ABSTRACT

Ventilator-associated pneumonia (VAP) has been shown to be a significant problem in
the context of the COVID-19 pandemic in the country, since it generated an increase in
the risk of healthcare-associated infections (HAIs), caused by bacterial superinfections
caused, mainly by multi-resistant gram-negative bacteria, such as Acinetobacter
baumannii, in the clinical picture of patients affected by COVID-19 who were on
mechanical ventilation, due to the prolonged hospitalization time in the Intensive Care
Units. (ICU). During the COVID-19 pandemic, the problem of the increased emergence
of microbial resistance by multidrug-resistant gram-negative bacteria was worrying, since
therapeutic options became scarce, so the need arose to explore treatment alternatives for
these hospitalized patients, among which the use of colistin stands out, given that
Acinetobacter baumannii shows sensitivity to this medication considered reserve.
Furthermore, this choice is motivated by the limitations of first-line antibiotics to combat
it due to antibiotic resistance. For this reason, the present research work sought to
determine the consumption and cost of colistin within the framework of a drug utilization
study (MUE) in the treatment of pneumonia associated with mechanical ventilation due
to Acinetobacter baumannii in critically ill patients with COVID-19 admitted to the ICU
of the Edgardo Rebagliati Martins National Hospital (HNERM) in the period 2020-2021,
to generate a source of information on antibiotic monitoring and to promote subsequent
studies on prevention and control strategies for the use of reserve medications, such as
promote a categorization of consumption into low, medium and high of this medication
by the competent authorities and committees. The study was carried out through a
descriptive, retrospective and cross-sectional analysis of the physical and virtual medical
records and the database of the Department of Pharmacy and the Microbiology Service
of 61 patients. From what was analyzed, it was obtained that the annual consumption of
colistin was 0.90 and 3.09 DDD/100 beds-day for the periods 2020 and 2021,
respectively, showing an average consumption of 2.00 DDD/100 beds-day with a total
annual cost of 83,850.00 soles and 287,850.00 soles for the periods 2020 and 2021,
respectively, as well as a total cost of 371,700.00 soles for the 2478 vials of 150 mg of
colistin administered during the study periods in the ICU services for the condition of our

patients. study. In conclusion, it was observed that the consumption and costs of the



reserve antibiotic, colistin, increased in 2021 compared to 2020 with a difference of 2.19
DDD/100 beds-day. Therefore, it is essential to improve policies aimed at promoting the
appropriate use of antibiotics to prevent resistance to these reserve drugs, which are used
as a last resort when first-line antibiotics are not a treatment alternative, so It is essential
to understand its use, impact and effectiveness. Despite this, no criteria have been
established that indicate whether the level of consumption is within the permitted limits.
Therefore, this study highlights the need to establish a categorization of colistin
consumption in low, medium and high based on standardized values of the consumption
of this reserve antibiotic, which would facilitate precise monitoring of the management

of said antibiotic

Keywords: Mechanical ventilation, Intensive Care Unit, ventilator-associated

pneumonia, Covid-19, Colistin, Acinetobacter baumannii.



INTRODUCCION

La ventilacion mecanica (VM) es una intervencion de vital importancia utilizada
como un soporte temporal hasta alcanzar la mejoria de la funcién respiratoria en los
pacientes criticos de las Unidades de Cuidados Intensivos (UCI) que presentan esta
dificultad respiratoria. Sin embargo, al ser una técnica invasiva puede generar
complicaciones infecciosas, dentro de las cuales se encuentra la neumonia asociada
a ventilacion mecéanica (NAV). Segun la OMS, la NAV hace referencia a la
neumonia adquirida 48 horas después de realizado una traqueostomia o intubacién
endotraqueal, por lo que, la probabilidad de desarrollar NAV esté relacionada a la

duracion de la ventilacion mecénica en estos pacientes criticos [1, 2, 3].

La NAV ha mostrado gran relevancia en el contexto de pandemia por COVID-19 en
el pais, provocando un incremento en el riesgo de las infecciones asociadas a la
atencion de salud (IAAS). De acuerdo a la sala de situacion de 1AAS del primer
semestre del 2021 emitida por el Centro Nacional de Epidemiologia, Prevencion y
Control de enfermedades — MINSA, menciona que durante este periodo se
notificaron 6167 casos de IAAS, cifra que sobrepasa lo registrado en el primer
semestre del 2019 y 2020 con 2970 y 2015 casos, respectivamente. Asimismo, se
indica que el 55% de estos casos de IAAS notificados en el primer semestre del 2021,
corresponden, principalmente, a la NAV. Ademas, la tasa de incidencia de IAAS en
el Peru al primer semestre del 2021 se incremento hasta 116% en la UCI, asi como
también, se observo mayor cantidad de pacientes vigilados en los servicios de UCI
durante el 2021 en comparacién con el 2019 y 2020. Por otro lado, las principales
caracteristicas epidemioldgicas de casos de IAAS por neumonia en los servicios de
UCI en el primer semestre del 2021 fueron la etapa de vida adulta con 66.46%, el
ventilador mecénico como factor de riesgo con 99.07% y la exposicién a
Acinetobacter baumannii como agente causal con 32.07% en los 1294 casos
notificados; asimismo, el 65% de 20 casos de brotes de IAAS notificados en el primer
semestre del 2021, fueron causados por bacterias gramnegativas multirresistentes,
principalmente Acinetobacter baumannii, Klebsiella pneumoniae y Pseudomona
aeruginosa observandose un mayor numero de brotes con el primer agente causal [4,
5, 6].



Como se puede ver, las bacterias gramnegativas multirresistentes son de gran
preocupacion para la salud en el Perd debido a la gravedad de las infecciones que
estas puedan causar, las complicaciones para establecer un tratamiento correcto y la
falta de nuevos antibioticos. Segun la alerta epidemioldgica dictada en el 2020 por el
MINSA, menciona que se han notificado durante los primeros meses del afio 8 brotes
de IAAS entre los pacientes que se encontraban hospitalizados por COVID-19,
distribuidos entre Lima, Callao, Loreto y el Cusco, observandose que el principal
agente causal era Acinetobacter baumannii con sensibilidad solo a colistina en 5
brotes del total [7]. Otro estudio realizado por Grasselli y colaboradores el 2020
informd que de los 774 pacientes adultos con COVID-19, 359 tuvieron IAAS vy el

35% de estas IAAS fueron causadas por bacterias gramnegativas multirresistentes

[8].

Por ende, de acuerdo a los estudios antes citados, el microorganismo con una mayor
prevalencia en los pacientes con COVID-19 de la UCI que presentan NAV fue el
Acinetobacter baumannii, el cual es una bacteria gramnegativa multirresistente
conocida como uno de los agentes intrahospitalarios mas dificiles de controlar y tratar,
convirtiéndose asi en una de las principales causas de NAV en pacientes en estado
critico. Segun la revision realizada por Hernandez y colaboradores el 2010, menciona
a este patégeno como aquel que presenta una panresistencia, es decir, una resistencia
a todos los antibidticos considerados de primera linea como betalactdmicos,
fluorquinolonas y aminoglucosidos; sin embargo, se describe a las polimixinas como
la familia de antibidticos al cual presenta sensibilidad [9]. De manera similar, el
estudio realizado por Hart y colaboradores el 2010 reafirma la sensibilidad del
patdgeno a colistina [10]. La resistencia observada en el patdgeno contra los
antibidticos de primera linea se debe a tres causas principales segun Marszalik y col.
en 2021: la primera, a la generacion de enzimas betalactamasas, las cuales le confieren
resistencia a penicilinas, carbapenémicos y cefalosporinas, la segunda, a la pérdida de
canales de porinas de su membrana externa, los cuales permiten el paso de los agentes
antimicrobianos y, finalmente a las bombas de eflujo capaces de expulsar antibiéticos
que acttan sobre la pared celular de la bacteria [11]. Por lo que en época de pandemia
surgio la necesidad de explorar alternativas de tratamiento para los pacientes con

COVID-19 sobreinfectados con Acinetobacter baumannii durante su estancia en la



UCI, entre las cuales se destaca la utilizacion de colistina, dado que muestra
sensibilidad a este medicamento de reserva. Segin un estudio realizado por
Khawcharoenporno el 2014 a 236 pacientes adultos con neumonia por Acinetobacter
baumannii extremadamente resistente (XDR-AB), el 55% de ellos presentaba NAV,
los cuales recibieron colistina como tratamiento observandose una mejoria clinica y
microbioldgica [12]. De hecho, la colistina es un polipéptido que actla causando la
muerte celular de la bacteria al interactuar con los lipopolisacaridos (LPS) de su
membrana externa movilizando los iones Ca*?> y Mg*™, de esta manera los
lipopolisacaridos quedan cargados negativamente permitiendo la destruccion de la

membrana, conduciendo a la muerte celular [13].

Durante la pandemia del COVID-19, se registré un aumento en el uso de antibidticos;
segun investigaciones llevadas a cabo por expertos en salud publica del MINSA en
2021, se encontr6 que el 72% de los pacientes hospitalizados por COVID-19
recibieron antibidticos sin necesitarlos, dado que menos del 14% de ellos realmente
requeria este tratamiento para combatir infecciones secundarias o sobreinfecciones
que surgieron después del diagnostico inicial de COVID-19. Ademas, se estima que
aproximadamente el 50% de antibioticos en entornos hospitalarios fue inapropiado.
Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), la prevalencia de las infecciones
bacterianas en los pacientes con COVID-19 varia segun la poblacion estudiada, ya
que en los pacientes hospitalizados de la UCI la cifra es de 8.1% y se estima que entre
el 14% al 20% de los pacientes que se encuentran hospitalizados por COVID-19
presenten sobreinfeccion [14, 15].

Considerando lo expuesto anteriormente, la pandemia de COVID-19 esta
exacerbando el problema de la resistencia a los antibidticos, lo que conlleva a que las
infecciones panresistentes se conviertan en una amenaza real y preocupante. Un
informe de la Universidad Complutense de Madrid sefiala que durante marzo del 2020
el consumo de antibioticos en los hospitales experiment6 un incremento del 11.5%,
especialmente los de amplio espectro, como la colistina, que registré un aumento del
145%. Este fendmeno subraya la necesidad de emitir alertas especificas sobre el uso
prudente y moderado de los antibioticos, ya que su abuso puede conducir a niveles
alarmantes de resistencia. La propagacion de la COVID-19 ha acelerado este

fendmeno de resistencia a los antibidticos en maltiples partes del mundo, debido al
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mayor uso de antibidticos de ultimo recurso, especialmente en el &mbito hospitalario,
generando infecciones dificiles de tratar, incrementando la mortalidad y morbilidad,
aumentando el costo y duracion de la atencién hospitalaria, debido a que la COVID-
19 redujo la vigilancia y control de la resistencia antibiotica. Ademas, la capacidad de
las bacterias para propagarse entre individuos, el medio ambiente y los animales
contribuye a que el impacto se extienda a nivel mundial. Por lo que, el uso inadecuado
de antibidticos tiene consecuencias significativas que directamente afectan la salud
publica. Aunque existen diversas normativas y estrategias para mejorar y optimizar el

uso de antibioticos, ninguna garantiza una alta efectividad [16, 17].

En base a la revision bibliografica, la comunidad médica empez6 hacer uso de
colistina como una alternativa en el manejo de estos casos criticos de pacientes
sobreinfectados con Acinetobacter baumannii, principalmente, porque la gama
terapéutica contra este patdgeno se veia restringida. Es por ello que, el presente trabajo
de investigacion busca determinar el consumo y costo de colistina en el tratamiento
de la colonizacion por Acinetobacter baumannii multirresistente producida por la VM
en pacientes criticos con COVID-19 de la poblacién asegurada del Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati Martins en el afio 2020-2021, con la finalidad de recopilar
informacion sobre la vigilancia del antibitico y conocer el consumo de este
medicamento de reserva durante pandemia de 2020-2021, lo cual permitira identificar
y sugerir intervenciones que promuevan un uso adecuado del antibiotico para prevenir
la resistencia bacteriana que puede conducir a infecciones mas graves y prolongadas,
debido a que los antibidticos de reserva son la Gltima linea de defensa contra las
bacterias multirresistentes, por lo que, a partir de este estudio se pueden establecer
medidas para regular el consumo de antibidticos de reserva, como la colistina,
mediante una categorizacion del valor del consumo, con criterios como bajo, medio
y alto, dado que en el Pert no se ha establecido una normativa al respecto, lo cual

permitira mitigar el impacto de la resistencia bacteriana en el ambito hospitalario.



Il. PROBLEMA DE INVESTIGACION

La NAV es una de las complicaciones més frecuentes que se ha presentado durante
la pandemia por COVID-19 en el pais, aumentando el riesgo de las infecciones
asociadas a la atencion de salud (IAAS), especialmente en pacientes de la tercera
edad con comorbilidades que se encontraban en ventilacién mecénica, generando
ingresos prolongados en las Unidades de Cuidados Intensivos (UCI); y por
consecuencia estas hospitalizaciones los vuelven mas susceptibles al desarrollo de
sobreinfecciones bacterianas, siendo notable la presencia frecuente de Acinetobacter
baumannii como una causa comun de infecciones bacterianas secundarias [1, 5, 13].
Un estudio llevado a cabo por Chong Hui Ong y colaboradores en 2020 sefial6 que
la tasa de infecciones nosocomiales en pacientes con COVID-19 era mas elevada en
comparacion con aquellos que no tenian la enfermedad [18]. Ademas, la revision
sistematica y de metaanalisis realizado por Hipdlito y colaboradores en 2021
respaldan estos hallazgos, evidenciando que los pacientes con COVID-19 enfrentan
un mayor riesgo de contraer infecciones nosocomiales, especialmente NAV, en

comparacion con aquellos sin COVID-19 [19].

Por consiguiente, durante la pandemia de COVID-19, la problematica de la creciente
aparicién de resistencia microbiana por parte de las bacterias gramnegativas
multirresistentes fue preocupante, ya que, las opciones terapéuticas se volvieron
escasas, por lo que fue necesario reconsiderar antibiéticos de reserva como la
colistina, el cual, es considerado como un antibi6tico que se utiliza como ultimo
recurso para tratar las infecciones causadas por bacterias gramnegativas
multirresistentes [20, 21, 22].

Bajo este marco de consideraciones, el presente trabajo de investigacion buscd
determinar el consumo y costo de colistina, con la finalidad de recopilar informacion
sobre la vigilancia del antibiético y conocer el consumo durante el 2020-2021, lo
cual permitird propiciar informacién sobre el impacto del uso del antibi6tico de
reserva en la salud puablica, asi como también, para implementar y sugerir
intervenciones que promuevan un uso adecuado del antibidtico, como el promover
una categorizacion del consumo en bajo, medio y alto de este medicamento de
reserva por parte de las autoridades y comités pertinentes, de tal manera que se pueda

tener un estandar que nos permita determinar como se estaria manejando el consumo
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de este antibidtico de reserva y poder de esta manera mitigar la resistencia antibiotica

que se ha generado como una amenaza real en el &mbito hospitalario y que se ha visto

aumentada en tiempos de pandemia por COVID-19.

I11.PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cuanto es el consumo y costo de colistina durante el afio 2020-2021 en el tratamiento

de la neumonia asociada a ventilacion mecanica por Acinetobacter baumannii en

pacientes criticos con COVID-19 de las Unidades de Cuidados Intensivos del

Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins?

IV.OBJETIVOS

4.1. Objetivo general

Determinar el consumo y costo de colistina en el tratamiento de la neumonia
asociada a ventilacién mecénica por Acinetobacter baumannii en pacientes
criticos con COVID-19 ingresados a las Unidades de Cuidados Intensivos
del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins (HNERM) en el afio
2020-2021.

4.2. Objetivos especificos

Identificar los regimenes de dosificacion de colistina empleados en el
tratamiento de la neumonia asociada a ventilacion mecéanica por
Acinetobacter baumannii en pacientes criticos con COVID-19 ingresados a
las Unidades de Cuidados Intensivos del Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins en el afio 2020-2021.

Determinar la DDD/100 camas-dia de colistina en los periodos 2020-2021 en
el tratamiento de la neumonia asociada a ventilacion mecénica por
Acinetobacter baumannii en pacientes criticos con COVID-19 ingresados a
las Unidades de Cuidados Intensivos del Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins.

Determinar la cantidad de ampollas de colistina dispensadas anualmente en
el tratamiento de la neumonia asociada a ventilacion mecanica por
Acinetobacter baumannii en pacientes criticos con COVID-19 ingresados a
las Unidades de Cuidados Intensivos del Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins en el afio 2020-2021.
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V. MATERIALES Y METODOS

5.1. Tipo de investigacion

5.2.

Se realiz6 un estudio descriptivo, retrospectivo y transversal, donde se

detall6 el consumo de colistina dispensada por el Departamento de Farmacia

y los costos generados.

Materiales

5.2.1.

5.2.2.

Lugar de estudio

La presente investigacion se desarrollé en el Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati Martins (HNERM) - EsSalud, localizado en el
distrito de Jesus Maria, en la ciudad de Lima — Perd, en el servicio
de hospitalizacion de Medicina Intensiva de la UCI. Este hospital
fue elegido como el lugar de estudio debido a que es un
establecimiento de nivel IV con elevada complejidad. Dispone de
la infraestructura y el personal requerido para abordar a pacientes

relevantes para la ejecucion de este tipo de investigacion.

Poblacion de estudio

La poblacion estuvo constituida por 61 pacientes que recibieron
tratamiento con colistina durante los afios 2020-2021,
hospitalizados, con un diagnostico de COVID-19 (virus
identificado) y NAV durante su estancia en las Unidades de
Cuidados Intensivos. Se verificd a esta poblacion teniendo en
cuenta los siguientes criterios de inclusion y exclusion utilizando
el sistema de gestion de historias clinicas electronicas ESSI y las
historias clinicas fisicas, informe de datos microbiol6gicos y
epidemioldgicos y, finalmente los datos del Departamento de

Farmacia.

5.2.2.1.Criterios de inclusion
Pacientes mayores de 18 afios asegurados a EsSalud,
positivos a COVID-19, que fueron asistidos con VM en
la Unidad de Cuidados Intensivos, que presentaron NAV

con un cultivo de secrecion bronquial positivo a

11



Acinetobacter baumannii y que recibieron colistina

como tratamiento.

5.2.2.2.Criterios de exclusion

Pacientes hospitalizados con historias clinicas incompletas.

Por lo tanto, después de aplicar los criterios de inclusion vy
exclusion, la poblacion de estudio estuvo constituida por 61
pacientes. Donde se excluyeron a 203 pacientes del total, debido a
gue no presentaron un cultivo de secrecion bronquial positivo al

patdgeno.

5.2.3. Fuentes de informacién

Historias clinicas fisicas y virtuales
Resultado de las pruebas de laboratorio
Resultado de los cultivos microbiologicos

Informe del consumo de colistina por el Departamento de Farmacia

5.2.4. Herramientas de recoleccion de datos

Formulario de seguimiento de cultivo (Anexo 12.1)

Formularios de seguimiento farmacoterapéutico del HNERM (Anexo
12.2)

Formularios de exdmenes de laboratorio y pruebas diagndésticas del
HNERM (Anexo 12.3)

Formulario de Recoleccidon de Datos - Adaptado (Anexo 12.4)

5.3. Metodologia

5.3.1. Seleccion de pacientes

Se incluyé a los pacientes hospitalizados que cumplian con los
criterios de inclusién antes mencionados, mediante una revision
exhaustiva de sus historias clinicas electrénicas en el sistema ESSI,
asi como también, de sus historias clinicas fisicas, base de datos
microbiologicas y de UCI del HNERM.

En base a la informacion precedente, se procedié a identificar a la

poblacién a partir de una base datos que contenia el consumo de

12



colistina por paciente en el afio 2020-2021 que estuvieron en el
servicio de Medicina Intensiva con un diagnostico de COVID-19
(virus identificado), codificandolos con una numeracion de
“P(ntimero)”. Seguidamente, esta poblacion se filtro utilizando la
base de datos del Servicio de Microbiologia que contenia todos los
pacientes con un cultivo de secrecion bronquial positivo a
Acinetobacter baumannii en el afio 2020-2021. Luego, se verificd
a la poblacion empleando los criterios de inclusion mediante un
seguimiento de las historias clinicas (fisicas y virtuales), para
finalmente obtener a la poblacién de estudio.

Durante todo momento, la informacion obtenida se mantuvo en una
base de datos restringida, la cual cuenta con un usuario y
contrasefia que solo tiene acceso el investigador principal y el
asesor. Asimismo, se codificd a la muestra de pacientes con una
numeracion (“P1” a “P61”), de tal manera, que no se exponga la
identidad del paciente manteniéndose en todo momento la
confidencialidad. Ademaés, no se utilizd un consentimiento
informado ya que todos los datos recolectados provinieron de

historias clinicas, fuentes de informacién y formularios.
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LUGAR DE ESTUDIO
Servicio de Medicina Intensiva (UCI) - HNERM

Base de datos del Departamento de Farmacia Seleccionar

\4

Pacientes que consumieron colistina en
2020-2021
- Asegurados
- > 18afos
- COVID 19 (+) y NAV (+)

Base de datos del Servicio de Microbiologia i Seleccionar

Pacientes con cultivo de secrecion bronquial positivo
a Acinetobacter baumannii en 2020-2021

Historias clinicas fisicas
y virtuales

Criterios de inclusién Criterios de exclusion

A4 \4

Poblacion
61 pacientes

203 pacientes

Figura 1. Flujograma para la obtencion de la poblacién

5.3.2. Recoleccion de datos

Se realiz6 a partir de las fuentes de informacion de la seccién 5.2.3
y los formularios de la seccion 5.2.4, los cuales permitieron obtener
los siguientes datos para su posterior tabulacion:

Datos del paciente: Edad, sexo, fecha de ingreso, comorbilidades,
motivo de ingreso (diagnéstico) y tiempo de estancia en UCI (dias
de VM).

Datos de la pauta terapéutica: Motivo por el cual se prescribe
colistina, régimen de dosis, via de administracion, duracion del
tratamiento y tipo de tratamiento utilizado (definitivo, empirico,
terapia combinada 0 monoterapia).

Pruebas de laboratorio: Tipo de infeccién, resultados de cultivos
(agente causal) y perfil de susceptibilidad, resultados de prueba

molecular COVID-19.
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5.3.3. Andlisis de los datos recolectados
Una vez obtenido los datos, estos fueron analizados teniendo en

cuenta los objetivos planteados: Tabla 1.

» Determinacion de la DDD/100 camas-dia de colistina

La DDD es una estimacion aproximada del consumo, la cual se

determinard mediante la formula: [29]

N¢ ampollas utilizadas x Concentracién del medicamento (g)

o X100
DDD/100 camas-dias = DDD del medicamento (g)* x Tiempo de estudio

x N2 camas disponibles x indice de ocupacién

*DDD colistina: 9 MUI = 300 mg= 0.3 g [23]

» Determinacion del costo de colistina

e Costo promedio por paciente:

Se calcul6 el costo promedio por paciente utilizando la siguiente
formula:
PxU

Costo promedio por paciente =

Donde:
P = Precio por unidad de colistina (soles)*
U = Numero de ampollas de colistina (150 mg) utilizadas en todo
el estudio
N = NUmero de pacientes del estudio
e Costo total:
Se calculo el costo total de consumo de colistina en la UCI del

HNERM mediante la siguiente formula: [29]

Costo total =U x P
Donde:
U = Ndmero de ampollas utilizadas en todo el estudio
P = Precio unitario de colistina (soles)*

* Precio = 150 soles. El precio unitario de cada medicamento fue proporcionado por el

Departamento de Farmacia del HNERM
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Tabla 1. Operacionalizacién de variables

; DEFINICION TIPO DE
OBJETIVOS ESPECIFICOS VARIABLES INDICADORES ESCALA
OPERACIONAL VARIABLE
OEL: Identificar los regimenes
de dosificacion de colistina ) ] Se describira
] Variable dependiente: ]
empleados en el tratamiento de la ] L o detalladamente los | ® STAT (Dosis de
) ) L Regimenes de dosificacion de colistina . e, S . ——
neumonia asociada a ventilacion regimenes de dosificacion inicio en mQ) e Discreta e Cuantitativa
mecénica por Acinetobacter ) ) ] utilizados en los pacientes. |e  Dosis de
§ ] . Variable independiente: ) . .
baumannii en pacientes criticos . . o Esta informacion se extraera mantenimiento e Discreta e Cuantitativa
_ Neumonia asociada a ventilacion )
con COVID-19 ingresados a las o ) | del Kardex de enfermeria (mg)
] ] ) mecanica por Acinetobacter baumannii
Unidades de Cuidados Intensivos . . e Cantidad de e Discreta e Cuantitativa
) ) en pacientes criticos con COVID-19.
del Hospital Nacional Edgardo ampollas
Rebagliati Martins en el afio empleadas
2020-2021.
OE2: Determinar la DDD/100
i . . o e DDD/100
camas-dia de colistina en los Medida que indica la e Continua e Cuantitativa
camas-dia

2020-2021 en el

tratamiento de

periodos

la neumonia

Variable dependiente:
DDD/100 camas-dia de colistina

cantidad promedio de dosis

diaria definida de colistina
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asociada a ventilacion mecénica
por Acinetobacter baumannii en
pacientes criticos con COVID-19
ingresados a las Unidades de
Cuidados Intensivos del Hospital
Nacional Edgardo Rebagliati

Martins.

Variable independiente:
Neumonia asociada a ventilacion
mecénica por Acinetobacter baumannii

en pacientes criticos con COVID-19

utilizada en un hospital en
relacion con el nimero de
camas disponibles durante

un dia especifico

OE3: Determinar la cantidad de
ampollas de colistina
dispensadas anualmente en el
tratamiento de la neumonia
asociada a ventilacion mecénica
por Acinetobacter baumannii en
pacientes criticos con COVID-19
ingresados a las Unidades de
Cuidados Intensivos del Hospital
Nacional

Martins en el afio 2020-2021.

Edgardo Rebagliati

Variable dependiente:
Cantidad de ampollas de colistina

dispensadas anualmente

Variable independiente:
Neumonia asociada a ventilacion
mecanica por Acinetobacter baumannii

en pacientes criticos con COVID-19

Analisis detallado de la
cantidad de  ampollas
anuales de colistina

dispensadas.

e Cantidad de
ampollas
utilizadas por
afio (2020-
2021)

e Precio unitario
(S1))

e Discreta

e Continua

e Cuantitativa

e Cuantitativa
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5.4.

5.5.

Analisis estadistico

Se utilizo la estadistica descriptiva, con el objetivo de recolectar, procesar,
presentar y analizar el conjunto de datos recolectados segun los indicadores.
Por lo que los resultados fueron procesados y organizados en tablas y
graficas haciendo uso del programa Microsoft Office Excel 2016 para su

posterior analisis comparativo y descriptivo.

Consideraciones éticas

La investigacion actual recibi6 la aprobacion tanto del Comité de Etica de
la Universidad Peruana Cayetano Heredia como del Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati Martins. Cabe destacar que los datos, desde la fase de
disefio hasta la recoleccion de informacion y el analisis de resultados, fueron
tratados de manera integra, sin ninguna manipulacién. Después de la

publicacién, se pondran a disposicion del publico los datos obtenidos.
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VI.RESULTADOS

Segun los datos presentados en la Tabla 2. se observa que, de los 61 pacientes incluidos

en el estudio, el género masculino fue predominante en un 70.49% Yy las edades entre 50-

59 afios (N = 21). La edad promedio fue de 52.44 + 0.003 afios y la comorbilidad mas

frecuente entre los pacientes estudiados fue la obesidad morbida, presente en un 38.81%

de los casos. Respecto a los pacientes fallecidos, las caracteristicas principales incluyeron

ser varones (34.43%), con edades entre 50-59 afios (18.03%) y presentar obesidad

morbida y/o hipertension arterial (18.03%).

Tabla 2. Caracteristicas epidemioldgicas de los pacientes de estudio

Caracteristicas N % Mortalidad (%0)
, Masculino 43 70.49 34.43
Geénero -
Femenino 18 29.51 14.75
Grupo Etario (Afios)
30-39 6 9.84 1.64
Adulto 40 - 49 17 27.87 14.75
50 -59 21 34.43 18.03
60 — 69 16 26.23
Adulto Mayor 13.11
70-79 1 1.64 1.64
Asma 6 8.96 3.28
Obesidad Morbida 26 38.81 18.03
Comorbilidades Diabetes Mellitus 16 23.88 16.39
Hipertension 16 | 23.88 18.03
Arterial
TBC 3 4.48 3.28

Considerando que la dosis STAT es el protocolo de inicio, se puede apreciar en la Tabla

3. que la mayoria de los pacientes recibieron una dosis inicial de 300 mg (N = 47), lo que

representa un total de 134 ampollas de 150 mg, equivalente a 20.1g de colistimetato

sodico en los 53 pacientes del estudio. Ademaés, se evidencia que no todos los pacientes
del estudio recibieron una dosis STAT, sino solo el 86.89% (N = 53/61).
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Tabla 3. STAT utilizado en el tratamiento con colistina

STAT Total de
. Ampollas de ampollas
(dosis de 1 N % dministrad
inicio) 50 mg administradas
2020-2021
300mg 2 47 77.05 134
200mg 2 4 6.56 8
750mg 5 1 1.64 5
150mg 1 1 1.64 2
TOTAL 53 86.89 149

En la Tabla 4. se presentan diversos casos de pacientes que recibieron mas de un régimen

de dosificacion, lo que dio como resultado un total de N = 91 casos.

Basandonos en esta tabla, se evidencian diversos regimenes de dosificacion, siendo el

mas comun el de 150 mg cada 12 horas (N = 48) con un total de 1858 ampollas

administradas, durante un promedio de 19 + 0.003 dias de tratamiento, lo que equivale a

2 ampollas de 150 mg al dia.

De acuerdo con la informacion de la Tabla 3. y Tabla 4, se puede mencionar que la

cantidad total de ampollas de colistina administradas en los 61 pacientes fue de 2478

ampollas.

Tabla 4. Régimen de dosificacion utilizado en el tratamiento con colistina

Ampollas
Régimen de Ampollas | administradas
dosificacion N % de 150mg durante Fodo el | Total
por dia tratamiento
2020-2021
100mg 10 10.99 2 134
150mg 48 52.75 2 1858
cada 12h | 375mg 1 1.10 6 78 2087
75mg 1 1.10 1 11
90mg 1 1.10 2 6
cada 8h | 100mg 1 1.10 3 33 33
100mg 10 10.99 1 83
cada 24 | 150mg | 19 20.88 1 126 209
TOTAL 2329
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AMPOLLAS ADMINISTRADAS

1858

= 2000
=) 1500 mcada 12h
g() m cada 8h
j 1000 83 126 cada 24h
o 33 <
a 500 134.cmr 78 11 6
<§( 0 — " 4 — _—

100mg 150mg  375mg 75mg 90mg

DOSIS

Figura 2. Ampollas administradas en base al régimen de dosificacion

Segun los datos presentados en la Tabla 5. se observa que los 61 pacientes fueron tratados
con combinaciones de diferentes regimenes de dosificacion de colistina. Se destaca que
el régimen mas utilizado, en un 44.26% (N = 27), consistio en una dosis STAT de 300
mg seguida de 150 mg c/12 como dosis de mantenimiento con un promedio de dias de
tratamiento de 19.37 + 0.0004. Ademas, de acuerdo con la informacién proporcionada en
la Figura 3, el Régimen N°1 mostré una mayor cantidad de ampollas administradas, con
un total de 1126.
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Tabla 5. Régimen de dosificacion utilizado por paciente

Ampollas
administradas
Régimen de dosificacion N % durante el
tratamiento
2020-2021
Régimen N° 1 STAT 300mg y 150mg c/12 27 | 44.26 1126
Régimen N° 2 150mg c/12 5 | 820 200
Régimen N°3 | STAT 300mg, 100mg ¢/12y 150mgc/12 | 4 | 6.56 258
Régimen N°4 | STAT 300mg, 150mg ¢/24y 150 mgc/12| 6 | 9.84 275
Régimen N° 5 150mg c/24 2 | 3.28 15
Régimen N° 6 STAT 300mg y 150mg c/24 2 | 3.28 8
Régimen N°7 | STAT 300mg, 100mg c/24, 150mg c/24,
100mg ¢/12 y 150mg c/12 2 | 3.28 69
Régimen N° 8 STAT 200 mg, STAT 300mg, 150mg
c/24, 100mg c/12 y 150mg c/12 1 | 164 40
Régimen N°9 | STAT 300mg, 100mg c/24y 150mgc/12 | 1 | 1.64 36
STAT 300mg, STAT 200mg, STAT
Régimen N° 10 | 150mg, 100mg c/24, 150mg c/24, 100mg
c/12 y 150mg c/12 1 | 164 120
- o
Régimen N° 11 75mg c¢/12 y 150mg c/24 1| 164 18
- 90mg c/12, 100mg c/24, 150mg c/24
Réegimen N° 12 g 100219 /12 g y 1 | 164 30
Regimen N° 13 100mg c/8 1 | 164 33
Reégimen N° 14 STAT 300mg y 100mg c/24 1 | 164 6
Régimen N° 15 STAT 200mg y 100mg c/24 1 | 164 14
Régimen N° 16 STAT 750mg, STAT 300mg, 375mg c/12
y 150mg c/12 1 | 164 151
Régimen N°17 | STAT 200mg, 150mg ¢/24,100mgc/12 | 1 | 1.64 18
Regimen N° 18 100mg c/24 1 | 164 5
Régimen N°19 | STAT 300mg, 100mg c/24y 150mgc/24 | 1 | 1.64 27
Régimen N° 20 100mg c/24 y 150mg c/24 1 | 164 29
TOTAL 61 | 100 2478
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AMPOLLAS ADMINISTRADAS
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Figura 3. Ampollas administradas a cada paciente en base al régimen de dosificacion

Segun el analisis del consumo de colistina en el hospital, como se muestra en la Tabla 6,
se observa que durante el periodo de estudio se administraron un total de 2478 ampollas
de colistina. El consumo de colistina anual fue de 0.90 DDD/100 camas-dia y 3.09
DDD/100 camas-dia en los afios 2020 y 2021, respectivamente, asi como también, el
consumo promedio fue de 2.00 DDD/100 camas-dia. Esto indica que en las salas UCI-
COVID, cada dia se encontraron aproximadamente 2.00 pacientes consumiendo 0.3 g de
colistina por cada 100 camas. Ademas, la DDD de colistina fue de 1240, lo que significa
que se dispensaron 1240 dosis de 0.3g de colistina para las salas UCI-COVID durante los
afios 2020-2021.

Tabla 6. Dosis Diaria Definida/100 camas-dia de colistina por afio

Porcentaje Concentracion | N° de DDD DDD/100

Antibiético | Periodo | Consumo | Dias de +« | OMS | DDD | Camas -
. (9) Camas .
Ocupacioén (9) Dia
- 2020 559 366 280 0.90
Colisting 2001 | 1019 |365| - 015 8 | 93 Tos0 [ 300
TOTAL 2478 731 PROMEDIO| 2.00
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En la Figura 4. se evidencia un mayor suministro de colistina hacia la sala 02CU durante
el afio 2020, mientras que, durante el afio 2021, dicho suministro se dirigio principalmente
hacia la sala 04CM.

AMPOLLAS DISPENSADAS AL ANO A LAS SALAS

UCI-COVID
600 552
510
;Z-; 500 444
o 400
<
:Il 300 257
196 191
(n;_ 200 156
94

< 62

- I I O L] 16 I

0 —
02CU 04CM EMEA 07BI 07BU

SALAS UCI-COVID*

m2020 m2021

Figura 4. Ampollas dispensadas al afio a cada sala UCI-COVID

**camas: 02CU=24, 04CM=24, EMEA=12, 07BI=14, 07BU=11

*Salas: 02CU es una sala regular de UCI utilizada en tiempos de pandemia para pacientes COVID ubicada
en el segundo piso del hospital con 24 camas, 04CM es una sala implementada por COVID ubicada en el
cuarto piso del hospital con 24 camas, EMEA es una sala implementada por COVID con cubiculos
independientes y presion negativa conocida como antigua emergencia con 12 camas, 07B1 y 07BU son
salas regulares UCI utilizadas en tiempos de pandemia para pacientes COVID ubicadas en el séptimo piso
del hospital que cuentan con 14 y 11 camas, respectivamente. Cada una de las salas presenta un grupo de

médicos programados.
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De acuerdo con la Figura 5. se puede observar que, durante el afio 2020, la sala 02CU
present6 un valor mas elevado de la DDD/100 camas-dia en comparacion con las otras
salas UCI-COVID, mientras que, durante el afio 2021, se observa que la sala 04CM

registré un valor superior de DDD/100 camas-dia en un 0.89.

DDD/100 CAMAS-DIAPOR ANO EN LAS
SALAS UCI-COVID

1.00 0.89
0.82

0O 0.80 0.72

0.41

) 0.32 .
0.40 0.31 0.25

38
S 020 0.10 0.15

Q 0.03
a

02CU 04CM EMEA 07BI 07BU
SALAS UCI-COVID

2020 =2021

Figura 5. DDD/100 camas-dia por afio en cada sala UCI-COVID

En la Figura 6. se aprecia la distribucion mensual de la cantidad de ampollas dispensadas
a lo largo del afio, resaltando un aumento en la dispensacion durante el mes de marzo de
2021.

CANTIDAD DE AMPOLLAS DISPENSADAS POR MES
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Figura 6. Ampollas dispensadas por mes del afio
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En la Figura 7, se muestra la DDD/100 camas-dia por cada mes del afio, destacando que

en el mes de marzo de 2021 se presentd un mayor valor en comparacion con los demas

Meses.
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Figura 7. DDD/100 camas- dia por cada mes del afio

Para calcular el costo anual y el costo promedio por paciente en las salas UCI-COVID

del HNERM, se utilizaron las cantidades de ampollas de 150 mg de colistina consumidas

por pacientes. Esto resultd en un costo total de 371,700.00 soles para el periodo de

estudio, como se detalla en la Tabla 7. Ademas, se registré un costo anual total de
83,850.00 soles y 287,850.00 soles para los afios 2020-2021, respectivamente.

Tabla 7. Costo de colistina anual

Precio Consumo Costo Total Costo promedio
Antibio6tico | Periodo unitario (/. colistina (/) por paciente
' (UN) ' (sl)
Colistina 2020 559 83,850.00 1,374.59
150.00
150 mg 2021 1919 287,850.00 4,718.85
TOTAL 2478 371,700.00 6,093.44
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VI1.DISCUSION
El presente estudio retrospectivo contd con los datos de 61 pacientes con COVID-
19, que presentaron NAV causada por Acinetobacter baumannii en la UCI y
recibieron tratamiento de colistina intravenosa en forma de colistimetato sodico® en
el HNERM.

Con relacion al regimen de dosificacion de colistina, se observo que la dosis de carga
con mayor administracion en los pacientes de nuestro estudio fue 300 mg (86.89%)
y una dosis de mantenimiento de 150 mg cada 12 horas (52.75%), teniendo por ello,
un total de 27 pacientes con este régimen de dosificacion equivalente al 44.26%.
Estos resultados concuerdan con estudios previos realizados en el HNERM vy otros
hospitales, los cuales respaldan el régimen de dosificacion de nuestro estudio como
el realizado por Angles, E y colaboradores [24] sobre la colistina en el tratamiento
de infecciones por Pseudomonas aeruginosa Yy Acinetobacter baumannii
extensivamente resistentes (XDR) en el Hospital Nacional Arzobispo Loayza desde
2014 al 2016, donde evidenciaron que de los 56 pacientes de su estudio, el 69.6%
recibid dosis de carga de 300 mg y dosis de mantenimiento de 150 mg cada 12 horas
de colistina. Asimismo, el estudio llevado a cabo por Lucas, R y colaboradores [25]
en el Servicio de Cuidados Intensivos en el 2016, reafirma que el 46.81% de sus
pacientes siguid esa misma pauta terapéutica. Un caso similar es el estudio realizado
por Sanchez, |y Ticla, V [26] en Medicina Interna del HNERM en el 2017, asi como
también, el estudio realizado por Guzmén, R y Valeriano, J [27] en el HNERM en
los servicios de Medicina Interna del 2018. Esto sugiere que dicho régimen de

dosificacion es comun en el HNERM como en otros hospitales.

Esto puede explicarse mediante, la revision sistematica realizada en Uruguay por
Medina, J y colaboradores en el 2017 [28] centrada en la farmacocinética y
farmacodinamia de la colistina, la cual concluyé que la dosis y duracion del
tratamiento con colistina se deben ajustar a la situacion y gravedad del paciente,
sefialando que la FDA (Administracion de Alimentos y Medicamentos) recomienda
calcular la dosis en base al peso ideal del paciente, por lo que la dosis recomendada

seria bmg/kg/dia, mientras que la EMEA (Agencia Europea de Medicamentos),

1 Actualmente, se utiliza el colistimetato sédico como un profarmaco inactivo, el cual se convierte en
colistina en un medio acuoso.
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sugiere una dosis de colistina de 300mg/dia. Por otro lado, se menciona que debido
a la lenta conversion de colistimetato de colistina a colistina, se requiere una dosis
de carga de 5mg/kg/dia equivalente a 300 mg, lo que corresponde a dos frascos de
ampollas de 150 mg. Por lo tanto, se propone un régimen de dosificacion que incluye
una dosis de carga de 300 mg seguida de una dosis de mantenimiento de 2,5 a 5
mg/kg/dia partida en dos dosis, es decir, 75 0 150 mg cada 12 horas, segun las

recomendaciones de la FDA las cuales fueron utilizadas en nuestro estudio.

En lo que respecta al consumo de colistina, este se expres6 en DDD/100 camas-dia
obteniéndose un resultado de 0.90 con un costo de 83,850.00 soles para el 2020, asi
como también, un valor de 3.09 DDD/100 camas-dia con un costo de 287,850.00
soles para el 2021, observandose un aumento en el consumo de colistina en el afio
2021, con una diferencia de 2.19 DDD/100 camas-dia en comparacién con el afio
anterior. Teniendo en cuenta estos resultados con estudios previos, se puede observar
en lo reportado por Sanchez, | y Ticla, V [26] en el HNERM durante 3 meses del
2017 en el servicio de Medicina Interna que el consumo de colistina fue de 4.69
DDD/100 camas-dias con un costo de 119,220.00 soles. Ademaés, otro estudio
realizado por Guzman, R y Valeriano, J [27] en los servicios de Medicina Interna del
HNERM en el 2018 indico un consumo de colistina de 0.699 DDD/100 camas-dia
con un costo total de 41,256.24 soles. Es notable codmo el consumo de colistina ha
fluctuado a lo largo del tiempo, incluso en circunstancias anteriores a pandemia de

COVID-19 y en un entorno diferente al que se esté estudiando.

Por otro lado, los estudios de consumo realizados en tiempos de pandemia por
COVID-19 como el llevado a cabo por Lapa, H [29] acerca del consumo y costo de
antimicrobianos del Hospital Arzobispo Loayza, 2019-2020 indic6 que el consumo
de colistina en el 2019 fue 0.609 DDD/100 camas-dia con un costo de 63,467.40
soles, mientras que en 2020 se elevé a 1.904 DDD/100 camas-dia con un costo de
102,125.00 soles. Asimismo, la investigacion realizada por Godoy, E [30] sobre el
consumo de antimicrobianos del hospital Udaondo en Argentina entre los afios 2019-
2020 indic6 un consumo de colistina de 23 DDD/1000 pacientes-dia para el 2019 y
32.63 DDD/1000 pacientes-dia para el 2021. Ademas, la investigacion conducida por
Poma, V [31] enfocada en determinar la DDD del consumo de antibioticos de reserva
en la UCI del Hospital Daniel Alcides Carrion de Tacna durante el 2021 y 2022,
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mostrd que la DDD/100 camas-dia de colistina en el 2021 fue de 21.81, con un costo
de 30,579.12 soles. Estos resultados muestran una discrepancia en los valores
respecto con los obtenidos en nuestro estudio, posiblemente debido a la focalizacién
de un patogeno especifico y a un servicio hospitalario en particular. Sin embargo, es
destacable que el consumo de colistina en tiempos de pandemia por COVID-19, asi

como los costos generados por la misma aumento, especialmente en el afio 2021.

Esto puede deberse a que la situacion de la pandemia de COVID-19 gener6 una
problemética global debido a las caracteristicas propias de la enfermedad y a las
sobreinfecciones bacterianas observadas en los pacientes. Segin una investigacion
realizada por Portillo G y colaboradores en el 2022 [32] sobre Acinetobacter
baumannii panresistente en pacientes post COVID-19 y comorbilidades, se ha
observado un incremento en las infecciones causadas por bacterias multirresistentes
en el entorno hospitalario, como el Acinetobacter baumannii, lo que ha complicado
el establecimiento de tratamientos. Esto ha resultado en la necesidad de utilizar
antibidticos mas potentes y en dosis elevadas, lo que conlleva mayores costos para
el sistema de salud. La OMS [15] elabor6 una lista de medicamentos para tratar las
complicaciones por coinfeccion y sobreinfeccion en pacientes con COVID-19, en la
que se incluia la colistina como uno de los antibioticos de eleccion. Esto podria
explicar el incremento en el consumo de este medicamento de reserva, ya que se
consider6 como una opcion para tratar estas bacterias multirresistentes, posiblemente

debido a la preocupacion por el aumento de las infecciones intrahospitalarias.

Por otro lado, segun el analisis llevado a cabo por De Benedetto T y colaboradores
[33] sobre el prondstico de la neumonia asociada al ventilador causada por
Acinetobacter baumannii en pacientes con COVID-19 del Hospital Cardinal Massaia
Asti, Italia, menciona un incremento en la incidencia de NAV ocasionada por
Acinetobacter baumannii en pacientes con COVID-19 ingresados en la UCI durante
el desarrollo de la pandemia de COVID-19 en 2020 y 2021 observando que todos los
regimenes de tratamiento incluian el uso de colistina. Asimismo, otro estudio
realizado por Shinohara D en el 2021 [34] sobre el brote endémico de Acinetobacter
baumannii resistente a carbapenémicos en una unidad de cuidados intensivos
dedicada especificamente a la enfermedad por COVID-19 en un hospital de Brasil,

sefialo que los pacientes recibieron tratamiento con polimixina como monoterapia o
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en combinacién, evidenciando una recuperacion mas favorable con la terapia
combinada. Sin embargo, es relevante destacar que la eleccion del mejor tratamiento
para las sobreinfecciones por Acinetobacter baumannii en pacientes con COVID-19
sigue siendo motivo de debate. A pesar de ello, diversos estudios mencionan que los
pacientes recibieron tratamiento empirico de antibiéticos durante este periodo de
tiempo, lo que podria haber contribuido al aumento de la resistencia antibidtica a los
medicamentos de primera linea y, por ende, al incremento en el consumo de
medicamentos de reserva como colistina. Estudios como el llevado a cabo por Nori
T y colaboradores en pacientes con COVID-19 hospitalizados durante el aumento de
la pandemia en la ciudad de New York en 2020 [35] indican que el 79% de sus
pacientes estudiados con coinfecciones recibieron tratamiento empirico. Asimismo,
segun la revision realizada por Pérez, C y colaboradores el 2021 [36] sobre el uso y
abuso de antimicrobianos en tiempos de COVID-19, al inicio de la pandemia, la
incertidumbre respecto a una terapia antiviral especifica y la presencia de
coinfecciones bacterianas llevaron a las organizaciones de salud en todo el mundo a
recomendar el inicio de un tratamiento antibiotico empirico en caso de neumonia
adquirida. De igual manera, la revisién de Rawson T y colaboradores en el 2020 [37]
sobre la coinfeccion bacteriana y fungica en personas con coronavirus indica que el
72% de sus pacientes con COVID-19 utilizaron antibiéticos de manera empirica para
tratar su sobreinfeccion. Estos hallazgos antes mencionados nos indicarian que el
aumento en el consumo de colistina y, por consiguiente, el incremento en los costos
generados no solo estaria relacionado al aumento de las sobreinfecciones por
Acinetobacter baumannii en pacientes con COVID-19 durante este periodo de
tiempo, sino también al elevado uso de tratamientos empiricos como parte de las
recomendaciones de las organizaciones en salud. Aunque no hay evidencia que
respalde el éxito terapéutico de este antibiético como tratamiento empirico, esta
podria ser una explicacion ante el aumento en el consumo de colistina observada en
tiempos de pandemia de COVID-19.

En base a la informacion precedente, el uso de antibidticos empiricos, asi como
también, el consumo excesivo de antibidticos sin requerirlos podria estar
conduciendo a incrementos en la prevalencia de bacterias multirresistentes en un
futuro, ya que, durante la pandemia de COVID-19 la resistencia a los antibioticos

representd un desafio urgente para la salud publica y la economia, particularmente
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en el caso de los medicamentos de Gltimo recurso como colistina. En 2014, Espafia
estaba entre los paises con el mayor consumo de antibidticos. Sin embargo, desde el
inicio del Plan Nacional, las cifras disminuyeron considerablemente, destacandose el
éxito en la reduccién del uso de colistina en los animales. Este logro fue relevante,
dado que su uso inicial en el ambito veterinario se debio a sus efectos toxicos en los
humanos. No obstante, ante la escasez de alternativas, los médicos se vieron
obligados a reconsiderar este antibiotico y emplearlo como ultimo recurso en
pacientes con infecciones multirresistentes [38]. Segun el estudio llevado a cabo por
Khoshbakht R y colaboradores [39] sobre la evaluacién de los cambios en la
resistencia a los antibiéticos durante la pandemia de COVID-19 en el noreste de Iran
durante 2020-2022, indica que la pandemia de COVID-19 podria estar alterando la
resistencia a los antibidticos. Esto se debe a que, durante la pandemia, la vigilancia
sobre el uso de antibidticos se vio reducida, lo que plantea la posibilidad de una
pandemia silenciosa. Dado que hay una incertidumbre al momento de identificar una
infeccion bacteriana en pacientes con COVID-19, muchas organizaciones respaldan
el uso de antibidticos de forma empirica, sin embargo, otros argumentan que el uso
de antibidticos deberia basarse en la gravedad del paciente. Por lo tanto, es crucial
realizar estudios que proporcionen informacién sobre el uso de antibidticos de
reserva como tratamientos empiricos durante la pandemia de COVID-19 para tratar
las sobreinfecciones, asi como identificar en qué pacientes la terapia antibiotica

supera los beneficios.

Ante el crecimiento en el consumo de antibioticos y el consiguiente aumento en los
costos generados, es esencial que las autoridades competentes de cada hospital
implementen intervenciones controladas. Esto incluye promover la categorizacion
del consumo de colistina en bajo, medio y alto utilizando valores estandarizados, lo
que ayudaria a interpretar el valor del consumo obtenido y se puedan de esta manera
respaldar las decisiones respecto al consumo de los antibiéticos de reserva ya que
son aquellos que se utilizan de manera restringida para tratar infecciones
potencialmente mortales en las que otros antibidticos comunes y menos costosos no
son efectivos debido a la resistencia bacteriana, lo cual podria dar inicio a diversas
investigaciones sobre las causas de este consumo, ademas de considerar la
importancia de implementar medidas educativas y preventivas en la comunidad, ya

que actualmente no se cuenta con estos valores estandarizados [40].
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VIII. LIMITACIONES

Debido a la naturaleza retrospectiva del estudio, se enfrentaron importantes
limitaciones en la recopilacion de datos. En numerosas ocasiones, la informacion
requerida no se encontraba completa en las historias clinicas, lo que implicaba la
necesidad de solicitar detalles especificos al Departamento o Servicio
correspondiente. Ademas, algunos registros medicos del paciente en el Kardex
estaban mezclados con otras historias clinicas, lo que dificultaba la obtencion de
datos. Durante la pandemia, esta complicacion se intensificé debido a los
esfuerzos por acelerar los procedimientos, lo que llevd a una documentacion

limitada.

IX. CONCLUSIONES

Considerando lo mencionado anteriormente, se destaca que la mayoria de los
pacientes siguio un régimen de dosificacion de 300mg STAT y 150mg c/12h, lo cual
se alinea con las directrices establecidas por la FDA 'y, como se establecid, podria ser
un régimen comunmente utilizado en el HNERM. Por otro lado, la cantidad de
ampollas utilizadas durante todo el periodo de estudio del 2020-2021 fue de 2478.
Ademas, el consumo anual de colistina fue de 0.90 y 3.09 DDD/100 camas-dia para
los afios 2020 y 2021, respectivamente, con un costo anual de 83,850.00 soles en 2020
y 287,850.00 soles en 2021. Este estudio evidencia un aumento en el consumo de
colistina durante el afio 2021 respecto al 2020 con una diferencia de 2.19 DDD/100
camas-dia, atribuible al progreso de la pandemia por COVID-19, asi como también,
nos muestra como se han ido modificando las tendencias de consumo, lo que resalta
la necesidad de mejorar las estrategias que fomenten un uso adecuado de los
medicamentos, incluyendo una mayor participacion del Quimico Farmacéutico en la
atencion de la salud, realizando un seguimiento farmacoterapéutico exhaustivo en los
pacientes, para que de esta manera se pueda controlar los medicamentos en caso el
paciente fallezca o se le cambie la terapia antibiotica. Es importante destacar que los
antibioticos de reserva son aquellos que se utilizan de manera restringida para tratar
infecciones potencialmente mortales en las que se ha confirmado resistencia a otros
antibidticos efectivos y menos costosos. Por lo tanto, el seguimiento de estos
antibioticos de reserva es fundamental para optimizar su uso adecuado, reducir el

costo terapéutico y disminuir los perfiles de resistencia antimicrobiana en el ambito
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hospitalario. Sin embargo, no se han establecido criterios que nos indiquen si el nivel

de consumo esta dentro de los limites permitidos. Por lo tanto, este estudio destaca la

necesidad de establecer una categorizacion del consumo de colistina en bajo, medio

y alto a partir de valores estandarizados del consumo de este antibidtico de reserva,

lo que facilitaria la monitorizacion precisa del manejo de dicho antibiotico. Ademas,

permitird tomar medidas en los hospitales para profundizar en las causas Yy

consecuencias del aumento en su prescripcion.

X. RECOMENDACIONES

Considerar la efectividad de la colistina en pacientes con las caracteristicas
especificas de nuestro estudio, ya que la condicion adicional de COVID-19
podria estar afectando la respuesta del antibidtico.

Evaluar las consecuencias del uso inapropiado y excesivo de los antibioticos
de reserva, como la colistina, debido a que, de acuerdo al petitorio
farmacoldgico de EsSalud este antibidtico solo es utilizado bajo ciertas
restricciones. De esta manera se estaria fomentando fuente informacion para
un mejor manejo de los antibiéticos en el ambito hospitalario.

Es imprescindible que los comités y autoridades competentes realicen una
Normativa que pueda categorizar el consumo de antibiéticos de reserva,
como colistina, dividiéndolo en categorias de bajo, medio y alto basadas en
valores estandarizados. Esto nos permitiria evaluar si el nivel de consumo en
el ambito hospitalario se encuentra dentro de los limites permitidos y, en caso
contrario, emprender investigaciones sobre las posibles causas vy
consecuencias a nivel hospitalario y en el individuo. Asimismo, esta accion
contribuiria a mitigar la resistencia antibidtica, que es una consecuencia
comun del consumo excesivo e inadecuado de antibioticos, ya que, a partir
de la categorizacion del consumo de colistina, se podria determinar la
cantidad de la poblacién de un sector especifico que viene padeciendo de un

cuadro infeccioso altamente resistente a antibiéticos.
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XIl. ANEXQOS
12.1. Formato de seguimiento de cultivo
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12.2. Formato de seguimiento farmacoterapéutico del HNERM

Afxessalud

L Ll I DAY R T W L
'EEH%.BIE AR

UNIDAD DE FARMACIA CLINICA
HOJA DE SEGUIMIENTO FARMACOTERAPEUTICO
Fecha apeiura ]
ja h° Apellidos y Nombres N 55 mc | Ganers
Peso Talka F M
Fiara |Estcnal rH"him ad
[F ingress
Signos v sintomas ITE | Ic |
Riedsilo cronologicn ded hecho
Antecedentes Patologicos JF acicees Predisponemes
Habilos nocivos Jadcohol Jiabaco | |cafe | e |
|Cras
Examan Fisico
[Finciores wales [Fc Fn | rF'.n | ﬁ' |
Impresicn Diagnastica

Medicaciin Habitual (incheye OTC) previe a la hospitalizacion Jobeervaciones
[Medicaments Dosis Frecisenca | Inicio Fim
| |Aperiurado por;

41




12.2. Formato de seguimiento farmacoterapéutico del HNERM (continuacion)
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12.3. Formato de exdmenes de laboratorio y pruebas diagnosticas del HNERM
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12.4. Formato de Recoleccion de Datos - Adaptado
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