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Resumen

Antecedentes: La resistencia a los antimicrobianos es una creciente amenaza parala salud y, a
menos que se tomen medidas, la carga de muertes por esta causa podria alcanzar 10 millones
por afio en 2050.

Objetivo: Optimizar el uso de antimicrobianos restringidos mediante capacitacion en areas de
unidosis del Hospital de Especialidades José Carrasco Arteaga de Cuenca.

Método: Estudio prospectivo y de intervencion. El trabajo se desarroll6 entre febrero y abril de
2023; y se implementaron reportes en antimicrobianos restringidos, tanto en receta, como en
terapéutica, mediante una intervencion farmacéutica de capacitacion a farmacéuticos de
unidosis, la cual buscaba perfeccionar conocimientos y destrezas en esta materia e incorporar al
farmacéutico al Programa de Optimizacién de Antimicrobianos (PROA). Tanto en fase pre-
intervencion como post-intervencion los profesionales llenaron un cuestionario de evaluacion de
conocimientos, asi como los registros respectivos.

Resultados: El reporte farmacéutico obtenido con mayor frecuencia durante la fase pre-
intervencion fue solicitud de autorizacion restrictiva (42,2%), y en la fase post-intervencion dias
de tratamiento (69%). Posterior a la evaluacion de la charla se observé mejoria de un punto, con
calificacion excelente. En efectividad de reportes, en la etapa pre-intervencion se alcanz6 una
tasa de 41,3% y en la etapa post-intervenciéon 58,7%. El beneficio econémico para el Hospital en
fase post-intervencion fue $2.344,90 délares americanos.

Conclusiones: Estos resultados favorecen el rol del farmacéutico al equipo PROA, pues
probablemente en el futuro el serd el encargado de aportar con datos de consumo de
antimicrobianos de uso restringido y reportar indicadores periédicamente.

Palabras clave: farmacologia, capacitacion farmacéutica, personal farmacéutico
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Abstract

Background: Antimicrobial resistance is a growing health threat and, unless action is taken, the
burden of deaths from this cause could reach 10 million per year by 2050.

Objective: Optimize the use of restricted antimicrobials through training in single-dose areas of
the José Carrasco Arteaga Specialty Hospital in Cuenca.

Method: Prospective and intervention study. The work was carried out between February and
April 2023; and reports on restricted antimicrobials were implemented, both in prescription and
therapeutics, through a pharmaceutical training intervention for single-dose pharmacists, which
sought to improve knowledge and skills in this matter and incorporate the pharmacist into the
Antimicrobial Optimization Program (PROA). In both the pre-intervention and post-intervention
phases, professionals filled out a knowledge evaluation questionnaire, as well as the respective
records.

Results: The pharmaceutical report obtained most frequently during the pre-intervention phase
was a request for restrictive authorization (42.2%), and in the post-intervention phase days of
treatment (69%). After the evaluation of the talk, an improvement of one point was observed, with
an excellent rating. In reporting effectiveness, a rate of 41.3% was reached in the pre-intervention
stage and 58.7% in the post-intervention stage. The economic benefit for the Hospital in the post-
intervention phase was $2,344.90 US dollars.

Conclusions: These results favor the role of the pharmacist in the PROA team, since probably in
the future he will be in charge of providing data on the consumption of restricted use antimicrobials

and reporting indicators periodically.

Keywords: pharmacology, pharmaceutical training, pharmaceutical staff
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Capitulo |
1.1 Introduccién
En la actualidad la resistencia a los antibiéticos constituye uno de los mas grandes desafios para

la salud mundial, pues la aparicién y propagacién de nuevos mecanismos de resistencia de
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ciertas bacterias, supone una dificultad en el tratamiento de enfermedades infecciosas (WHO,
2020). Segun datos de la Organizacion Mundial de la Salud (WHO), la resistencia a los
antimicrobianos causa unas 700.000 defunciones por afio y, a falta de una accion eficaz, para el
afio 2050 se proyecta unos 10 millones de muertes si no se realiza una optimizacion adecuada
(Hoffman et al., 2015). En muchos hospitales se ha observado un uso exagerado e inadecuado
de los antimicrobianos lo que genera graves problemas en la atencion publica, desencadenando
la aparicién de microorganismos resistentes a estos medicamentos. Estas practicas inapropiadas
suelen provocar una duracidén innecesaria de la terapia antimicrobiana en pacientes con
infecciones comunes y/o leves y, por ende, incremento de los costes hospitalarios (R. A. Lee
et al., 2021) y graves consecuencias que van desde sistemas de salud sobrecargados con
pérdida de productividad hasta elevada morbilidad y mortalidad (Joshi, 2017).

En paises en vias de desarrollo como el nuestro, resulta complicado implementar programas de
optimizacion de antibiéticos (PROA) vy, por ende, estos son escasos(Chem et al., 2018). En un
estudio realizado por Nathwani et al., en el afio 2019, se observé que la mayoria de programas
de optimizacion se implementd en América del Norte (49%), Europa (25%) y Asia (14%), y muy
pocos en Africa (3%), Australia (3%) y América del Sur (3%) (Nathwani et al., 2019).

A pesar de que los Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC) recomiendan
la implementacién de PROA (CDC, 2016), y que en el afio 2016 se desarrollé una “Guia para la
implementacion de un Programa de Optimizacion de Antibioticos a nivel hospitalario”, elaborado
por la Asociacion Panamericana de Infectologia (Bavestrello et al., 2016), muy poca ha sido la
acogida a nivel regional e incluso local, pues en el Hospital de Especialidades José Carrasco
Arteaga (HEJCA) recién en el afio 2021 se ha instaurado el PROA vy, por ende, las practicas de
optimizacion de antimicrobianos a nivel de farmacia son desconocidas y no existe estadistica de
las mismas.

A nivel mundial se han realizado algunos estudios que demuestran que la educacion
farmaceéutica dirigida hacia otros farmaceéuticos e incluso hacia otros profesionales de la salud es
trascendental para mejorar la calidad de la prescripcion y disminuir la propagacion de la
resistencia a los antimicrobianos restringidos. Asi, observamos, que Kandel et al, mediante
sesiones educativas a los farmacéuticos obtuvieron mejoras en la prescripcion y el conocimiento
de antibidticos (Kandeel et al., 2019a), Abubakar et al, por su parte, mediante educacion dirigida
por farmacéuticos a obstetras incrementaron significativamente el cumplimiento de la duracién
de la profilaxis antibiética quirargica (Abubakar et al., 2019) y Pefialva et al, demostraron que la

implementacion de un PROA en atencién primaria basado en entrevistas educativas mejor6 el
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uso de antibiéticos y dio como resultado una reduccion significativa y sostenida de infecciones
por E. coli productora de BLEE en la comunidad (Pefialva et al., 2020).

Por todo esto, es importante resaltar, el papel que el farmacéutico ha alcanzado en los Ultimos
aflos en procesos de optimizacion de antimicrobianos, pues su trabajo ya no se centra
Unicamente en la dispensacion y éste se ha reforzado con adquisicién de conocimientos en
enfermedades infecciosas y administracion de antimicrobianos gracias a programas de
especialidad y de capacitacion continua (Parente & Morton, 2018). Asimismo, se ha evidenciado
gue en paises de elevados y medianos ingresos las intervenciones realizadas por farmacéuticos
en los PROA muestran resultados prometedores (Lim et al., 2020). Ademas, la capacitacion
personalizada, adecuada y periédica en materia de optimizacién de antimicrobianos de uso
restringido a los farmacéuticos, ciertamente se ha visto reflejada en la disminucion de las
prescripciones médicas inadecuadas, ya que los farmacéuticos pueden influir en las actitudes de
los prescriptores al ser considerados “expertos en medicamentos” y pueden a su vez ayudar a
usar las mejores préacticas (Bishop et al., 2019).

El origen de este proyecto radica la importancia tanto a nivel internacional como nacional e
incluso local, sobre el uso racional de antimicrobianos puesto que el Ministerio de Salud Publica
del Ecuador (MSP) lo ubica entre sus prioridades de investigacion en salud 2013-2017, como su
area 19, referida a “Sistema Nacional de Salud”, linea (Medicamentos, insumos, conocimiento y
uso plantas medicinales), sublinea (Perfiles de resistencia antibiética) (Ministerio de Salud
Pulblica, s. f.).

Por su parte, en la Universidad de Cuenca, Facultad de Ciencias Médicas también se contempla
la tematica entre sus lineas de investigacion N° 8: Resistencia Bacteriana.

La repercusion de la intervencion farmacéutica se centrara en mejorar la calidad de reportes
farmacéuticos para optimizar antimicrobianos restringidos en areas de unidosis del HEJCA con
el fin de poner de manifiesto la magnitud del problema de la resistencia a estos medicamentos y
la necesidad de generar actividades concretas enfocadas a tratar el problema desde diversos
enfoques, incluida la promocion del uso apropiado de los mismos.

El objetivo de este estudio fue optimizar el uso de antimicrobianos restringidos mediante
capacitacion en areas de unidosis del Hospital de Especialidades José Carrasco Arteaga de la

ciudad de Cuenca
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Capitulo Il
2. Marco Tedrico
2.1 Antimicrobianos
Se considera un antimicrobiano a una sustancia o agente obtenido a partir de microrganismos,
plantas, animales o de forma sintética o semisintética y que actla contra cualquier tipo de
microrganismo, sea éste bacteria, micobacteria, hongo, parasito o virus. Por esto y segun su
accion se denominan: antibacterianos, antimicobacterianos, antimicéticos, antiparasitarios y
antivirales (WHO, 2017). Estas categorias de medicamentos se discriminan segln sus
mecanismos de accion propiedades bioquimicas, asi encontramos inhibicion de la sintesis de la
pared celular en hongos y bacterias, sintesis de membrana celular y de las subunidades
ribosdmicas 30S y 50S, sintesis del folato en parasitos, procesos de desintoxicacion quimica
parasitaria, metabolismo de acido nucleico, a nivel de topoisomerasas, proteasas e integrasas
virales y proteinas de entrada-fusion de la envoltura viral (Brunton et al., 2019).
2.2 Resistencia a los antimicrobianos
Laresistencia a los antimicrobianos (RAM) se produce cuando los microorganismos se modifican
tras la exposicion a estos medicamentos. Esto desencadena a su vez, ineficacia de los
tratamientos y, en consecuencia, persistencia de las infecciones en los pacientes,
incrementando, por ende, el riesgo de contagio a otras personas (WHO, 2017).
La resistencia a estos medicamentos antimicrobianos se ha convertido en los Gltimos afios en
una amenaza mundial para los sistemas de salud publica, pues desde que se descubrieron, su
uso indebido y el abuso de prescripcion de los mismos (Ferri et al., 2017) ha generado un
incremento en el nimero de infecciones con bacterias resistentes, e incluso multirresistentes y
pan-resistentes mas no el nimero de antimicrobianos para combatirlas (Joshi, 2017).
La resistencia a los antimicrobianos ha sido promovida en gran medida por el mal uso y abuso
de estos medicamentos tanto en la esfera humana como animal y ambiental, sumado a la
propagacion de bacterias resistentes y determinantes de resistencia dentro de estos sectores
(McEwen & Collignon, 2018).
2.3 Optimizacién de antimicrobianos
El optimizar la terapia antimicrobiana es crucial para combatir la resistencia de microorganismos
patégenos a estos medicamentos y favorece, por ende, una mejora de los resultados clinicos y
una disminucion del dafio secundario del uso de los mismos. Medidas restrictivas como la
autorizacion previa a la prescripcion de antimicrobianos y educativas como seguimiento posterior

con retroalimentaciéon, son puntos clave para optimizar la terapia antimicrobiana, por ello las

Silvia Marcela Moreno Yanes



UCUENCA 13

instituciones de salud deben implementar estrategias para alcanzar estos objetivos (Markley
et al., 2018).

Los CDC recomiendan implementar en los hospitales equipos multidisciplinarios para
optimizacion de antibiéticos (PROAS), mismos que deben incluir entre sus miembros principales
un médico especialista en enfermedades infecciosas y un farmacéutico clinico especializado en
enfermedades infecciosas, como minimo (CDC, 2019).

Para evitar la propagacién de bacterias resistentes y determinantes de resistencia dentro del
ambito humano es necesario tomar medidas para preservar la eficacia continua de los
antimicrobianos existentes eliminando su uso inapropiado y limitando la propagacion de
infecciones (McEwen & Collignon, 2018). Para que todo esto puede conseguirse resulta
indispensable mantener politicas de uso adecuado de antimicrobianos y cumplirlas por
intermedio del equipo PROA, quien, por medio de sus miembros sera el encargado de controlar
y restringir medicamentos del grupo bajo vigilancia y de reserva para afrontar satisfactoriamente
infecciones provocadas por microorganismos multirresistentes (Rivera & Quintana, 2021).

2.4 Programas de optimizacién de antimicrobianos

Los programas de optimizacion de antimicrobianos (PROA) son programas disefiados para
desempefiar acciones enfocadas al uso seguro y racional de los antimicrobianos, mediante la
promocion de la seleccion del régimen farmacolégico 6ptimo, incluida la dosificacion, la duracion
y la via de administracion, evitando en la medida de lo posible la aparicién de resistencias
(Bavestrello et al., 2016; PAHO & Florida International University, 2018).

Los PROA no se han desarrollado con la misma celeridad en América Latina, comparado con
otras regiones, como Europa y Estados Unidos, por lo que en varios paises son poco conocidos
y en otros se han desarrollado como proyectos individuales en los hospitales, mas no como
respuesta a politicas nacionales. Por tanto, estos programas requieren para implementarse y
mantenerse un fuerte liderazgo de todas las partes interesadas, incluidos los pacientes y demas
instituciones asociadas al sector salud y un apoyo econdmico permanente que brinde
sostenibilidad (PAHO & Florida International University, 2018).

Para que esto se cumpla es importante incluir en el equipo médicos especialistas en
enfermedades infecciosas y farmacéuticos, quienes por medio de intervenciones reduciran el uso
total de antimicrobianos en el hospital y la exposicidon entre los pacientes internados (S. Y. Lee &
An, 2022; Livorsi et al., 2021).

El PROA en su trabajo conjunto con el area de farmacia tiene como objetivo optimizar el uso de
antimicrobianos restringidos mediante capacitacién en areas de unidosis del Hospital. Para

conseguir este proposito y mantenerlo en el tiempo, es importante describir el tipo y la frecuencia
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de los reportes farmacéuticos en antimicrobianos de uso restringido pre y post capacitacion,

realizados; capacitar a los farmacéuticos en uso y reporte de antimicrobianos restringidos;

evaluar la efectividad del reporte farmacéutico en terapia antimicrobiana restringida y calcular los

beneficios econémicos para el HEJCA derivados de los reportes farmacéuticos en la utilizacién

de antimicrobianos después de la capacitacion.

2.5 Clasificacion de antibioticos de la Organizacién Mundial de la Salud (AWaRe)

Para abordar los problemas de resistencia a los antibiéticos, la Organizacién Mundial de la Salud

(WHO) desarroll6 una herramienta denominada AW aRe, por sus siglas en inglés, la cual se basa

en tres categorias diferentes que en conjunto forman la categorizacion AWaRe de antibidticos

(WHO, 2019b). Estas son:

A: grupo Acceso (Access)

Wa: grupo Observacién o vigilancia (Watch)

Re: grupo Reserva (Reserve)

Con esto la WHO busca disminuir la propagacion de la resistencia a los antibiéticos y con ello,

orientar una mejor prescripcion y tratamiento para el paciente. Esta clasificacion considera las

directrices terapéuticas de los sindromes infecciosos mas frecuentes (WHO, 2019b).

2.5.1 Grupo acceso:

Incluye a los antibidticos que deberian usarse como tratamiento de primera o de segunda

eleccion y que ofrecen el mejor valor terapéutico, minimizando el potencial de resistencia. Estos

antibidticos deben estar constantemente disponibles en todos los paises con una calidad

adecuaday a un precio asequible (WHO, 2019b). Dentro de esta categoria se encuentran:
Tabla 1. Antibiéticos de acceso de la WHO

Amoxicilina/ o
o . - | Ampicilina/ |
Amikacina Amoxicilina acido Ampicilina Azidocilina
. sulbactam
clavulanico
_ ~ | Bencilpenici _ )
o _ o Bencilpenicilin | Brodimoprim .
Bacampicilina Bencilpenicilina . lina Cefacetrilo
a benzatinica . a
procaina
Cefadroxilo Cefalexina Cefaloridina Cefalotina | Cefapirina Cefatrizina
_ ) ) Cloranfenico
Cefazedona Cefazolina Cefradina Cefroxadina | Ceftezol |
. . . . Dicloxacilin . -
Clindamicina Clometocilina Cloxacilina Doxiciclina | Epicilina
a
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_ o Fenoximetilpenic - o o -
Espectinomicina linal Flucloxacilina |Furazidina |Gentamicina | Hetacilina
ilina
. - - Metronidaz . N
Mecilinam Metampicilina Meticilina | Nafcilina Nifurtoinol
0
_ i _ . Penamecilin | Pivampicilin | Pivmecilina
Nitrofurantoina | Ornidazol Oxacilina
a a m
_ _ .| Sulfadiazina/ | Sulfadiazina
Propicilina Secnidazol Sulbactam Sulfadiazina ) . _
tetroxoprim |/ trimetoprim
) ) o Sulfadimidina/ Sulfaisodimi
Sulfadimetoxina | Sulfadimidina _ _ Sulfafurazol | Sulfaleno
trimetoprim dina

Sulfamerazina

Sulfametoxa

Sulfametoxa

Sulfamazona Sulfamerazina _ _ Sulfametizol zol/
/ trimetoprim zol _ _
trimetoprim
Sulfametoxipirid o Sulfametoxidia | Sulfametrol/ Sulfamoxol/
, Sulfametomidina | _ ) Sulfamoxol _ _
azina zina trimetoprim trimetoprim
I _ Sulfapiridin _ '
Sulfanilamida Sulfaperina Sulfafenazol Sulfatiazol Sulfatiourea
a
Sultamicilina Talampicilina Tetraciclina Tiamfenicol | Tinidazol Trimetoprim
Fuente: WHO — Elaboracion: Marcela Moreno
A continuacion, se indican los antibiéticos de acceso disponibles en el HEJCA:
Tabla 2. Antibiéticos de acceso disponibles en el HEJCA
o o Amoxicilina + o Ampicilina/
Amikacina Amoxicilina o o Ampicilina
acido clavulanico sulbactam
. o Bencilpenicilina _ _ _ o
Bencilpenicilina N Cefalexina Cefazolina Clindamicina
benzatinica
Dicloxacilina Doxiciclina Gentamicina Metronidazol Nitrofurantoina
. Trimetropim
Oxacilina
sulfametoxazol

Fuente: WHO — Elaboracién: Marcela Moreno

2.5.2 Grupo bajo vigilancia o control:

Comprende esencialmente antibidticos de amplio espectro que presentan mayor potencial de

promover la aparicion de resistencias y tienen una relacion beneficio-riesgo menos favorable, por

ende, deben usarse Unicamente en indicaciones concretas (WHO, 2019b).
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Acido Acido Acido Acido _ o
o . _ o o Arbekacina Aspoxicilina
fusidico oxolinico pipemidico piromidico
Azitromicina | Azlocilina Azlocilina Bekanamicina | Biapenem Carbenicilina
_ - Cefbuperazon | Cefcapen- o
Carindacilina | Cefaclor Cefamandol o Cefdinir
a pivoxil
Cefditoren- _ Cefetamet- o _
o Cefepime o Cefixima Cefmenoxima | Cefmetazol
pivoxil pivoxil
Cefminox Cefodizima | Cefonicid Cefoperazona | Ceforanida Cefoselis
Cefotaxima | Cefotetan Cefotiam Cefoxitina Cefozopran Cefpiramida
) Cefpodoxim- _ _ o Cefteram-
Cefpiroma , Cefprozil Cefsulodina | Ceftazidima o
proxetil pivoxil
Ceftibuten Ceftizoxima | Ceftriaxona Cefuroxima Clortetraciclina | Cinoxacina
Ciprofloxacin | Claritromicin o _ Demeclocicli
Clofoctol Clomociclina | Delafloxacina
a a na
Dibekacina | Diritromicina | Doripenem Enoxacina Ertapenem Eritromicina
Esparfloxaci o Estreptoduocin | Estreptomicin o ) o
Espiramicina Feneticilina Fidaxomicina
no a a
_ ] , o o Garenoxacin
Fleroxacina | Flomoxef Flumequina Fluritromicina | Fosfomicina oral
a
] ) Gemifloxacin ] Imipenem/ o o
Gatifloxacino Grepafloxacino | ) Isepamicina Josamicina
0 cilastatina
Tabla 3. Antibidticos bajo vigilancia o control de la WHO
o Lascufloxacin . Levonadifloxaci | o
Kanamicina Latamoxef Levofloxacino Lincomicina
a na
Lomefloxacin _ o o .
Loracarbef Limeciclina Meropenem | Metaciclina Mezlocilina
o]
Micronomicin | Midecamicin | Minociclina . o _ _ Nemonoxacin
Miocamicina | Moxifloxacino
a a oral a
o o ) ) o Oxitetraciclin
Neomicina Netilmicina Norfloxacino Ofloxacino Oleandomicina

a

Silvia Marcela Moreno Yanes



UCUENCA

_ Pazufloxacin ) Penimepicicli _ . Piperacilina/
Panipenem Pefloxacina Piperacilina
a na tazobactam
Pristinamicin _ _ _ o _ _ _ o S
Prulifloxacina | Ribostamicina | Rifabutina Rifampicina Rifamicina
a
Rifaximina Rokitamicina | Rolitetraciclina | Rosoxacina Roxitromicina Rufloxacina
Sareciclina | Sisomicina Sitafloxacina | Solitromicina | Sulbenicilina Tazobactam
_ _ ) _ o Temafloxacin N ) -
Tebipenem | Teicoplanina | Telitromicina Temocilina Ticarcilina
a
o Tosufloxacin | Troleandomici | Trovafloxacin o
Tobramicina Vancomicina
a na a

Fuente: WHO — Elaboracién: Marcela Moreno

A continuacion, se enlistan los antibiéticos bajo vigilancia o control disponibles en el HEJCA:

Tabla 4. Antibiéticos bajo vigilancia o control disponibles en el HEJCA

Azitromicina Cefepime Cefotaxima Ceftazidima Ceftriaxona
: . . L Imipenem + :
Ciprofloxacina | Claritromicina Eritromicina _ _ Levofloxacina
cilastatina
Piperacilina + o
Meropenem Vancomicina
tazobactam

Fuente: WHO — Elaboracién: Marcela Moreno

2.5.3 Grupo de reserva:

Este grupo engloba los antibiéticos de dltimo recurso que deben administrarse exclusivamente

cuando los antibidticos de los grupos anteriores ya no son utiles (WHO, 2019b).
Tabla 5. Antibiéticos de reserva de la WHO

_ Ceftarolina- Ceftazidima/
Aztreonam Carumonam Cefiderocol _ _
fosamil avibactam
) | Ceftolozana/ o . Dalfopristina/
Ceftobiprol-medocaril Colistina Dalbavancina _ o
tazobactam quinupristin
Daptomicina Eravaciclina Faropenem Fosfomicina IV | Iclaprim
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Imipenem/ cilastatina/ _ _ _ Meropenem/ o
Lefamulin Linezolid Minociclina IV

relebactam vaborbactam

Omadaciclina Oritavancina Plazomicina Polimixina-B Tedizolid

Telavancin Tigeciclina

Fuente: WHO — Elaboracion: Marcela Moreno
A continuacion, se indican los antibitticos de reserva disponibles en el HEJCA:

Tabla 6. Antibiéticos de reserva disponibles en el HEJCA

Colistina Linezolid Tigeciclina

Fuente: WHO — Elaboracion: Marcela Moreno
Actualmente, esta herramienta de la WHO se emplea Unicamente para valorar antibiéticos y de
este grupo tan extenso no se los ha considerado a todos para integrar los grupos de clasificacion
AW aRe. Ademas, vale la pena mencionar que ciertas infecciones prioritarias como la tuberculosis
o la malaria se estudian en otras directrices de la WHO (WHO, 2019b).
Esta clasificacion AWARE pretende apoyar a los paises en sus actividades de optimizacion del
uso de los antimicrobianos y reducir el consumo de los antibiéticos agrupados en las categorias
de control y de reserva, incrementando por ende, el uso de los antibidticos del grupo de acceso
(Organizacién Mundial de la Salud, 2020a).
Asimismo, la clasificacion AWaRe podria servir como base para la elaboracion de formularios
restringidos de antimicrobianos para alcanzar los objetivos de los programas locales
(Organizacién Mundial de la Salud, 2020a).
La WHO sugiere que para el afio 2023, el 60% de todos los antibidticos consumidos deberian
provenir del grupo de acceso, por ser el que genera menor riesgo de resistencia. Asimismo,
propone que los paises a nivel mundial deberian adoptar AWaRe como punto de referencia por
varias razones, entre las que podemos citar: beneficios para la salud publica, mayor acceso y
reduccion de costos, prescripcion y uso responsable, proteccion de antibidticos criticos y mejores
resultados terapéuticos (WHO, 2019a).
2.6 Antimicrobianos restringidos por Infectologia
Es importante mencionar, que en el HEJCA en el afio 2020 ya se observé cierto incremento de
los patrones de resistencia de algunos microorganismos a varios antibioticos, de los cuales el
mas llamativo es sin duda, la resistencia mayor al 70% de Imipenem + cilastatina para Proteus
mirabilis. Con patrones intermedios de resistencia, también llama la atencion Klebsiella
pneumoniae a la mayoria de antibiéticos bajo vigilancia y de reserva que se utilizan el Hospital

(cefepime, piperacilina + tazobactam, imipenem + cilastatina, meropenem), que oscila entre el
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30y 70%. En el caso de cocos gram positivos se observé un mayor patrén de resistencia a varios
antibidticos de acceso (Rivera & Quintana, 2021), por lo cual es mas importante cuidar los
antibioticos restringidos para evitar un mayor nimero de cepas resistentes en un futuro cercano.
Por estas razones dentro del HEJCA el area de infectologia autoriza el uso de ciertos
antimicrobianos (antibacterianos, antivirales y antimicéticos), que pertenecen a las categorias
bajo vigilancia y de reserva de la herramienta AWaRe de la WHO y, en consecuencia, deben ser
empleados con precaucién y bajo seguimiento.

Estos medicamentos forman parte del cuadro nacional de medicamentos basicos (CNMB),
décima edicion, por ser el Hospital una entidad perteneciente a la Red Publica Integral de Salud.
A continuacion, citamos la lista de antimicrobianos restringidos con la clasificacion internacional
ATC (Anatémico, Terapéutico, Quimico), contemplada en el CNMB, décimo primera edicién
(Consejo Nacional de Salud, 2022):

2.6.1 Tigeciclina

Indicacion: antiinfeccioso para uso sistémico, perteneciente al subgrupo quimico de las
tetraciclinas, cuya indicacién exclusiva es para infecciones complicadas de piel y tejidos blandos,
infecciones intrabdominales o en casos de neumonia por patdgenos sensibles (Consejo Nacional
de Salud, 2022).

Tabla 4. Tigeciclina sélido parenteral 50 mg

Dosis Ajuste de dosis Reacciones adversas Interacciones
frecuentes

inicial: 100 | pacientes con | sepsis, shock séptico, | Tigeciclina — warfarina:
mg, seguida | insuficiencia neumonia, abscesos, | riesgo de hemorragia
de 50 mg | hepatica grave | hipoglicemia, hipoproteinemia, | por posible
cada 12 | debe disminuirse | mareo, flebitis, nausea, vémito, | potenciacion del efecto
horas por5a | la dosis en un | diarrea, dolor abdominal, | anticoagulante.

14 dias 50%. dispepsia, anorexia y prurito.

Fuente: Consejo Nacional de Salud, 2022/iDoctus Internacional, 2021a — Elaboracion: Marcela
Moreno
2.6.2 Cefepima
Indicacién: antiinfeccioso para uso sistémico, perteneciente al subgrupo quimico cefalosporinas
de cuarta generacion empleado en infecciones causadas por patégenos sensibles, neutropenia

febril, infecciones graves en pacientes con trasplante de médula 6sea reciente, del tracto urinario,
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de la piel y de tejidos blandos, neumonia nosocomial, meningitis bacteriana, infecciones en

pacientes con neutropenia grave o prolongada e infecciones intraabdominales graves oly

complicadas (Consejo Nacional de Salud, 2022).

Tabla 5. Cefepima solido parenteral 1.000 mg

del tracto urinario
2 gc/l2 h:

severa de

infeccion
piel vy

tejidos blandos

2-4 g cada 8 a 12 h:

infeccion

intraabdominal severa

Infecciones muy graves:
30-50 mL/min > 2gc/12 h
11-29 mL/min > 2 g c/24 h
<10 mL/min = 1g c/24 h.

Reacciones
Dosis Ajuste de dosis adversas Interacciones
frecuentes
1-2 g cada 8 a 12 h: | Insuficiencia renal: para | Anemia, No afnadirse a
neumonia moderada | disminuir el riesgo | eosinofilia, soluciones con
a severa convulsiones flebitis, metronidazol,
2 g cada 8 h:|Infecciones graves: diarrea, vancomicina,
neutropenia febril 30-50 mL/min > 2 g c/24 h | elevacion gentamicina, sulfato de
0,5-1gcada 12 horas: | 11-29 mL/min - 1 g ¢/24 h | enzimas tobramicina.
infeccion complicada | < 10 mL/min - 0,5¢ ¢/24 h | hepaticas, Pueden producirse

prolongacion
TPy TPT.

falsos positivos en la

determinacién de
glucosuria.
Los antibiéticos

bacteriostaticos pueden
afectar la accion de

betalactamicos.

Fuente: Consejo Nacional de Salud, 2022 — Elaboracion: Marcela Moreno

2.6.3 Piperacilina + tazobactam

Indicacion: antiinfeccioso para uso sistémico, perteneciente al subgrupo quimico combinaciones

de penicilinas, incluido inhibidores de betalactamasas, indicado en casos de infecciones

bacterianas abdominales e infecciones del tracto genitourinario complicadas, infecciones de piel

y tejidos blandos, neumonia nosocomial y en casos de septicemia (Consejo Nacional de Salud,

2022).
Tabla 6. Piperacilina + tazobactam sélido parenteral 4.000 mg + 500 mg
Reacciones
Dosis Ajuste de dosis adversas Interacciones
frecuentes
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45 g por via|En insuficiencia renal, | cefalea, nausea, | Con relajantes

intravenosa (IV) | pacientes con tasa de | vomito, insomnio, | musculares no

cada 6 horas, por | filtracion glomerular | diarrea, despolarizantes

7-10 dias. (eGFR): estrefiimiento y | aumenta los efectos
eGFR 20-40 mL/min/1,73 | rash cutaneo. adversos

m?2 4,5 g IV cada 6 horas.
eGFR <20 mL/min/1,73
m? 4,5 g IV cada 12 horas.

Disminuye la excrecion

de metotrexate.

Fuente: Consejo Nacional de Salud, 2022 — Elaboracion: Marcela Moreno

2.6.4 Meropenem

Indicacién: antiinfeccioso para uso sistémico, perteneciente al subgrupo quimico de los

carbapenémicos, indicado para el tratamiento de infecciones complicadas de piel y tejidos

blandos, en el tratamiento de infecciones intraabdominales e infecciones del tracto urinario

complicadas, en infecciones broncopulmonares en pacientes con fibrosis quistica, en meningitis

bacteriana aguda, en infecciones maternas posparto, en casos de neumonia grave nosocomial

y asociada a la ventilacién, en pacientes que desarrollan neutropenia febril con riesgo de sepsis

o shock séptico (Consejo Nacional de Salud, 2022).

Tabla 7. Meropenem solido parenteral 1.000 mg

Dosis

Ajuste de dosis

500 mg a 1 g cada
8 horas por 7 a 10
dias. Dosis
maxima: 2 g cada 8
horas (infecciones
broncopulmonares
en fibrosis quistica

y meningitis

bacteriana aguda).

En insuficiencia renal

c/12 h.

CrCl <10 mL/min: 0,25-0,5g ¢c/24 h.

aclaramiento de creatinina.

CrCl > 50 mL/min: 0,5 -g c¢/8 h.
CrCl 26-50 mL/min: 0,5 — g ¢/12 h.
CrCl 10-25 mL/min: 0,25 — 0,5 ¢

Reacciones
adversas Interacciones
frecuentes
segun | Parestesias, Disminuye la
nausea, concentracion
diarrea, vomito | de acido
y constipacion. | valproico y
aumenta el
efecto de

anticoagulantes

orales.

Fuente: Consejo Nacional de Salud, 2022 / iDoctus Internacional, 2021a — Elaboracién:

Marcela Moreno

2.6.5 Imipenem + cilastatina
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Indicacién: antiinfeccioso para uso sistémico, perteneciente al subgrupo quimico de los
carbapenémicos, indicado para el tratamiento de infecciones complicadas del tracto urinario, de
la piel y tejidos blandos, infecciones intraparto y posparto, infecciones intraabdominales severas,
infecciones por Pseudomonas spp, neumonia nosocomial y asociada a la ventilacion, en casos

de sepsis, absceso hepatico pidgeno y fibrosis quistica (Consejo Nacional de Salud, 2022).

Tabla 8. Imipenem + cilastatina solido parenteral 500 mg + 500 mg

Reacciones
Dosis Ajuste de dosis adversas Interacciones
frecuentes
Ladosis se basaenel | En Insuficiencia renal, | mareo, Disminuye eficacia de la
componente segln valores de | eosinofilia, vacuna BCG intravesical
imipenem. aclaramiento renal: urticaria, por antagonismo
Infecciones CrCl 271 mL/min/1,73 m2 | exantemas farmacoldgico,
intraabdominales 250 mg cada 6 horas cutaneos, disminuye los niveles de
bacterianas CrCl 41-70 mL/min/1,73 | fiebre, acido valproico, los

moderadas: 250 mg — | mz 250 mg cada 8 horas | tromboflebitis, | efectos de estrogenos

500 mg cada 6-8 | CrCl 21-40 mL/min/1,73 | diarrea, conjugados orales 'y
horas (dosis maxima: | mz 125-250 mg cada 12 h | nausea y | anticonceptivos orales.
4 g/dia); CrCl <20 mL/min/1,73 m? | vémito. Incrementa los efectos
en casos graves de | 125-250 mg cada 12 h adversos de ganciclovir
500 mg a1 g cada 6 | CrCl <5 ml/min/1,73 mz y tramadol aumentando
horas por 4-7 dias. use solo si la hemodilisis el riesgo de
En infeccibn  por | se instituye dentro de las convulsiones.
Pseudomonas 0 | 48 horas. Si se administra
infecciones del tracto conjuntamente con
urinario con riesgo de haloperidol puede
sepsis 0 shock producir hipotension
séptico: 500 mg cada arterial.

6 horas.

Fuente: Consejo Nacional de Salud, 2022 / iDoctus Internacional, 2021a — Elaboracién:
Marcela Moreno

2.6.6 Vancomicina
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Indicacién: antiinfeccioso para uso sistémico, perteneciente al subgrupo quimico de los
glicopéptidos antibacterianos, indicado en infecciones graves producidas por Staphylococcus
aureus, incluyendo cepas meticilino u oxacilino resistentes y en colitis pseudomembranosa
administrado por via oral. En neumonia adquirida en la comunidad, intrahospitalaria y neumonia
asociada a la ventilacién, en infecciones de la piel y tejidos blandos, de huesos y articulaciones,
septicemia, en casos de endocarditis infecciones y también como profilaxis perioperatoria en
pacientes con riesgo elevado de desarrollar endocarditis bacteriana (Consejo Nacional de Salud,
2022).

Tabla 9. Vancomicina solido parenteral 500 mg

Reacciones
Dosis Ajuste de dosis adversas Interacciones
frecuentes
500 mg— | En pacientes con | “Sindrome del | Disminuye los niveles
1.000 mg c/ | insuficiencia renal. hombre rojo”, | séricos o efectos de

12 h. Dosis | CrCl 50 — 90: 15 mg/ kg | insuficiencia renal, | vancomicina si se

maxima:; 2 | intravenoso lento por una | disnea, fiebre, | administra
g/dosis. vez, luego dosis usual | hipotensién, conjuntamente con
En pacientes | cada 12 — 24 horas. tromboflebitis en el | estrbgenos conjugados,

graves se | CrCl 10 — 50: 15 mg/ kg | sitio de la inyeccién, | digoxina y metotrexato.

puede intravenoso lento por una | espasmos Los efectos adversos

administrar vez, luego dosis usual | musculares. aumentan con

dosis de | cada 24 — 96 horas. aminoglucdsidos,

carga: 25-30 | CrCl < 10: 15 mg/ kg amfotericina B,

mg/Kg. intravenoso lento por una cisplatino, piperacilina +
vez, luego dosis usual tazobactam y colistina
cada 4 — 7 dias. (mayor riesgo de neuro,

oto y/o nefrotoxicidad).

Fuente: Consejo Nacional de Salud, 2022 — Elaboracion: Marcela Moreno
2.6.7 Colistina
Indicacién: antiinfeccioso para uso sistémico, perteneciente al subgrupo quimico de las
polimixinas, cuyo uso exclusivo se da para pacientes con cultivo sensible a colistina por K.
pneumoniae, E. coli y otras enterobacterias, por P. aeruginosa, A. baumannii y que sea resistente
a otras opciones que constan en el Cuadro nacional basico de medicamentos (Consejo Nacional
de Salud, 2022).

Silvia Marcela Moreno Yanes



UCUENCA 21

Tabla 10. Colistina sélido parenteral 100 mg

Reacciones
Dosis Ajuste de dosis adversas Interacciones
frecuentes
2,5 mg — 5 mg/Kg | En insuficiencia renal: Parestesia y | Aumentan los efectos
dia cada 6-12 | CrCl > 80 mL/min: no requiere | mareo. adversos con
horas. ajuste de dosis. tacrolimus, cisplatino,
Dosis maxima: 5| CrCl 50-79 mL/min: 2,5-3,8 amfotericina B,
mg/Kg/dia. mg/Kg/dia cada 12 horas. aciclovir, tenofovir,
CrCl 3049 mUmin: 25 aminoglucosidos
mg/Kg/dia una vez al dia o (mayor riesgo de oto y
dividida cada 12 horas nefrotoxicidad).
CrCl 10-29 mL/min: 1,5
mg/Kg/dia cada 36 horas.

Fuente: Consejo Nacional de Salud, 2022 — Elaboracion: Marcela Moreno

2.6.8 Fosfomicina

Indicacién: antiinfeccioso para uso sistémico, perteneciente al subgrupo quimico otros
antibacterianos, indicado para el tratamiento de infecciones del tracto urinario en mujeres
embarazadas, en infecciones del tracto urinario no complicadas, del tracto gastrointestinal,
quirargicas y dermatolégicas producidas por bacterias sensibles a fosfomicina (Consejo Nacional
de Salud, 2022).

Tabla 11. Fosfomicina sélido oral 500 mg, 3 g (granulos)

Reacciones
Dosis Ajuste de dosis adversas Interacciones
frecuentes
500 mg - | Eninsuficienciarenal: | Nausea, Sinergia con aminoglucdsidos,
1 gcada8 | CICr 20-40 mL/min: 4 | vomito, betalactdmicos, colistina, eritromicina,
horas. g cada 12 horas. | diarrea y | tetraciclina, trimetoprima y vancomicina.
3 g dosis | CICr 20-10 mL/min: 4 | dispepsia. Absorcion reducida con metoclopramida.
anica. g cada 24 horas. Motilidad gastrointestinal aumentada con
CICr<10mL/min: 4 g eritromicina, laxantes, cisaprida,
cada 48 horas. domperidona.
Aumenta los niveles de digoxina.
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En hemodialisis Disminuye los niveles de piridoxina,

perfusion de 2-4 ¢ tiamina y estrégenos conjugados.
después de cada

sesion.

Fuente: Consejo Nacional de Salud, 2022 / iDoctus Internacional, 2021b — Elaboracién:
Marcela Moreno
2.6.9 Linezolid
Indicaciéon: antiinfeccioso para uso sistémico, perteneciente al subgrupo quimico otros
antibacterianos, con uso exclusivo en infecciones causadas por E. faecium resistente a
vancomicina, S. aureus sensible a meticilina, S. pyogenes, S. pneumoniae. En infecciones de la
piel y tejidos blandos, en neumonia adquirida en la comunidad y nosocomial y en tuberculosis
resistente asociada a otros medicamentos (Consejo Nacional de Salud, 2022).

Tabla 12. Linezolid liquido parenteral 2 mg/mL y s6lido oral 600 mg

_ Reacciones
. Ajuste de _
Dosis ) adversas Interacciones
dosis
frecuentes
600 mg via | No Diarrea, nausea, | Incremento de efectos adversos de
oral 0 | requerido. | vOmito, infecciones | agonistas adrenérgicos y serotoninérgicos,
intravenoso vaginales, insomnio, | antidepresivos triciclicos e inhibidores de la
cada 12 hipertension, MAO, epinefrina, efedrina.
horas. cefalea, Sinergismo farmacoldgico con IRSS.
constipacion, sabor | Incrementa los niveles de cafeina.
metalico. Con carbamazepina eleva la toxicidad del
linezolid.

Fuente: Consejo Nacional de Salud, 2022 — Elaboracion: Marcela Moreno
2.6.10 Amfotericina B
Indicacién: antiinfeccioso para uso sistémico, perteneciente al subgrupo quimico antibidticos,
indicado en casos de micosis profunda sistémica y en infecciones severas del sistema nervioso
central y sistémico originadas por hongos susceptibles. Uso exclusivo en micosis sistémica en
pacientes con riesgo elevado de desarrollar falla renal (formas lipidicas) (Consejo Nacional de
Salud, 2022).

Tabla 13. Amfotericina B sélido parenteral 50 mg
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_ Reacciones

. Ajuste de _
Dosis ) adversas Interacciones
dosis
frecuentes

Dosis inicial: | Si se altera la | cefalea, anorexia, | Con aciclovir, valaciclovir se reduce
0,25 mg-0,5| funcion renal | fiebre, astenia, | excrecion renal y aumenta toxicidad.
mg/Kg/dia en | disminuir la | escalofrios, Con ciclosporina, furosemida,
infusion dosis y alargar | nausea, voOmito, | salicilatos: aumenta la nefrotoxicidad.
intravenosa. los intervalos | diarrea, Con aminoglucésidos y tacrolimus
Dosis de | de taquipnea, aumenta nefro y ototoxicidad.

mantenimiento:
025 - 1
mg/Kg/ dia en
infusion
intravenosa,
por 4-6 horas.
Dosis maxima:
1,5 mg/Kg/dia.

administracion.

hipomagnesemia,

hipokalemia,
hipotensién,
anemia
hipocromica
normocitica,
flebitis,
tromboflebitis.

Con digoxina se incrementa la
toxicidad.

Con diuréticos tiazidicos y de asa,
digoxina, salbutamol, corticoides
sistémicos, quinolonas, claritromicina,
eritromicina  y  clindamicina  se
incrementa el riesgo de prolongacion
del QT y arritmias.

sulfonilureas

Con y metformina

aumenta el riesgo de acidosis lactica.

Fuente: Consejo Nacional de Salud, 2022 — Elaboracion: Marcela Moreno

2.6.11 Voriconazol

Indicacién: antiinfeccioso para uso sistémico, perteneciente al subgrupo quimico derivados

triazélicos, indicado como profilaxis en caso de trasplantes y para el tratamiento de aspergilosis

invasiva grave producida por Candida resistente a fluconazol, en infecciones por Scedosporium

spp. y Fusarium spp (Consejo Nacional de Salud, 2022).

Tabla 14. Voriconazol sélido oral y sélido parenteral 200 mg

Dosis

Ajuste de
dosis

Reacciones
adversas

frecuentes

Interacciones

Silvia Marcela Moreno Yanes



UCUENCA o
Via parenteral: - Dosis inicial: 6 | Evitar en | nausea, vomito, | Aumenta las
mg/kg cada 12 horas (dos dosis). | insuficiencia | diarrea, rash, fiebre, | concentraciones
- Mantenimiento: 4 mg/kg cada 12 | renal si el | heces oscuras, | de everolimus.
horas. CrCl < 50 | cefalea, Reduce los
Via oral: - Dosis inicial: 200 mg — | mL/min. alucinaciones, efectos de
400 mg cada 12 horas. adenomegalias, clopidogrel.

- Mantenimiento: 100 mg — 200 mg irritacion ocular,
cada 12 horas por 6 a 12 elevacion de las
semanas. aminotransferasas.

Fuente: Consejo Nacional de Salud, 2022 — Elaboracion: Marcela Moreno

2.6.12 Caspofungina

Indicacién: antiinfeccioso para uso sistémico, perteneciente al subgrupo quimico otros

antimicoticos para uso sistémico, indicado Unicamente en pacientes que desarrollen aspergilosis

resistente a voriconazol y cuando se contraindique el uso de amfotericina B, en neutropenia febril

con presuncién de infeccion fungicay en candidiasis invasiva (Consejo Nacional de Salud, 2022).

Tabla 15. Caspofungina solido parenteral 50 mgy 70 mg

horas.

respiratoria,

elevacion de

transaminasas vy

shock séptico.

Reacciones
Dosis Ajuste de dosis | adversas Interacciones

frecuentes
Dosis de carga | Deterioro nausea, vomito, | Con dexametasona, fenitoina,
70 mg hepético diarrea, anemia, | efavirenz, carbamazepina,

moderado (Child- | cefalea, rubor | rifampicina y nevirapina hay mayor

Dosis de | Pugh 7-9): 35 mg | facial, fiebre, | metabolizacion y eliminacion de
mantenimiento: | cada dia. tromboflebitis, caspofungina.
- Peso < 80 Kg | Severo  (Child- | taquicardia, Con tacrolimus se reduce la
50 mg cada 24 | Pugh >9): | eritema cutaneo, | eficaciay concentraciéon plasmatica
horas. seguridad y | temblores, de caspofungina.
- Peso > 80 kg | eficacia no | hipotension, Con AINES, digitalicos y calcio
70 mg cada 24 | establecidas. dificultad antagonistas aumentan los efectos

adversos de cualquiera de los dos.
Con ciclosporina se elevan los

niveles.
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Fuente: Consejo Nacional de Salud, 2022 / Medscape, s/fa — Elaboracion: Marcela Moreno

2.6.13 Valganciclovir

Indicacion: antiinfeccioso para uso sistémico, perteneciente al subgrupo quimico nucledsidos y
nucledtidos, excluye inhibidores de la transcriptasa reversa, indicado para el tratamiento de
infecciones por citomegalovirus (CMV), como tratamiento de induccion y mantenimiento en
retinitis por CMV en pacientes con SIDA y como profilaxis de infeccion por CMV en pacientes
trasplantados (Consejo Nacional de Salud, 2022).

Tabla 16. Valganciclovir sélido oral 450 mg

induccion: 900
mg cada 24
horas.
Individualizar
de

mantenimiento.

dosis

CrCl 40-59 mL/min:

- Dosis inicial: 450 mg c/12 h.

- Mantenimiento: 450 mg c/24 h.
CrCl 25-39 mL/min:

- Dosis inicial: 450 mg c/24 h.

- Mantenimiento: 450 mg c/2
dias.

CrCl <25 mL/min:

- Dosis inicial: 450 mg c/2 dias.
- Mantenimiento: 450 mg 2

veces por semana

nausea, vomito,
dolor abdominal,
fiebre, cefalea,
insomnio,
granulocitopenia
y
desprendimiento

de retina.

Reacciones

Dosis Ajuste de dosis adversas Interacciones
frecuentes

Dosis de | En insuficiencia renal Anemia, diarrea, | Con imipenem riesgo

de convulsiones.
Con micofenolato 'y
ganciclovir leucopenia

y neutropenia.

Con nefrotéxicos
riesgos de
acumulacion.

Con vinblastina,

vincristina, hidroxiurea,
trimetoprim incrementa

su toxicidad.

Fuente: Consejo Nacional de Salud, 2022 — Elaboracion: Marcela Moreno

2.6.14 Oseltamivir

Indicacion: antiinfeccioso para uso sistémico, perteneciente al subgrupo quimico inhibidores de
la neuraminidasa, indicado para el tratamiento y profilaxis de influenza A y B e influenza A HIN1
(Consejo Nacional de Salud, 2022).

Tabla 17. Oseltamivir sélido oral 75 mg
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Reacciones
Dosis Ajuste de dosis adversas Interacciones
frecuentes
Profilaxis: 75 | En Insuficiencia renal: Nausea, vomito y | Con clopidogrel
mg cada dia | CrCl >30 - 60 mL/min: 30 mg cada | dolor abdominal. reduce los niveles
por 10 dias. 12 horas. séricos de
Influenza: 75 | CrCl >10 - 30 mL/min: 30 mg cada oseltamivir.
mg cada 12 | dia. Con vacuna nasal
horas por 5 | Profilaxis: contra la gripe viva,
dias. CrCI >30 - 60 mL/min: 30 mg cada podria no tener la
dia. eficacia necesaria
CrCl >10 a 30 mL/min: 30 mg en para desarrollar
dias alternos. inmunidad.

Fuente: Consejo Nacional de Salud, 2022 / Medscape — Elaboracién: Marcela Moreno
2.7 Rol del farmacéutico en la optimizacion de antimicrobianos

El farmacéutico es un profesional de la salud educado y apto para dirigir una correcta
dispensacion de antimicrobianos hacia los pacientes por un lado, y para desarrollar
intervenciones en el ambito hospitalario que garanticen la seguridad y el uso eficaz de estos
medicamentos (Organizacion Mundial de la Salud et al., 2011).
Asi, el farmacéutico constituye una pieza clave en la optimizacién de antimicrobianos, pues
interviene en un sinndimero de actividades que favorecen el uso responsable y adecuado de
estos medicamentos. Estas actividades pueden abarcar desde revision diaria de las
prescripciones de antimicrobianos, control de uso de antimicrobianos, optimizacion y/o ajuste de
dosis, iniciacion rapida del tratamiento, deteccion y prevencion de reacciones adversas a
medicamentos e interacciones farmacolégicas y seguimiento correcto de la duracién del
tratamiento hasta educacion mediante distribucion de material educativo (carteles o volantes),
capacitacion formal y elaboracion de protocolos para uso correcto y racional de antimicrobianos
(CDC, 2019; Parente & Morton, 2018).

Los farmacéuticos pueden tener un impacto en la reduccién de regimenes antimicrobianos
inapropiados a través de diversas estrategias del PROA, que incluyen, entre otras, la
optimizacion del comportamiento de prescripcion, el monitoreo del uso de antimicrobianos, la
prevencién y educacion de infecciones, la capacitacion y la participacion publica.

Los farmacéuticos también pueden intervenir con los demas profesionales de la salud en la

validacion y promocion de principios basicos de la administracion de antimicrobianos que
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incluyen, la utilizacion de antimicrobianos restringidos en casos estrictamente necesarios, el
seguimiento de la prescripcién de estos medicamentos por el menor tiempo posible para un
Optimo tratamiento y la eleccion de agentes de espectro reducido en caso de ser viable (Livorsi
et al., 2021). Todo lo anteriormente expuesto enfocado a conseguir resultados clinicos favorables
y disminuyendo al minimo posibles resultados no deseados del uso de antimicrobianos (Schuts,
Hulscher, Mouton, Verduin, Stuart, Overdiek, Linden, et al., 2016).

2.8 Educacion y capacitacion Farmacéutica

Segun el “Plan de Accion Mundial sobre la resistencia a los antimicrobianos” dos objetivos
estratégicos se basan en desarrollar los conocimientos del personal de salud en temas de
resistencia a los antimicrobianos a través de educacion y concienciacién por medio de
capacitaciones en las cuales se refuercen los conocimientos y los fundamentos cientificos por
medio de la vigilancia y la investigacion (Organizacion Mundial de la Salud, 2016).

En los PROA el personal de salud debe recibir capacitacion inicial y continua con el fin de que
desarrolle habilidades y competencias suficientes para afrontar con acierto las exigencias de la
poblacion actual. En el caso de antimicrobianos, se busca fortalecer una correcta prescripcion,
dispensacion y administracion de estos medicamentos. Para ello, los farmacéuticos pueden
recibir instrucciobn en materia de monitorizacion de la cantidad y el tipo de antimicrobianos
empleados en ciertas unidades o en todo el establecimiento (Babar, 2019; Organizacién Mundial
de la Salud, 2020b), como son las areas de unidosis en las cuales estos profesionales laboran
diariamente. Especificamente, estos profesionales requieren capacitaciéon que facilite y mejore
sus conocimientos en terapia antimicrobiana dptima, esto puede incluir, ajustes de dosis en
pacientes con insuficiencia renal y/o hepdtica, dosificacion sustentada en
farmacocinética/farmacodinamica, cambio de terapia intravenosa a oral, duracion 6ptima (mas
corta) de la terapia antimicrobiana, potencial de resistencia a los antimicrobianos, entre otras
(Cunha, 2018).

Los farmacéuticos deben comprender la capacitacion continua como una actividad que
desarrollaran alo largo de su carrera laboral para perfeccionar su conocimiento clinico, aptitudes
y ejercicio profesional en pro de los pacientes (Organizacién Mundial de la Salud et al., 2011).
2.9 Sistema de Distribucion de medicamentos por Dosis Unitaria (SDMDU)

La dispensacion de medicamentos es la actividad exclusiva que realiza el farmacéutico y se
relaciona con la entrega y distribucion de los mismos en réplica a la prescripcion realizada por
un profesional autorizado. Esta incluye un andlisis a detalle de la prescripcién, la validacion de la
receta, la preparacion de las dosis que se van a administrar y la informacién precisa para su
correcta utilizacion (Ministerio de Salud Publica, 2013). En nuestro Hospital, la Unidad Técnica
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de Farmacia Hospitalaria es responsable del uso racional de los medicamentos, e interviene
desde la seleccién, adquisicion, almacenamiento y preparacion de los medicamentos hasta la
ejecucién de actividades clinicas que contribuyan al logro de una farmacoterapia adecuada a
través del Sistema de Distribucion de medicamentos por Dosis Unitaria.

Segun Acuerdo Ministerial 0000620 que expide la Politica Nacional de Medicamentos del 12 de
enero de 2007, el Ministerio de Salud Publica emite el documento técnico denominado: “Norma
para la Aplicacion del Sistema de Dispensacion/Distribucion de Medicamentos por Dosis Unitaria
para los hospitales del Sistema Nacional de Salud" el mismo que constituye el soporte técnicoy
legal para laimplementacion y desarrollo de este sistema en Farmacias Hospitalarias (Ministerio
de Salud Publica, 2013).

El SDMDU se considera uno de los mejores sistemas para entrega de medicamentos pues ofrece
la oportunidad de realizar un adecuado seguimiento a la terapia medicamentosa del paciente
(Ministerio de Salud Publica, 2013). Ademas, es un método seguro, efectivo y eficiente ya que
favorece la integracion del farmacéutico al equipo asistencial de salud, la realizacion de un
adecuado seguimiento farmacolégico, prevencion de reacciones adversas, interacciones
medicamentosas e identificacion de falla terapéutica o duplicidad de tratamientos; ademas,
contribuye a que el almacenamiento de los medicamentos en los servicios de hospitalizacion
disminuya considerablemente, con la consecuente reduccion de pérdidas por desperdicio,
deterioro o vencimiento de los mismos (Ministerio de Salud Puablica, 2013).

Al disponer nuestro Hospital de un sistema mixto de distribucion de medicamentos por dosis
unitaria, es decir que los farmacéuticos operan en los servicios asignados y en los cuales llevan
a cabo sus reportes farmacéuticos, mientras que el trabajo operativo se realiza en la farmacia
central (preparacion de las dosis de cada paciente), se ha visto oportuno el incorporar reportes
en antimicrobianos restringidos, incrementando de esta manera los conocimientos de nuestros
profesionales y desarrollando nuevas destrezas y oportunidades.

2.10 Reporte o intervencion farmacéutica

Por lo general se le conoce como intervencion farmacéutica a la actividad realizada por el
farmacéutico en la toma de decisiones de la terapia del paciente y en la posterior evaluacién de
sus resultados y cuyo objetivo final es mejorar la terapia del mismo (Bertoldo & Paraje, 2015); sin
embargo, para evitar confusiones en el presente estudio se manejara unicamente el término de
“reporte farmacéutico”.

2.11 Tipos de reporte farmacéutico

Los farmacéuticos de unidosis pueden aportar sugerencias de recomendacion de uso de

antimicrobianos de espectro méas reducido que no requieran autorizacién previa o la interrupcion
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de la terapia antimicrobiana innecesaria por medio de su interaccion en el pase de visita con los

médicos prescriptores (Livorsi et al., 2021).

Es importante que los reportes de optimizacién se desarrollen progresivamente, empezando por

lo més sencillo y factible, segun las necesidades institucionales y ajustandose a la realidad local,

con trabajo en equipo y exhortando la participacién de todo el equipo de salud, asi como de los

lideres del hospital. Estos reportes podrian incluir:

Revision diaria de las prescripciones de antimicrobianos, que puede llevarse a cabo por
el farmacéutico al momento de revisar la prescripcion médica en su servicio o de manera
retrospectiva, si la terapia ha iniciado en horarios o dias no laborables. Ademas, se puede
realizar la revision durante el pase de visita con el equipo de salud o durante el pase de
visita con miembros del equipo del PROA (Organizacion Mundial de la Salud, 2020b), con
el fin de evitar errores en la duracion del tratamiento y posibles resistencias o estancias
prolongadas de los pacientes.

Para realizar este tipo de reporte es importante incluir datos sobre el antimicrobiano
prescritoy para qué esté indicado, ladosis y el intervalo pautado, la via de administracion,
la hora de la primera dosis y la duracién esperada del tratamiento (Organizacion Mundial
de la Salud, 2020b).

Pasadas las 48 a 72 horas de iniciado el tratamiento con antimicrobianos restringidos se
debe revisar en el sistema los resultados de los cultivos y notificar al PROA los resultados
para revisidn del antimicrobiano prescrito (Organizacién Mundial de la Salud, 2020b).
Una vez cumplidos 10 a 14 dias de iniciada la terapia en un paciente no complicado y
mas de dos semanas en los casos complicados (endocarditis, osteomielitis o material
protésico) se debe consultar al PROA para obtener indicaciones de suspension o
continuacion del tratamiento (Organizacién Mundial de la Salud, 2020b).

Optimizacién de dosis (sobre-subdosificacion), la cual debe realizarse segun las
caracteristicas individuales de cada paciente (Babar, 2019), pero es imprescindible
revisar las prescripciones médicas en caso de pacientes con insuficiencia renal o
hepética, o en base a monitorizacion terapéutica de farmacos (CDC, 2019; Markley et al.,
2018).

Tratamiento redundante (duplicidad farmacoldgica / interacciones farmacoldgicas) se
puede considerar si se administran 2 antimicrobianos que tienen misma la cobertura para
los microorganismos y se usan como minimo por dos dias consecutivos en una misma

estancia hospitalaria (Schultz et al., 2014), o también cuando hay un uso simultaneo de
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agentes con espectros superpuestos (por ejemplo, actividad anaerdbica y actividad
grampositiva resistente) (CDC, 2019).

Se puede encontrar en la terapia del paciente combinaciones desaconsejables, tales
como: tratamiento duplicado o superposicion del espectro antimicrobiano (clindamicina
metronidazol) e interacciones con otros medicamentos (Organizacion Mundial de la
Salud, 2020b).

Siempre se debe tener en cuenta el reducir el uso concomitante de antibidticos con
espectro anti anaerébico como piperacilina/tazobactam, meropenem, o imipenem con
metronidazol por mas de un dia (Garcia Henao et al., 2021).

Ademas es importante detectar y/o prevenir interacciones farmaco-farmaco relacionadas
con antimicrobianos de uso restringido (CDC, 2019).

- Cambios en lavia de administracién, cuando existe una adecuada biodisponibilidad como

por ejemplo, linezolid o voriconazol, que se pueden rotar de la via intravenosa a la oral,
con el fin de mejorar la seguridad del paciente (reduce los dias con venoclisis y las
complicaciones asociadas), adem@s esto puede disminuir la estancia hospitalaria y, por
ende, los costos de atencion médica (CDC, 2019; Markley et al., 2018; Organizacion
Mundial de la Salud, 2020b). Esto se considerara oportuno si el paciente ha recibido mas
de 3 dias de tratamiento endovenoso para bacteriemias por gramnegativos y si es mas
de 10 dias para bacteriemias por S. aureus (Contreras Gonzalez, 2015).
Se puede considerar un cambio a la via oral cuando el paciente tenga una adecuada
situacion clinica y acceso a un antimicrobiano oral, cuando la capacidad de deglucion y
absorcion intestinal se encuentren sin alteraciones y cuando tenga una ingestiéon
adecuada en funcion del diagnéstico (por ejemplo, no es factible en casos de endocarditis
ni meningitis) (Organizacién Mundial de la Salud, 2020b).

- Ordenes de suspension automaticas sensibles al tiempo (tratamiento suspendido),
cuando por ejemplo, se dan prescripciones para profilaxis quirtrgica (CDC, 2019), cuando
por error de prescripcion se excede los dias de terapia antimicrobiana o cuando no se
comprueba la presencia de una infeccién segun los cultivos (Organizacion Mundial de la
Salud, 2020b). Este tipo de reporte siempre se debe notificar al PROA para su
aprobacion.

- Autorizacion restrictiva para antimicrobianos. En este caso el médico infectélogo restringe
el uso de antimicrobianos mediante la aceptacion o rechazo de la interconsulta generada
por otro médico con el fin de disminuir el uso inapropiado de estos medicamentos. Asi,

se ha demostrado que las politicas restrictivas, como la autorizacion previa, son mas
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efectivas que las estrategias persuasivas (Barlam et al., 2016). Este se considera uno de
los tipos de reporte farmacéutico mas importante, pues el area de farmacia cuenta con
apoyo constante del PROA para autorizacion de antimicrobianos restringidos. Con esto
se busca reducir significativamente el uso innecesario de antimicrobianos y el costo que
esto genera.

- Equivalente terapéutico, cuando es sustituido por otro de distinta composicion, pero del
cual se espera un efecto terapéutico simil o incluso superior. Por ende, se deduce por
equivalente terapéutico a un antimicrobiano que tiene una estructura quimica diferente
del original, pero del que puede esperarse un efecto terapéutico y un perfil de efectos
adversos parecidos cuando se administran a dosis correspondientes (Hospital
Universitario de Ceuta, 2022).

- Ofros tipos de reporte:

o Error de prescripcidn, se produce cuando existe una eleccion equivocada del
antimicrobiano, ya sea en la dosis, via de administracion, en la concentracion,
cuando la prescripcion es confusa o0 hay prescripciones que pueden conducir a
errores que perjudiquen al paciente (Yarnoz & Mencia, 2019).

o Antimicrobiano no indicado: se trata de un antimicrobiano restringido que no se
encuentra indicado o no se considera apropiado para el diagnéstico que se
procura tratar.

o Antimicrobiano no prescrito: antimicrobiano restringido que no se ha prescrito por
error u omision y que, sin embargo, necesita el paciente.

o Receta duplicada: se considera una receta duplicada para un antimicrobiano
restringido cuando se emiten dos recetas o se prescribe mas de una vez el mismo
medicamento por error de digitacion.

o Indicacion incompleta: por omision médica se prescribe un antimicrobiano
restringido de forma parcial, es decir sin dosis, via de administracion, intervalo de
dosificacién o cualquier otra causa por la cual no se pueda validar la orden.

o Error de forma farmacéutica: cuando se descarga una receta de antimicrobiano
restringido con una forma farmacéutica distinta a la prescrita.

o Dosis no administrada: existe una omision en la administracion de la dosis
prescrita de antimicrobiano restringido al paciente antes de la siguiente. También
se puede considerar en este apartado cuando no se administra la dosis completa

del medicamento prescrito (Contreras Gonzalez, 2015).
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Capitulo 1l
3. Metodologia
3.1 Tipo de Investigacion
Se realiz6 un estudio prospectivo cuasiexperimental y de intervencion.
3.2 Area de estudio
El presente trabajo fue desarrollado en las areas de unidosis de la farmacia de hospitalizacion
del Hospital de Especialidades José Carrasco Arteaga de la ciudad de Cuenca, Ecuador.
3.3 Poblacion de estudio
3.3.1 Poblacion de estudio
Farmacéuticos que realizan unidosis en las areas de Cardiologia, Clinica 2, Neurocirugia -
Urologia, Clinica 3, Cirugia Oncolégica - Hematologia y Oncologia.
3.3.2 Universo
Se examind el 100% de los reportes farmacéuticos (N: 247) obtenidos de los profesionales
guimicos/bioquimicos farmacéuticos que laboraban en todos los servicios hospitalarios que
cuentan con unidosis, ya citados anteriormente entre los meses de febrero y abril de 2023, con
dos cortes, el primero previo a la capacitacion y el segundo posterior a la capacitacion que se
encontraban almacenados de manera digital en Google Drive.
3.4 Unidad de analisis
Reportes farmacéuticos de profesionales farmacéuticos de unidosis recolectados en el periodo
comprendido entre febrero y abril de 2023.
3.5 Criterios de inclusion y exclusion
3.5.1 Criterios de inclusién:
- Reportes farmacéuticos en antimicrobianos de uso restringido elaborados por los
farmacéuticos de unidosis de las areas de Cardiologia, Clinica 2, Neurocirugia -
Urologia, Clinica 3, Cirugia Oncologica - Hematologia y Oncologia.
- Reportes farmacéuticos en antimicrobianos de uso restringido obtenidos entre febrero
2023y abril 2023.
- Reportes farmacéuticos en antimicrobianos de uso restringido obtenidos en pacientes
mayores de 18 afios.
- Llenar un cuestionario de conocimientos en antimicrobianos restringidos pre y post
capacitacion.
3.5.2 Criterios de exclusion:
- Reportes farmacéuticos de antimicrobianos de uso restringido obtenidos en otras

areas distintas a las de unidosis del HEJCA.
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- Reportes realizados por personal de salud no farmacéutico.
- Reportes farmacéuticos de antimicrobianos de uso no restringido o uso libre en el
Hospital.
- Reportes farmacéuticos de antimicrobianos de uso restringido desarrollados en
pacientes menores de 18 afnos.
- Nollenar el cuestionario de conocimientos en antimicrobianos restringidos pre y post
capacitacion.
3.6 Métodos y técnicas de analisis
3.6.1 Fase pre intervencion:
Unos dias antes de iniciar la rotacion trimestral de unidosis (25 al 30 de enero de 2023) se
socializé a los farmacéuticos de unidosis acerca de los nuevos reportes (especificos para
antimicrobianos restringidos), que se pretendia implementar mediante este proyecto de
investigacion, en el “Registro de Intervenciones Farmacéuticas” (ver ANEXO No. 2), con el
propésito de dar a conocer lo que se aspiraba instaurar en el HEJCA vy solicitar la colaboracién
con el proyecto a desarrollar, por medio de un consentimiento informado. Se les entregdé un
cuestionario de evaluacién de conocimientos previos sobre reportes farmacéuticos (ver ANEXO
No. 4), para evaluar en un principio el estado general del grupo y se les notificé ademas que era
Unicamente de evaluacion y, por lo tanto, anénimo.
Posterior a ello se les indico la manera adecuada de llenar estos reportes farmacéuticos para
antimicrobianos restringidos en una hoja de calculo almacenada en la plataforma Google Drive,
de tal forma que al finalizar el estudio la obtencién de informacion fuese practica y concisa.
3.6.2 Fase de intervencion:
Transcurridos los primeros 45 dias de rotacion aproximadamente, se analizaron los reportes
farmacéuticos obtenidos por los profesionales y posteriormente se evaluaron dichos reportes, en
busqueda de fortalezas y debilidades en reportes de uso de antimicrobianos restringidos.
El dia 16 de marzo del afio en curso se impartio la charla educativa de capacitacién con el reforzar
conocimientos previos e instruir al personal acerca de los nuevos reportes farmacéuticos con lo
cual se buscaba obtener un mayor rendimiento y notificacién de los mismos. Para ello, se entregd
a los participantes folletos informativos (ver ANEXO No. 3) y, acto seguido, mediante una
presentacién con diapositivas, se dictd la charla con ejemplos practicos de los nuevos reportes
a implementar. Como preambulo se les recordd a los profesionales para que sirve el PROA, los
pros y los contras de la optimizacion de antimicrobianos restringidos, cuales son los
antimicrobianos restringidos que maneja el Hospital y en qué consiste la clasificacion AWaRe de

la WHO. Acto seguido se indico cuales eran los nuevos reportes que se iban a implementar y se
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reforz6 reportes farmacéuticos generales que ya se manejaban antes para otros medicamentos.
Entre, estos reportes se encuentran:

- Revision diaria de las prescripciones de antimicrobianos

- Optimizacion de dosis (sobre-subdosificacién)

- Tratamiento redundante (duplicidad farmacoldgica / interacciones farmacolégicas)

- Cambios en la via de administracion

- Ordenes de suspension automaticas (tratamiento suspendido)

- Autorizacion restrictiva para antimicrobianos

- Equivalente terapéutico

- Otros (error de prescripcion, antimicrobiano no indicado o no prescrito, receta

duplicada, indicacién incompleta, error de forma farmacéutica, dosis no administrada)

Al finalizar la charla se les solicité nuevamente llenar el mismo cuestionario anonimizado con el
fin de verificar si mejoraron sus conocimientos generales tras la capacitacion.
Los dias subsecuentes a la charla se solventé inquietudes de los farmacéuticos dentro de la
farmacia, asi como en las areas de unidosis en las cuales laboraban.
Finalmente se recolect6 la informacion del segundo periodo para desarrollar una comparacion
mediante estadistica descriptiva que cotejara los reportes antes y después de la charla educativa.
Para cuantificar el beneficio econédmico se solicité a los participantes detallar el nimero de
tabletas o ampollas producto de su reporte y se comparé con los precios de compra del Hospital
para cada uno de estos antimicrobianos.
Para la recoleccion de los datos se disefié una hoja de Excel en la cual se registré los
antimicrobianos, objeto de reporte, recomendaciones del servicio de farmacia y/o comentarios y
el mes y area de unidosis.
Los reportes farmacéuticos se agruparon en dos secciones: a) reportes en receta (cambios de
via, sobre o sub-dosificaciones de antimicrobianos, antimicrobianos no indicados o no prescritos,
recetas duplicadas, indicaciones incompletas, tratamientos suspendidos, errores de prescripcion
o errores de forma farmacéutica) y, b) reportes en terapéutica (duplicidad farmacolégica,
equivalentes terapéuticos, dosis no administradas, solicitud de autorizacién restrictiva,
antimicrobianos restringidos no autorizados, dias de tratamiento, antimicrobiano contraindicado
e interacciones entre antimicrobianos de uso restringido con otros medicamentos).
3.7 Manejo estadisticos de los datos
Paralatabulaciéon de los datos se recopild y se agrup6 toda la informacion de las areas de estudio

en el software Microsoft Excel 2019 y para el analisis de datos se realiz6 una comparacion
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mediante estadistica descriptiva, en la cual se cotejé los reportes antes y después de la charla
educativa mediante el programa SPSS.
Ademads, se tabularon los datos obtenidos a partir del cuestionario para complementar la
evaluacion de los resultados, antes y después de la charla de capacitacion.
3.8 Operacionalizacién de variables

- Variable dependiente: Capacitacion a farmacéuticos de unidosis en optimizacion de

antimicrobianos restringidos.

- Variables independientes:

o Reportes en receta: cambios de via, sobre dosificacion, sub dosificacion,
antimicrobiano no indicado, antimicrobiano no prescrito, receta duplicada,
indicacion incompleta, tratamiento suspendido, error de prescripcidn, error de
forma farmacéutica.

o Reportes en terapéutica: interaccion/contraindicacion, duplicidad farmacoldgica,
equivalente terapéutico, dosis no administrada, solicitud de autorizacién
restrictiva, antimicrobiano restringido no autorizado, dias de tratamiento (ver
Anexo No. 1).

o Puntaje pre y post capacitacion del cuestionario aplicado a los participantes.

3.9 Implicaciones bioéticas

En este estudio intervinieron todos los profesionales farmacéuticos que laboraban en areas de
unidosis del HEJCA entre febrero y abril de 2023, a los cuales se les solicitd llenar un
consentimiento informado (ver anexo No. 5) para participar en el estudio. La informacion
necesaria de reportes farmacéuticos se recopilé directamente de las matrices desarrolladas por
los farmacéuticos de unidosis en cuanto a antimicrobianos restringidos, alojadas en Google
Drive.

Para ello se solicité autorizacién a la Unidad Técnica de Farmacia Hospitalaria del HEJCA para
gue los participantes del estudio llenen las matrices mensuales en Excel sin datos personales de
los pacientes o historias clinicas de pacientes.

Los datos obtenidos de las matrices se registraron de forma andnima asegurando la
confidencialidad de los mismos. El protocolo del estudio se llevo a cabo siguiendo la Declaracion
de Helsinki para investigacién en estudios con seres humanos, fue revisado y aprobado por la
comisién de asesoria de trabajos de investigacion de la Facultad de Ciencias Quimicas de la
Universidad de Cuenca vy, posteriormente aprobado por el Comité de Bioética en Investigacion
del Area de la Salud de la misma Universidad (Anexo No. 6). La informacion recolectada en este

trabajo de investigacion se ha guardado bajo absoluta confidencialidad, con uso Unico de la
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autora. Es preciso recalcar que por ningln motivo se requiri6 acceso a nombres ni datos
personales de pacientes del HEJCA, Unicamente se evalué el trabajo que realizaron los
farmacéuticos. Se consider6 lo siguiente:

* Solicitud de aprobacién del participante mediante consentimiento informado (ver anexo No. 5).
» Se anonimizaron las matrices: Unicamente se solicité llenar el area de unidosis, sin ningun dato
personal de los participantes.

* Los formularios y la base de datos se han protegido en una carpeta con contrasefia encriptada.
* Los participantes del estudio se consideraron idéneos para participar en el estudio pues habian
realizado actividades de unidosis y seguimiento farmacoterapéutico por un periodo mayor a
cuatro afos en el HEJCA.

* Los resultados obtenidos seran publicados como parte del trabajo final para la presentacion de
la tesis previo a la obtencion del titulo de Magister en Farmacia, mencién Farmacia Clinica.

* El formar parte del estudio no implicé riesgos que perjudiquen a los participantes. Este estudio
probablemente generé mayor carga laboral en los participantes, pues implicé desarrollar mayores
conocimientos y destrezas acerca de la prescripcion y uso adecuado y racional de
antimicrobianos restringidos, y posiblemente conllevé beneficios directos para los participantes
del HEJCA, en cuanto a mejora de conocimientos e interrelacion laboral.

* No se presenta conflicto de interés por parte de la autora.

Capitulo IV
4. Resultados y Discusién
4.1 Tipo y frecuencia de reportes farmacéuticos en antimicrobianos de uso restringido
Durante los meses de febrero y abril de 2023 se recopilaron datos acerca de los reportes de

intervenciones de los farmacéuticos de unidosis del HEJCA vy se los dividié en dos periodos, el
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primero previo a la capacitacién y el segundo posterior a la misma, en antimicrobianos de uso
restringido. Durante el periodo pre-intervencion es importante destacar que los reportes solicitud
de autorizacion restrictiva (42,2%), tratamiento suspendido (18,6%) y subdosificacion (14,7%),
se recopilaron con mayor frecuencia, mientras que en el periodo post-intervencion fueron los
reportes dias de tratamiento (69%), solicitud de autorizacién restrictiva (13,8%) y tratamiento
suspendido (5,5%). En ambos periodos coinciden dos tipos de reportes, solicitud de autorizacion
restrictiva y tratamiento suspendido.

De forma general podemos indicar que los reportes alcanzados con mayor frecuencia durante el
estudio fueron: dias de tratamiento (40%), solicitud de autorizacion restrictiva (26%), tratamiento
suspendido (11%), subdosificacién (8%) y antimicrobiano no autorizado (7%), el resto de reportes
mostraron valores inferiores al 2%.

No se encontré ningun tipo de reporte farmacéutico para de cambio de via, error de forma
farmacéutica, interaccién / contraindicacion y equivalente terapéutico durante el periodo de
estudio.

No se ha encontrado estudios con reportes similares, pues los de esta investigacion se basan en
los indicadores reportados para el Ministerio de Salud Publica del Ecuador para medicamentos
en general. A pesar de ello, varios investigadores coinciden que los reportes tratamiento
suspendido, autorizacién restrictiva y dias de tratamiento, se encuentran entre los mas
notificados.

Asi, en el articulo publicado por Schuts et al., en el afio 2016, se reporté con mayor frecuencia
desescalada de la terapia, cambio de via intravenosa a oral, monitorizacién de antibioticos,
autorizacion restrictiva y consulta a pie de cama (Schuts, Hulscher, Mouton, Verduin, Stuart,
Overdiek, van der Linden, et al., 2016). En otro estudio realizado por Wang et al., en el afio 2020,
el control de la prescripcion restrictiva disminuyé considerablemente el consumo total de
antibidticos (Wang et al., 2020). En la investigacion llevada a cabo por Holguin et al., en el afio
2020, se obtuvo con mayor frecuencia de-escalar el tratamiento antimicrobiano (44%), ajuste de
dosis (23%), tratamiento suspendido (16.7%) y escalar la terapia (7.9%) (Holguin et al., 2020).
Mas Morey, en el afio 2018, identificé que los reportes farmacéuticos mas relevantes fueron:
ajuste de dosis, interrupcion de tratamiento por duracion excesiva y recomendacion de cambio
de antimicrobiano (Mas Morey, 2018).

Finalmente, en el trabajo desarrollado por Urtubia, en el aflo 2022, de 144 reportes destaco con
mayor frecuencia la monitorizacién terapéutica, seguida de tratamiento suspendido,
individualizacién de terapia antimicrobiana (ajustes de dosificacion y simulacion PK/PD, ajustes

segun cultivos, inicios de tratamiento y reportes de reacciones adversas a medicamentos),
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interacciones farmacolégicas, cambio de viay recomendaciones al equipo de enfermeria (Urtubia
Evert, 2022).

Tabla 18. Tipo y frecuencia de reportes farmacéuticos
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Tipo de _ , _ _ %
_ Frecuencia |Porcentaje (%) |Frecuencia |Porcentaje (%) | TOT
registro ) ) ) ) TOTA
o 1° periodo |1° periodo 2° periodo |2° periodo AL
farmacéutico L
Dias de
) 0 0% 100 69% 100 |40%
tratamiento
Solicitud
autorizacion 43 42,2% 20 13,8% 63 26%
restrictiva
Tratamiento
_ 19 18,6% 8 5,5% 27 11%
suspendido
Subdosificaci
i 15 14, 7% 5 3,4% 20 8%
on
Antimicrobian
0 no|13 12, 7% 5 3,4% 18 7%
autorizado
Dosis no
o 4 3,9% 1 0,7% 5 2%
administrada
Sobredosifica
. 2 2% 1 0,7% 3 1%
cion
Medicamento
) 3 2,.9% 0 0% 3 1%
no prescrito
Medicamento
o 1 1% 1 0,7% 2 1%
no indicado
Indicacién
) 1 1% 1 0,7% 2 1%
incompleta
Error de
o 0 0% 2 1,4% 2 1%
prescripcion
Receta
_ 1 1% 0 0% 1 0,4%
duplicada
Duplicidad
o 0 0% 1 0,7% 1 0,4%
farmacoldgica
TOTAL 102 100% 145 100% 247 |100%

Fuente: Base de datos — Elaboracion: Marcela Moreno
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Figura 1. Namero total de reportes de intervenciones farmacéuticas
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Figura 1. DF: duplicidad farmacoldgica; RD: receta duplicada; MNI: medicamento no indicado; II:
indicacion incompleta; EP: error de prescripcion; SOB: sobredosificacion; MNP: medicamento no
prescrito; DNA: dosis no administrada; ANA: antimicrobiano no autorizado; SUB: subdosificacion;
TS: tratamiento suspendido; SAR: solicitud autorizacion restrictiva; DT: dias de tratamiento
Figura 2. Numero de reportes de intervenciones farmacéuticas fases pre-intervencién y post-

intervencion

Numero de Reportes de Intervenciones Farmacéuticas pre-
intervencion y post-intervencion
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Figura 2. DF: duplicidad farmacoldgica; RD: receta duplicada; MNI: medicamento no indicado; II:

indicacién incompleta; EP: error de prescripcion; SOB: sobredosificacion; MNP: medicamento no
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prescrito; DNA: dosis no administrada; ANA: antimicrobiano no autorizado; SUB: subdosificacion;
TS: tratamiento suspendido; SAR: salicitud autorizacion restrictiva; DT: dias de tratamiento.
Desglosando por el tipo de reporte farmacéutico, para los reportes en receta el que se obtuvo
con mayor frecuencia durante todo el estudio fue el de tratamiento suspendido 45%,
probablemente porque por una parte, debian tener autorizacion del PROA vy si los especialistas
infect6logos no creian conveniente el uso del medicamento debian suspenderloy buscar la mejor
opcién para el paciente y, por otra parte, como los antimicrobianos restringidos se iniciaban
empiricamente podian usarlos unos dias hasta que se obtenga el resultado del cultivo y posterior
a esto se escalaba, desescalaba o0 suspendia segin cada caso. También se obtuvo un valor
significativo del reporte subdosificacién 33,3%, esto porque muchas veces los prescriptores no
consideran la concentracion del medicamento en el sistema informatico AS400 que maneja el
HEJCA y descargan una dosis como unidad, asi se vio en la mayoria de los casos que emitian
recetas electrénicas de vancomicina 500 mg (1 unidad), cuando la prescripcién era de 1.000 mg
(2 unidades), también se encontro este inconveniente en otros antimicrobianos restringidos como
imipenem + cilastatina y cefepime, en el presente estudio.

Ademas, hay que enfatizar que de los reportes en receta se reportaron en mayor cantidad durante
el primer periodo del estudio, 42 reportes (70%), mientras que después de la capacitacion

disminuyé a 18 reportes (30%).

Tabla 19. Nimero de reportes en receta

Silvia Marcela Moreno Yanes



UCUENCA 4

1° PERIODO
TOTAL TOTAL
REPORTES EN|(PRE- 2° PERIODO (POST-
i REPORTES EN|PORCENTAJ
RECETA CAPACITACI |CAPACITACION)
] RECETA E (%)
ON)
Tratamiento
, 19 8 27 45,0%
suspendido
Subdosificacion 15 5 20 33,3%
Sobredosificacion |2 1 3 5,0%
Medicamento no
_ 3 0 3 5,0%
prescrito
Medicamento no
o 1 1 2 3,3%
indicado
Indicacion
) 1 1 2 3,3%
incompleta
Error de
o 0 2 2 3,3%
prescripcion
Receta duplicada |1 0 1 1,7%
TOTAL 42 18 60 100%

Fuente: Base de datos — Elaboracién: Marcela Moreno

En cuanto a los reportes en terapéutica sobresalié durante la investigacion el reporte dias de
tratamiento 53,5%, una nueva intervencidén que se explicé en la charla de capacitacion que
muchos profesionales posiblemente la revisaban dia a dia pero que no era reportada. Este
reporte supone mejorar la terapia farmacoldgica del paciente, reduciendo estancias innecesarias
por error de prescripcion y costos hospitalarios. Otro reporte de relevancia lo es la solicitud de
autorizacion restrictiva, medida que se la adoptd poco tiempo después de la creacion del PROA
en el hospital y que ha mejorado con el paso del tiempo, gracias al trabajo conjunto de los
miembros del equipo. Por tltimo, también tuvo un resultado significativo el reporte antimicrobiano
restringido no autorizado 9,6% y se considera secundario al reporte anterior, pues en caso de
gue un antimicrobiano no sea autorizado para uso en el paciente, no se lo puede dispensar en
unidosis, lo cual implica un ahorro significativo para el hospital ya que evita en varios casos

estancias prolongadas y posibles complicaciones para el paciente.
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Es preciso indicar también que hubo un mayor reporte de los reportes en terapéutica durante la

47

segunda etapa de intervencién, es decir después de la capacitacion impartida, 127 reportes

(69,7%), con respecto al primer periodo 60 reportes (32,1%).

Tabla 20. Namero de reportes en terapéutica

1° PERIODO | 2° PERIODO | TOTAL TOTAL
REPORTES EN
j (PRE- (POST- REPORTES EN| PORCENTA
TERAPEUTICA : , .
CAPACITACION) |CAPACITACION) |TERAPEUTICA JE (%)
Dias de
) 0 100 100 53,5%
tratamiento
Solicitud
autorizacion 43 20 63 33,7%
restrictiva
Antimicrobiano
_ 13 5 18 9,6%
no autorizado
Dosis no
o 4 1 5 2,7%
administrada
Duplicidad
_ 0 1 1 0,5%
farmacolégica
TOTAL 60 127 187 100%

Fuente: Base de datos — Elaboracion: Marcela Moreno

4.2 Capacitacion a farmacéuticos de unidosis

En el mes de marzo de 2023 se desarroll6 la capacitacion mediante charla a los farmacéuticos
de unidosis del HEJCA, con respecto a reportes farmacéuticos en antimicrobianos restringidos.
En un principio se tenia previsto dictarla para los siete farmacéuticos que llevaban a cabo las
actividades diarias de dosis unitaria, pero entre los meses de febrero y abril de 2023 se cerro el
area de traumatologia por falta de personal, por lo que se redujo el universo de estudio a seis
participantes. Los participes antes citados ya tenian conocimientos basicos en reporte de
medicamentos, sin embargo, se instruyé al personal farmacéutico en reportes especificos para
antimicrobianos de uso restringido en el hospital con el fin de aobtener informacién de las
intervenciones que ellos analizan diariamente en trabajo conjunto con el equipo del PROA.

Es asi que se salicitd a los farmacéuticos llenar un cuestionario de evaluacion de conocimientos
previo a la charla del cual se obtuvo un promedio de 8,5 sobre 10 puntos. Posterior a la charla
llenaron nuevamente el cuestionario del cual se alcanzé un puntaje de 9,5 sobre 10 puntos.

Tabla 21. Resultados de la charla de capacitacion

Silvia Marcela Moreno Yanes



UCUENCA a8

Promedio )
Resultado Total _ Porcentaje (%)
obtenido
Pre- intervencién 10 puntos | 8,5 85%
Post- intervencién | 10 puntos |9,5 95%

Fuente: Base de datos — Elaboracién: Marcela Moreno
En el presente estudio, se observé una mejoria de un punto, tras la charla de capacitacion a
farmacéuticos de unidosis en optimizacion de antimicrobianos restringidos, mediante registros
farmacéuticos, pasando de una evaluacion buena a una excelente. A nivel mundial se han llevado
a cabo algunos estudios que demuestran que la educacién farmacéutica dirigida hacia otros
farmacéuticos e incluso hacia otros profesionales de la salud es trascendental para mejorar la
calidad de la prescripcion y disminuir la propagacién de la resistencia a los antimicrobianos
restringidos. Asi, observamos, que Kandel et al., mediante sesiones educativas a los
farmacéuticos obtuvieron mejoras en la prescripcion y el conocimiento de antibiéticos (Kandeel
et al., 2019b); Abubakar et al., por su parte, mediante educacion dirigida por farmacéuticos a
obstetras incrementaron significativamente el cumplimiento de la duracién de la profilaxis
antibidtica quirargica (Abubakar et al., 2019) y Pefialva et al, demostraron que la implementacion
de un PROA en atencién primaria basado en entrevistas educativas mejoré el uso de antibiéticos
y dio como resultado una reduccion significativa y sostenida de infecciones por E. coli productora
de BLEE en la comunidad (Pefialva et al., 2020). Molina, de forma similar manifesté que la
implementacion de un programa hospitalario de optimizacion de antibidticos basado
exclusivamente en medidas educativas, mejord la tasa de tratamientos apropiados en su centro
(Molina Gil-Bermejo, 2021).
Otros estudios de relevancia demuestran que las intervenciones educativas optimizan el uso de
antimicrobianos, lo cual lo demostraron West & Cordina mediante una mejora significativa en la
adherencia a los antibitticos prescritos a corto plazo y redujeron el desperdicio de estos
medicamentos (West & Cordina, 2019).
Obando, por su parte, aportdé mediante su investigacion a la creacion de nuevas herramientas
utilizadas para el desarrollo de reportes farmacéuticos como el uso de nuevos formatos, el
aumento y capacitacion del personal asistencial y uso de nuevas bases de datos que permitieron
una estandarizacién en los procesos (Obando Marallano, 2020).
Urtubia en el afio 2022, argument6 que las medidas de educacion al equipo de salud como las
intervenciones del quimico farmacéutico en las visitas clinicas, conllevaron a mejorar el
conocimiento del equipo de salud y, por ende, al desarrollo del programa, ademés de modificar

patrones de consumo de antimicrobianos de amplio espectro (Urtubia Evert, 2022).
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Khumra et al., en un estudio llevado a cabo en el afio 2022, concluyeron que los farmacéuticos
aseveraban que el entrenamiento mejoraba sus conocimientos, habilidades, confianza y practica
dentro del PROA (Khumra et al., 2022).
Por otra parte, estudios similares llevados a cabo por Davey et al., (2017) y Monmaturapoj et al.,
(2021) encontraron evidencia significativa de que las intervenciones educativas son efectivas
para ampliar el cumplimiento de las directrices de politica de antibi6ticos y disminuir la duracién
innecesaria de estos tratamientos (Davey et al., 2017), (Monmaturapoj et al., 2021).
4.3 Evaluacion de la efectividad de los reportes farmacéuticos
Al no disponer de informacion previa en el HEJCA acerca de registros farmacéuticos en
antimicrobianos restringidos desarrollados por farmacéuticos, se consider6 desarrollar este
estudio para establecer una base que facilite el reporte e incorpore con mayor claridad al
farmacéutico al equipo del PROA de la Institucion. Para ello, se evalud la efectividad de los
reportes farmacéuticos en cada periodo tanto para reportes en receta como en terapéutica. Para
el primer caso se observa un mayor porcentaje en el primer periodo, 42 reportes (17%), mientras
gue en el segundo periodo desciende notablemente a 18 reportes (7,3%). Por otro lado, para los
reportes en terapéutica, es notoria la diferencia en el segundo periodo que se incrementa a 127
reportes (51,4%), en tanto que en el primer periodo se obtuvo 60 reportes (24,3%).
En forma global se aprecia una mejora en el registro de reportes farmacéuticos que varia de 102
reportes (41,3%) a 145 reportes (58,7%), después de la capacitacion.
Estudios llevados a cabo por Pontifes y Vargas concluyeron mediante una revisién sistematica
gue, en forma general, las intervenciones farmacéuticas en un PROA en hospitales pediatricos
producen un impacto positivo en los resultados clinicos, ademéas mejoran la prescripcion,
incluyen una elevada tasa de aceptacion y adherencia y generan ahorro econémico (Pontifes
Sandoval & Vargas Hernandez, 2021). Por otro lado, Schuts et al., encontraron hallazgos de
efectos beneficiosos sobre los resultados con nueve objetivos de administracion de
antimicrobianos y sugirieron que pueden guiar a los equipos de administracion en sus esfuerzos
por mejorar la calidad del uso de antibioticos en los hospitales (Schuts et al., 2016).
4.4 Evaluacion del beneficio econdmico
Para cuantificar el impacto econémico se tomo en cuenta las observaciones registradas en cada
reporte farmacéutico durante los tres meses de estudio, obteniéndose un valor tras la
capacitacion de $2.344,90 dolares americanos, correspondiente al 64,4% del ahorro total que
fue de $3.643,59 ddlares americanos, considerandose un valor significativo de ahorro para esa
Casa de Salud.

Tabla 22. Evaluacién del beneficio econdémico
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Periodo de estudio Beneficio econdmico |Beneficio econémico (%)
1° periodo pre- intervencion | $1.298,69 35,6%

2° periodo post- intervencion |$2.344,9 64,4%

TOTAL $3.643,59 100,0%

Fuente: Base de datos — Elaboracion: Marcela Moreno
Es importante también subrayar el beneficio econdmico generado por area de unidosis durante
el segundo periodo post- intervencion, en la cual destacé significativamente el &rea de clinica 3
con un valor de $ 1.462,12 délares americanos, seguida del area neurocirugia-urologia con $
559,16 ddlares americanos. El &rea de cirugia oncoldgica-hematologia no aporté con beneficio
econdmico durante el estudio.
Tabla 23. Beneficio econdmico por areas de Unidosis

. Neurocirugia _ )
PERIODO | Clinica 3 Cardiologia | Oncologia | Clinica 2
— Urologia
1° periodo | $923,24 $ 28,68 $ 99,12 $ 84,76 $ 162,89
2° periodo | $1.462,12 | $559,16 $ 276,22 $ 31,60 $ 15,80
Total $2.385,36 | $587,84 $ 375,34 $ 116,36 $ 178,69

Fuente: Base de datos — Elaboracion: Marcela Moreno
Otros estudios también han reportado beneficios econémicos tras la implementacion de reportes
farmacéuticos, como en el estudio de Xin et al., en el que el costo total de los carbapenémicos
se redujo en $ 5.691,7 (Xin et al., 2019) o en el estudio de Mas Morey, en el cual los cambios en
la utilizacion de antibidticos se tradujeron en beneficios econémicos para el hospital (Mas Morey,
2018). Singh et al., reportaron una reduccién significativa en el costo mensual medio de
antimicrobianos restringidos de un 14,4% en la fase posterior a la implementacién de un
programa de administracion de antimicrobianos (Singh et al., 2019). Alawi et al., publicaron un
estudio de cinco afios, en el cual estimaron un ahorro de costos acumulado de 1,50 millones de
dolares americanos, con una reduccion del 40% en el consumo general de antimicrobianos

intravenosos restringidos (Alawi et al., 2022).
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Capitulo V
5. Conclusiones Y Recomendaciones
5.1 Conclusiones
Posterior al andlisis e interpretacion de resultados del presente estudio se puede concluir lo
siguiente:
Durante el periodo pre-intervencién el tipo de reporte farmacéutico que se obtuvo con mayor
frecuencia fue solicitud de autorizacion restrictiva (42,2%), seguido de tratamiento suspendido
(18,6%) y subdosificacion (14,7%), mientras que en la fase post-intervencion destacé dias de
tratamiento (69%), solicitud de autorizacion restrictiva (13,8%) y tratamiento suspendido (5,5%).
En forma global durante todo el estudio destacaron los reportes: dias de tratamiento (40%),
solicitud de autorizacién restrictiva (26%), tratamiento suspendido (11%), subdosificacién (8%) y
antimicrobiano no autorizado (7%).
Posterior a la evaluacion de la charla de capacitaciéon a farmacéuticos de unidosis se observo
una mejoria de un punto, pasando de una evaluacién buena a una excelente.
En cuanto a efectividad de reportes farmacéuticos, en la etapa pre-intervencion se alcanz6 una
tasa de reportes farmacéuticos del 41,3% y en la segunda etapa post-intervencion del 58,7%.
Ciertamente, se observa mayor efectividad en latasa de reportes del segundo periodo, alcanzado
tras la capacitacién farmacéutica, la cual se increment6 en un 17,4%.
Finalmente, el beneficio econdmico para el Hospital alcanzado en la fase post-intervencion fue
de $2.344,90 délares americanos, considerandose un valor significativo con respecto al beneficio
total que fue de $3.643,59 dolares americanos.
Todos estos resultados alcanzados favoreceran positivamente el rol de farmacéutico en el equipo
del PROA del Hospital pues probablemente en el futuro el sera el encargado de aportar con los
datos de consumo de antibitticos, antifingicos y antivirales de uso restringido y reportar
indicadores periddicamente.
5.2 Recomendaciones
Es muy importante mantener capacitaciones periddicas a los farmacéuticos de unidosis e incluso
se podria incluir al resto de farmacéuticos y auxiliares de farmacia que trabajan en otras areas
de hospitalizacién, emergencia, consulta externa y quiréfano, para que mejoren sus
conocimientos dentro del PROA y empiecen a ejecutar con mayor énfasis seguimiento
farmacoterapéutico y atencién farmacéutica en pacientes con antimicrobianos restringidos.
Seria también recomendable mantener y mejorar el reporte de antimicrobianos restringidos

dentro de todo el hospital, ya no solo en areas de unidosis, de tal forma que el PROA cuente con
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datos estadisticos de farmacia del seguimiento que se realiza a los pacientes y de los reportes

gue se manejan mensualmente.
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Anexos

Anexo A. Operacionalizacion de variables

60

terapéutica

de intervencion

que los

Variable Definicién Unidad Procedimiento de Niveles de medicién
de medicion
medicion

Capacitacién a | Charla informativa Escala Esta variable tiene la | Asiste
farmacéuticos dirigida a intencién de analizar No asiste
de unidosis en | farmacéuticos de sobre los

optimizacion de unidosis que conocimientos

antimicrobianos laboran en el alcanzados por los

restringidos HEJCA acerca de farmacéuticos de
optimizacion de unidosis por intermedio
antimicrobianos de la charla educativa
restringidos acerca de registros en
antimicrobianos
restringidos.

Cuestionario de Cuestionario Escala Se evaluara con un 9-10: Excelente
evaluacion de diagnéstico para punto con cada 7-8: Bueno
conocimientos evaluar respuesta correcta que | <6: Regular

en conocimientos respondan los
antimicrobianos previa participantes
restringidos capacitacion y
posterior a la
misma
Registros en Cualquier registro | Escala Reportes de Registros | Cambios de via
receta de intervencién farmacéuticos Sobre dosificacion
que los sub dosificacién
farmacéuticos de Antimicrobiano no indicado
. . . Antimicrobiano no prescrito
unidosis realicen )
Receta duplicada
con respecto Indicacién incompleta
correcta Tratamiento suspendido
elaboracion de la Error de prescripcion
receta médica Error de forma
farmacéutica
Registros en Cualquier registro | Escala Reportes de Registros | Interaccion/contraindicacion

farmacéuticos

Duplicidad farmacoldgica

Equivalente terapéutico
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farmacéuticos de
unidosis realicen
con respecto a la
terapéutica
de lareceta

médica

Dosis no administrada
Solicitud de autorizacién
restrictiva

Antimicrobiano restringido

no autorizado

Silvia Marcela Moreno Yanes
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Anexo B: “Registro de Intervenciones Farmacéuticas”

REGISTRO DE INTERVENCIONES FARMACEUTICAS

AREA DE UNIDOSIS: [ |
MES / ENO CORRESPONDIENTE: | |
TIPO DE INTERVENCIONES FARMACEUTICAS
1] —

o SOBREDD WEDICAM |MEDICAM |- |INDICACIO | TRATAMIE | oo o - |ERRORDE DUPLICID |EQUIVALE| oo | 0 A e e eccomemmaes
140 CAMBID | i pcye {SUBDOS! | epppng |ENTONO 1oy ioap NIO | ppescrp| FORMA D NIE | apmiist |AUTORIZA) “un = |rpagami [onest
sesmanan | DE VA (| FICACIGN | i1 04T PRESCRIT ) CoNPL |suspenDi| st | Farmace FARMACO | TERAPEU [FODN CIGN {3 ro o | A opsrsracion

0 ElA (DO UTICA LOGICA |TICO resthcT g s

1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
1 [romioemn g 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
2 [romatoemd 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
3 [roaioemd 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
21 [ramoem 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

% [ramaom 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

marerns | 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

En el “Registro de intervenciones farmacéuticas” cada profesional escribird diariamente (lunes a
viernes) los reportes encontrados en antimicrobianos restringidos, indicando el antimicrobiano
restringido objeto de andlisis en la primera casilla. Los reportes se desarrollaran tanto en receta
como en terapéutica 'y a cada uno se le asignara un valor numeérico de cero, uno, dos, etc., segun
sea necesario.

En el caso de reportes en receta tenemos: cambios de via, sobre o sub-dosificaciones de
antimicrobianos, antimicrobianos no indicados o no prescritos, recetas duplicadas, indicaciones
incompletas, tratamientos suspendidos, errores de prescripcién o errores de forma farmacéutica.
En el caso de reportes en terapéutica se podra encontrar: duplicidad farmacologica, equivalentes
terapéuticos, dosis no administradas, solicitud de autorizacion restrictiva, antimicrobianos
restringidos no autorizados y dias de tratamiento. Ademas, se reportaran antimicrobianos
contraindicados y las posibles, probables o potenciales interacciones entre antimicrobianos de
uso restringido con otros medicamentos.

En el casillero de recomendaciones y observaciones los farmacéuticos anotaran cualquier
novedad, inconveniente u otro dato de relevancia.

La informacion se consolidara al terminar cada periodo de evaluacion.

Anexo C: Folletos educativos para capacitacion a personal farmacéutico
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“SRESISTENCIAS

BACTERIANAS
SERAN LA PROXIMA

PANDEMIA

Farmacéuticos en
optimizacion de
antimicrobianos

Optimicemos el uso
de antimicrobianos
restringidos

)

antibiblicos.

S50
Contactanos

0996423496

BQF. Marcela Moreno Y.
Farmacéutica
Dosis Unitaria HEJCA

Optimizacion de
antimicrobianos
restringidos a

Farmacéuticos

63

través de
Registros

Farmacéuticos de Unidosis

HEJCA

Antimicrobianos de uso
RESTRINGIDO en el HEJCA

Antibacterianos
Tigeciclina
Piperacilina + tazobactam

JO1AA12
JO1CRO5
JO1DHO2
JO1DH51
JO1XA01
JO1XBO1
JO1XX01
JO1XX08

Meropenem

Imipenem + cilastatina
Vancomicina

Colistina

Fosfomicina

Linezolid

Antimicéticos
JO2AA01 Amfotericina B
JO2AC03

JO2AX04

Voriconazol
Caspofungina

Antivirales
Valganciclovir
Oseltamivir

JO5AB14
JO5AH02

Registros en receta
Cualquier registro de
intervencién realizado con
respecto a una correcta
elaboracidn de la receta
médica

Registros en terapéutica

Cualquier registro de
intervencion que los
farmacéuticos de unidosis
realicen con respecto a la
terapéutica
de la receta médica

Notifica cualquier registro:

Registros en receta

Cambios de via

Sobre dosificacion

sub dosificacion
Antimicrobiano no indicado
Antimicrobiano no prescrito
Receta duplicada

Indicacién incompleta
Tratamiento suspendido
Error de prescripcion

Error de forma farmacéutica

Registros en terapéutica

Interaccién/contraindicacién
Duplicidad farmacolégica
Equivalente terapéutico

Dosis no administrada

Solicitud de autorizacion
restrictiva

Antimicrobiano restringido no
autorizado

Revision diaria de prescripciones

Anexo D: Cuestionario de evaluacion de conocimientos en antimicrobianos restringidos
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CUESTIONARIO DE EVALUACION DE CONOCIMIENTOS ACERCA DE
ANTIMICROBIANOS RESTRINGIDOS EN EL HEJCA

En el siguiente cuestionario se pretende evaluar los conocimientos en antimicrobianos
restringidos para el personal farmacéutico que labora en areas de unidosis del HEJCA.
El mismo debera llenarse previo a la capacitacion impartida por la BQF. Marcela Moreno y se
considerara unicamente de diagnostico para establecer que puntos deberan abordarse con
mayor énfasis en la charla posterior.
Asimismo, se llenara por una segunda ocasién el mismo cuestionario, con el fin de evidenciar
una adecuada induccion.
Al ser un cuestionario diagnostico no necesita colocar su nombre.

1. De la siguiente lista sefiales cuales son antimicrobianos restringidos por el Programa de

Optimizacién de Antimicrobianos (PROA) en el HEJCA. (2 puntos)

Amfotericina B Caspofungina
Azitromicina Colistina

Cefalexina Imipenem + cilastatina
Linezolid Meropenem

, . Amoxicilina + acido
Piperacilinat+tazobactam o
clavulanico

Vancomicina Nitrofurantoina

2. De acuerdo a los conocimientos que posee sefiale verdadero o falso segun corresponda
(1 punto):
a) ¢Se sugiere un cambio de via como registro farmacéutico cuando el paciente no
tolera la via de administracion prescrita en la indicacion médica? V = F
b) ¢Una receta se considera duplicada cuando por error el médico descarga mas de
una vez el medicamento prescrito para el paciente? V F
c) ¢Un medicamento esta sobredosificado para el paciente cuando el médico
descarga menos cantidad de la prescrita en el sistema? V F
d) ¢Cuando en la prescripcion la indicacion médica se encuentra incompleta el
profesional farmacéutico debe asumir que es lo que el médico prescribid para el
paciente? V. F
3. Encierre con un circulo la respuesta correcta (3 puntos)
a) Un error de prescripcion se da cuando:
e Elmédico prescribe un medicamento que necesita el paciente

¢ El médico prescribe un medicamento que no necesita el paciente

Silvia Marcela Moreno Yanes
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b) Un equivalente terapéutico es:

65

e Un farmaco diferente al de la prescripcién médica original, pero del que se

espera un efecto terapéutico similar cuando se administra al paciente.

¢ Un medicamento genérico.

c) Se trata de una duplicidad farmacoldgica:

e Cuando en la prescripcién hay dos medicamentos con el mismo principio

activo o diferentes principios activos con la misma accion farmacolégica y

cuya asociacién no aporta ventajas frente a la monoterapia.

e Cuando en la prescripcion hay dos medicamentos con el mismo principio

activo o diferentes principios activos con la misma accion farmacolégica y

cuya asociacién aporta ventajas significativas frente a la monoterapia.

d) ¢Por qué es importante reportar una dosis no administrada al paciente?

e Para llenar mas reportes en la matriz “REGISTRO DE INTERVENCIONES
FARMACEUTICAS”

e Porque es importante alertar al personal de enfermeria o al médico de un

posible fracaso de tratamiento.

e) ¢Qué debo hacer en caso de encontrar una posible interaccion farmacolégica en

la terapia del paciente?

e Reportar con evidencia al médico y/o enfermera acerca de esta problemética.

e Esperar que no le pase nada al paciente.

f)  Medicamento no indicado

e Medicamento que no necesita el paciente

¢ Medicamento que necesita el paciente pero que no esta prescrito

4. Cologue el numero correspondiente de la columna A en la columna B (3 puntos).

A B
1 Subdosificacioén Medicamento que no ha sido descargado en el
sistema para el paciente
o _ El farmacéutico solicita al médico infectdlogo
Antimicrobiano  no L o )
2 _ autorizacion para uso de antimicrobiano
autorizado o )
restringido en un paciente
3 Medicamento no | Al paciente le prescribe el médico un
prescrito medicamento por via oral, pero al realizar el
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descargo elige el medicamento por via

farmacéutica

parenteral
Tratamiento Antimicrobiano no autorizado por el médico

4 suspendido Infect6logo
. Error de forma| Un medicamento prescrito en cantidad

insuficiente para el paciente

Solicitud
6 | autorizacion

restrictiva

de

Medicamento que ya no necesita el paciente y

gue es descargado en el sistema

66

5. ¢Tiene conocimiento de la clasificacion de antibiéticos AWaRe (Access, Watch, Reserve)

de la Organizacion Mundial de la Salud? (1 punto)

a) Si

b) NO

Silvia Marcela Moreno Yanes
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Anexo E: Consentimiento informado

FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
Titulo de la investigacion: “Intervencion Farmacéutica en la optimizacion del uso de
antimicrobianos restringidos mediante capacitacién en areas de unidosis del Hospital de
Especialidades José Carrasco Arteaga de la ciudad de Cuenca”.

Datos del equipo de investigacion:

] Institucion a la que
Nombres completos # de cédula
pertenece

Investigador Silvia Marcela  Moreno _ _
o 0104449277  |Universidad de Cuenca
Principal Yanes

¢De qué se trata este documento?

Usted estd invitado(a) a participar en este estudio que se realizard en el Hospital de
Especialidades José Carrasco Arteaga. En este documento llamado "consentimiento
informado” se explica las razones por las que se realiza el estudio, cudl sera su participacion
y Si acepta la invitacion. También se explica los posibles riesgos, beneficios y sus derechos
en caso de que usted decida participar. Después de revisar la informacion en este
Consentimiento y aclarar todas sus dudas, tendra el conocimiento para tomar una decision
sobre su participacion o no en este estudio. No tenga prisa para decidir. Si es necesario,
lleve a la casa y lea este documento detenidamente.

Introduccion

A nivel mundial se han realizado algunos estudios que demuestran que la educacién
farmacéutica dirigida hacia otros farmacéuticos es muy importante para mejorar la calidad
de la atencion brindada al paciente y, por ende, disminuir la propagacion de la resistencia a
los antimicrobianos restringidos. Por ello, se pretende mejorar el conocimiento de los
profesionales acerca del uso adecuado de antibidticos, antimicoticos y antivirales que
necesitan autorizacion por parte de los médicos infectélogos, mediante educacién a través
de capacitacion y que va dirigida a aquellos profesionales farmacéuticos que laboran en
areas de unidosis del Hospital de Especialidades José Carrasco Arteaga que estan en
contacto diario directo con los demas profesionales del equipo de salud y con el paciente.

Por todo esto, es importante resaltar, el papel que el farmacéutico ha alcanzado en los
Gltimos afios en procesos de optimizaciéon de antimicrobianos, pues su trabajo ya no se
centra Unicamente en la dispensacion y éste se ha reforzado con adquisicion de
conocimientos en enfermedades infecciosas y administracion de antimicrobianos gracias a
programas de especialidad y de capacitacion continua. Ademéds, la capacitacion
personalizada, adecuada y peridédica en materia de optimizacion de antimicrobianos de uso
restringido a los farmacéuticos, podra verse reflejada en un futuro cercano en la disminucién
de las prescripciones médicas inadecuadas, ya que los farmacéuticos pueden influir en las
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actitudes de los prescriptores al ser considerados “expertos en medicamentos” y pueden a
Su vez ayudar a usar las mejores préacticas.

Objetivo del estudio

Capacitar a los farmacéuticos de unidosis del Hospital de Especialidades José Carrasco
Arteaga de la ciudad de Cuenca en optimizacion de uso de antimicrobianos restringidos a
través de los registros farmacéuticos.

Descripcion de los procedimientos

En este estudio se incluirdn a seis farmacéuticos que realizan unidosis en las areas de
Cardiologia, Clinica 2, Neurocirugia-Urologia, Clinica 3, Cirugia Oncoldgica y Hematologia
y Oncologia.

Una semana antes de iniciar la rotacion de unidosis se socializara a los farmacéuticos de
unidosis acerca de los nuevos reportes que deberan implementar en el “Registro de
Intervenciones Farmacéuticas” con respecto a antimicrobianos restringidos, con el propdsito
de dar a conocer lo que se aspira instaurar en el Hospital, y solicitar la colaboracion con el
proyecto a desarrollar. Ademas, se les pedira llenar un cuestionario para evaluar sus
conocimientos en antimicrobianos restringidos, previo a la charla de capacitacién. Se les
indicara la manera adecuada de llenar estos reportes.

Pasados los primeros 45 dias de rotacién aproximadamente (mitad del periodo de estudio),
se analizaran los reportes farmacéuticos obtenidos por los profesionales y posteriormente
se evaluaran dichos reportes, en busqueda de fortalezas y debilidades en reportes de uso
de antimicrobianos restringidos.

Subsecuentemente se impartird capacitacion mediante una charla educativa en los
siguientes cinco dias laborables (dias 46 a 50 de rotacion) con el fin de instruir al personal y
obtener un mayor rendimiento en los reportes, junto con la entrega de folletos informativos.
IAdemds, en esa semana, se solventaran inquietudes de los farmacéuticos asistiendo a cada
area en la cual laboran y se les solicitara nuevamente llenar el mismo cuestionario para
evaluar si se ampliaron sus nociones en el tema. Cabe indicar que los cuestionarios seran
anonimizados, pues en este punto se evaluara en forma grupal el conocimiento alcanzado
por los participantes.

Finalmente se recolectara la informacién del segundo periodo (segundos 45 dias de
rotacion) y se hara una comparacion mediante estadistica descriptiva que coteje los reportes
antes y después de la charla educativa.

Riesgos y beneficios

Este estudio probablemente podria generar mayor carga laboral en los participantes, pues
implica desarrollar mayores conocimientos y destrezas acerca de la prescripcion y uso
adecuado y racional de antimicrobianos restringidos, y puede no conllevar beneficios
directos para los farmacéuticos de unidosis del HEJCA, pero toda esta labor se vera
reflejada a largo plazo en el aporte y soporte que brinden a otros profesionales de la salud y
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obviamente en mejorar la salud de los pacientes que requieran antimicrobianos restringidos
en esta Casa de salud.

Otras opciones si no participa en el estudio

La participacidbn en este estudio no es obligatoria; sin embargo, a corto plazo se
implementaran estas actividades farmacéuticas en el Hospital por medio del equipo del
Programa de Optimizacion de Antimicrobianos (PROA), por lo que con certeza esto mejorara
las destrezas y conocimientos de los farmacéuticos de unidosis en el uso correcto de
antimicrobianos.

Derechos de los participantes

Usted tiene derecho a;

1. Recibir lainformacion del estudio de forma clara;

2. Tener la oportunidad de aclarar todas sus dudas;

3. Tener el tiempo que sea necesario para decidir si quiere o no participar del estudio;

4. Ser libre de negarse a participar en el estudio, y esto no traera ningun problema para

usted;

Ser libre para renunciar y retirarse del estudio en cualquier momento;

Recibir cuidados necesarios si hay algun dafio resultante del estudio, de forma

gratuita, siempre que sea necesario;

7. Derecho a reclamar una indemnizacién, en caso de que ocurra algin dafio
debidamente comprobado por causa del estudio;

9. Elrespeto de su anonimato (confidencialidad);

10. Que se respete su intimidad (privacidad);

11. Recibir una copia de este documento, firmado y rubricado en cada pégina por usted y
el investigador;

12. Tener libertad para no responder preguntas que le molesten;

14. Contar con la asistencia necesaria para que el problema de salud o afectacién de los
derechos gque sean detectados durante el estudio, sean manejados segin normas y
protocolos de atencion establecidas por las instituciones correspondientes;

15. Usted no recibira ningln pago ni tendra que pagar absolutamente nada por participar
en este estudio.

o U

Informacién de contacto

Si usted tiene alguna pregunta sobre el estudio por favor llame al siguiente teléfono
0996423496 que pertenece a Marcela Moreno o envie un correo electrénico a
marcemy@hotmail.com; silvia.moreno@iess.gob.ec

Consentimiento informado

Comprendo mi participacion en este estudio. Me han explicado los riesgos y beneficios de
participar en un lenguaje claro y sencillo. Todas mis preguntas fueron contestadas. Me
permitieron contar con tiempo suficiente para tomar la decision de participar y me entregaron
una copia de este formulario de consentimiento informado. Acepto voluntariamente participar
en esta investigacion.

Silvia Marcela Moreno Yanes
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Nombres completos del/a participante Firma del/a participante Fecha
Nombres completos del testigo (si aplica) Firma del testigo Fecha

Silvia Marcela Moreno Yanes 16-03-2023
Nombres completos del/a investigador/a Firma del/a investigador/a Fecha

Silvia Marcela Moreno Yanes
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Anexo F: Formato para declaracion de confidencialidad del manejo de informacion

Cuenca. 27 de julio de 2022

Senior Doctor

Vicente Solano Paguay. Mgtr.,
PRESIDENTE DEL COBIAS-UCuenca
UNIVERSIDAD DE CUENCA
Presente -

Asunto: Declaracién juramentada de confidencialidad de manejo de la mnformacion y Carta de
compromiso del mvestigador principal del proyecto de investigacion: “Intervencion Farmacéutica
en la optimizacion del uso de antimicrobianos restringidos mediante capacitacion en areas de
unidosis del Hospital de Especialidades José Carrasco Arteaga de la ciudad de Cuenca”.

De mi consideracion:

Yo Silvia Marcela Moreno Yanes con CI 0104449277, en calidad de mvestigador principal del
trabajo de titulacion: “Intervencion Farmacéutica en la optmmzacion del uso de antimicrobianos
restrngidos mediante capacitacion en areas de unidosis del Hospital de Especialidades Joseé
Camasco Arteaga de Ia ciudad de Cuenca™, expreso mu compromuso de guardar la confidencialidad
del manejo de la informacion. y responsabilidad de cumplir ¥ hacer cumplir con las nommas
bioéticas nacionales e intemacionales durante todo el proceso del desarrollo de la mvestigacion. en
caso de contar con la aprobacién del COBIAS-UCuenca. Me comprometo también en conmmnicar al
COBIAS-UCuenca cualquier modificacion al protocolo y realizar Ia solicitud de renovacion en caso
de que el tiempo de realizacion del estudio se prolongue mas alla del tiempo de la aprobacion.

Anexo G: Aprobacion del Comité de Etica de Investigacion en Seres Humanos de la

Universidad de Cuenca
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Oficio Mro. CEISH-UC-2023-058

Cusnca, 17 de enero de 2023

Estudiantes:
Silvia Marcela Moreno Yanes
D= mi considerscion:

El Comite de Efica de Investigacion en Seres Humanos [CEISH) de la Universidad de Cuenca, le
informa gque su protocolo de imeestigacion con codigo 2022-004E0-CO, dtulado “Intervencion
Farmaceutica en la optimizacion del uso de antimicrobianos restringidos mediante capacitacion
en areas de unidosis del Hospitsl de Especizlidsdes Jos2 Carrasco Artesza de la ciudad de
Cusnca”, e sncuentra APROBADD, =n |z sesion ordinaria Mro. D02 con facha 16 de sners de
2023,

El protocolo s& aprueba, en razon de gue cumple con los siguientes parametros

*+ Los objetivos plantesdos en el protocolo son de significancia cientifica con wna
justificacion y referencias.

* Los datos seran manejados considerando bos principios de beneficencia, equidsd, justicia
y respeto a bos demas.

= En el proyecto se definen medidas pars proteger |z privacidad y confidencialidad de I3
informacion del astudio en sus procesos de manejo y slmacenamiento de datos.

+ Enel protocolo se detzllan las responsabilidades de la investigadora.

= Lz investizadora del proyecto ha dado respuesta 2 todas las dudas y rezlizado todas |as
madificaciones gue este Comite ha solicitada.

Los documentos gue s& revisanon y gue sustentan ese informe incluyen:

#+ Anexo 1. Solicitud de aprobacion.

#  fAnexo 2. Protocolo.

* Anexo 3. Declaracion de confidencialidad.

= Hojz de Vida de Investigador.

* Informe de la Comision de Titulacion de [a Unidad Academica

Esta sprobacion tiene una duracion de un afo (365 dias) transcurrido el cual, s& debera solicitar
una extension si fuere necesario. En toda correspondencia con el Comite favor referirse al codigo

de sprobacion antes mencionado.

El Comite estara dispuesto durante &l desarrollo del astudio s responder cualquier inguieted que
pudiere surgir tanto de los participantes como de |2 investizadora.

Es necesario gue se tome en cuenta los siguientes aspectos:

1. El Comit® no se responsabiliza por cualquiers de los posibles eventos por el manejo
inzdecuzdo de la informacion, lo cual ex de entera responsahilidad de los investizadores;
sin embargo, =5 reguisite informar 3 este Comite sobre cuslguier novedad o
madificacion en el protocolo, dentro de las siguientes veinte y cuatro [24) horas.

2. El Comite de Bioetica ha otorgado la presente aprobacion con base en la informacion
entrezada y los investigedores ssumen la verscidad, correccion y autoriz de los
documentos entregados.
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3. Lz investigsdora es responsable de |a ejecucion correcta y etica de la investigacion,
respetando bos documentos y condiciones aprobadas por el Comite, ssi como la
legislacion vigente aplicable y los estandares nacionales & intemacionales en la materiz.

4. Lainvestigedora debe presentar al Comite: 3) Notificacion de la fecha, diay hora de inicio
del proyecio aprobado; y B) Presentar un informe parncial, una vez transcurrida la mitad
del fempo previsto para | ejecucion de la investigacion y un informe final &n un termino
maximo de treints [30) dias contades = partir de la fecha de finalizacion del estudio. En
caso de no hacerlo, ests aprobacion podra ser revocada.

Atentamente,

P PR @
MASTEL IOEANL
MOEDCEO MALLR

Dr. Manuel lsmizel Morocho Malla

Presidente del Comite de etica de Investigacion en seres humanos [CEISH)
Universidad de Cuenca
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Anexo H: Carta de interés Hospital de Especialidades José Carrasco Arteaga

filL INSTITUTO ECUATORIANG DE SEGURIDAD SOCIAL
=,L Es HOSPITAL ESPECIALIDADES JOSE CARRASCO ARTEAGA
COORDINACION GEMERAL DE INVESTIGACION

A QUIEN PUEDA INTERESAR

Por medio del presente manifiesto que el estudio de tipo descriptive, gque no incuye
muestras bioldgicas, titulado: "INTERVEMCION FARMACEUTICA EM LA OPTIMIZACION DEL
USO DE ANTIMICROBIAMOS RESTRINGIDOS MEDIAMTE CAPACITACION EM AREAS DE
UMIDOSIS DEL HOSPITAL DF ESPECIALIDADES JOSE CARRASCO ARTEAGA DE L& CIUDAD
DE CUEMCA." Constituye un tema de interés institucional para esta casa de salud,
tomando en cuenta que el beneficio del estudio sera para el colectivo meédico y social.

Informo que este documents mo es la autorizacion, ni la aprobacicn del estudio tipo
descriptiva, por tanto esta deberia de ser emitidas por & Comité de Etica de la
Investizacion en Serss Humanos [CEISH) reconocido por &l Ministerio de Salud Publica del
Ecuradior.

Una vez que la investigacion sea aprobada por la entidad correspondiente v se presenta
los documentos habilitantes entre ellos los compromisos de confidencialidad de los
investizadores para garantizar que la informacion entregada por esta casa de salud sera
utilizado para con fines académicos investigativos, respetando la seudoanonimizacion y/o
anonimidad de los datos personales, con lo cual podra ser ejecutado en esta institucion.

Em espera de poder contar con su apoyo para el desarrollo de esta importante actividad
acadeémica, agradezco de antemana y me suscribo de usted.

Cuenca, 21 de octubre de 2022

Atentamente:
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