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RESUMEN

Introduccion: EI consumo de antimicrobianos es elevado y sigue incrementandose en
diferentes paises del mundo, su uso inapropiado es asociado con el incremento de la
resistencia bacteriana, que es un riesgo para la salud, y dificulta la terapia de procesos

infecciosos.

Objetivo: Evaluar el consumo, la indicacién y la prescripcion de los antimicrobianos de
reserva y la relacion de su consumo con la resistencia bacteriana en Medicina Interna,
Cirugia y Cuidados Intensivos del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins del

2008 — 2011.

Meétodos: Disefio descriptivo, observacional, y retrospectivo, de utilizacién de
antimicrobianos, y correlacional de sus consumos con la resistencia bacteriana, usando
para cuantificar su uso en el hospital, la DDD/100 camas-dia, el test de diferencia de
probabilidades para definir la significancia estadistica de resistencia bacteriana, y el
coeficiente de correlacion de Sperman para evaluar la relacion entre consumo y

resistencia.

Resultados: El consumo de antimicrobianos de reserva mostré un  promedio de 40.8
DDD/100 camas-dia en el HNERM, Cuidados Intensivos con 69.6 DDD/100 camas dia,
fue el departamento con mayor consumo; se observé un incremento del uso del 31% en
el hospital, 35% en Cuidados Intensivos, 6.4% en Medicina Interna y una disminucion de
37.4% en Cirugia. Los antimicrobianos de mayor uso fueron las cefalosporinas con 54%

y 34%, en Medicina Interna y Cirugia, y los carbapenems con 29% en Cuidados



Intensivos. Las infecciones mas frecuentes fueron neumonia, infecciones del tracto
urinario, y sepsis y bacteriemia. Se observaron patrones diferentes de prescripcion en los
tres departamentos. La disminucion del consumo de cefalosporinas de tercera generacion
y ciprofloxacina se asocid, con significancia estadistica, al descenso de resistencia de E.
coli y Klebsiella pneumoniae (rho=1, p<0.05), y de Pseudomonas aeruginosa a la
disminucion del consumo de amikacina (rho=1, p<0.05). El incremento de resistencia de
Klebsiella pneumoniae y Pseudomonas aeruginosa se asocid, con significancia

estadistica, al incremento del consumo de piperazilina/tazobactan (rho= 1, p<0.05).

Conclusiones: El estudio mostré incrementos del consumo de antimicrobianos de reserva
en Cuidados Intensivos, disminucion en Cirugia, diferentes patrones de prescripcion en
los tres departamentos, y relacion con significancia estadistica de la disminucion del
consumo con la disminucion de la resistencia de algunos gérmenes; insumos que podrian
ayudar a implementar politicas contributivas al uso 6ptimo de los antimicrobianos y a la

prevencion de la resistencia bacteriana.

Palabras clave: Uso de antimicrobianos, DDD, Resistencia Antimicrobiana.



SUMMARY

Introduction: Antimicrobial consumption is high and continues to increase in different
countries around the world, its inappropriate use is associated with increased bacterial

resistance, which is a health risk, and makes it difficult to treat infectious processes.

Objective: To evaluate the consumption, indication and prescription of reserve
antimicrobials and the relationship of their consumption with bacterial resistance in
Internal Medicine, Surgery and Intensive Care of Edgardo Rebagliati Martins National

Hospital from 2008 - 2011.

Methods: Descriptive, observational, and retrospective design of antimicrobial use, and
correlation of bacterial resistance, using DDD / 100 bed-days, the difference of
probabilities test to define statistical significance Of bacterial resistance, and the correlation

coefficient of Sperman to evaluate the relationship between consumption and resistance.

Results: Reserve antimicrobial consumption showed an average of 40.8 DDD / 100 bed-
days in the HNERM, Intensive Care with 69.6 DDD/ 100 bed-days was the department
with the highest consumption; there was an increase in the use of 31% in the hospital, 35%
in Intensive Care, 6.4% in Internal Medicine and a 37.4% reduction in Surgery. The most
commonly used antimicrobials were cephalosporins with 54% and 34%, in Internal
Medicine and Surgery, and carbapenems with 29% in Intensive Care. The most frequent
infections were pneumonia, urinary tract infections, and sepsis and bacteremia. Different
patterns of prescribing were observed in the three departments. The decrease in the

consumption of third generation cephalosporins and ciprofloxacin was associated with the



decrease in resistance of E. coli and Klebsiella pneumoniae (rho = 1, p <0.05) and of
Pseudomonas aeruginosa to the decrease in amikacin consumption (rho = 1, P <0.05).
Increased resistance of Klebsiella pneumoniae and Pseudomonas aeruginosa was

associated with increased piperaziline / tazobactan consumption (rho = 1, p <0.05).

Conclusions: The study showed increases in the consumption of antimicrobial reserve in
Intensive Care, decrease in Surgery, different patterns of prescription in the three
departments, and relation of the decrease of the consumption with the decrease of the
resistance of some germs; Inputs that could help implement contributory policies for the

optimal use of antimicrobials and for the prevention of bacterial resistance.

Key words: Antimicrobial use, DDD, Antimicrobial resistance.
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1.- INTRODUCCION

Los antimicrobianos desde su introduccion han facilitado el camino para
desarrollos médicos y sociales sin precedentes, y en la actualidad son indispensables en
todos los sistemas de salud, para el manejo terapéutico de enfermedades infecciosas y como

profilaxis para la prevencion de procesos infecciosos post-quirtrgicos &

El consumo global de antimicrobianos ha sido estudiado en varios paises. El
proyecto de la vigilancia del consumo de antimicrobianos en Europa (ESAC), compard los
datos de consumo de 27 paises europeos con los datos del Ministerio de Salud de Estados
Unidos, el consumo de antimicrobianos en Estados Unidos fue tan alto como en la mayoria
de centros europeos, con la diferencia que en los primeros hubo mayor tendencia al uso de
antimicrobianos nuevos ©@. Estudios europeos y latinoamericanos observaron un
incremento de més del 35 % en un periodo de 10 afios, con diferencias de consumo entre
ellos, siendo las penicilinas y las cefalosporinas las que constituyeron el 60% del consumo
en la mayor parte de paises, habiendo un incremento significativo de los carbapenems y
polimixinas en algunos de ellos .. En el afio 2010, en 323 hospitales en Estados Unidos
de Norte América, 56 % de pacientes hospitalizados recibieron un antimicrobiano durante
su estancia, y frecuentemente un antimicrobiano de amplio espectro, con uso suboptimo
del 36 % (®. En estudios realizados en América Latina, los paises que muestran mayor
incremento de uso durante el periodo de estudio fueron Argentina, Venezuela y Peru,
existiendo entre ellos una variacion sustancial en el uso, y en sus tendencias, en relacion

con cambios en la politica de cada pais (")

Las indicaciones mas frecuentes, en las cuales los pacientes recibieron

antimicrobianos en hospitales de cuidado agudo, fueron infecciones del tracto respiratorio



inferior, infecciones del tracto urinario, infecciones de piel y partes blandas, infecciones
gastrointestinales ®. En estudios realizados en 22 hospitales docentes en estados Unidos
de Norte América las infecciones méas frecuentes fueron, infecciones del tracto urinario,
neumonias, infecciones del torrente sanguineo, infecciones en trasplantes de érganos
s6lidos y en trasplantes de Médula Osea®; y en estudios realizados en unidades de
Cuidados intensivos de Ameérica Latina, predominaron las infecciones nosocomiales, y
dentro de ellas Shock séptico, neumonia nosocomial, infecciones de piel y partes blandas,
sepsis de origen no conocido, infecciones intraabdominales complicadas, neumonias
adquiridas en la comunidad e infecciones genitourinarias'?; y en hospitales europeos,
infecciones del tracto respiratorio, piel, hueso y articulaciones, intraabdominales y del

tracto urinario )

Aproximadamente el 80 % de los antimicrobianos son usados en la comunidad @2
Las prescripciones intrahospitalarias frecuentemente son empiricas, particularmente en
unidades de cuidados intensivos “®, y el 20 a 50 % de estas, son inapropiadas @,
caracterizadas por el uso sin evidencia de infeccion, seleccién, y/ o esquemas del
tratamiento incorrecto, o profilaxis inadecuada para pacientes quirdrgicos en mas del 50%
de los casos 517 Los antibidticos de amplio espectro frecuentemente fueron prescritos
inadecuadamente, aun en ausencia de signos clinicos de infeccion, y como terapia empirica
definitiva y continuada 82921 Estudios realizados en hospitales de cuidado agudo
revelaron que piperazilina/tazobactam, y vancomicina, fueron los antimicrobianos de
mayor uso en las cinco infecciones mas frecuentes, y para el tratamiento de las
infecciones adquiridas en la comunidad, y las asociadas a cuidados de la salud utilizaron
vancomicina, ceftriaxona, piperazilina/tazobactam y levofloxacina ®; en 43 unidades de

cuidados intensivos en Ameérica Latina, observaron que los antimicrobianos méas usados



en las infecciones mas frecuentes (Shock séptico, neumonia nosocomial, infecciones de
piel y partes blandas, sepsis de origen no determinado, infecciones intra-abdominales
complicadas, y neumonias adquiridas en la comunidad) fueron carbapenems
(imipenem/cilastatina 0  meropenem),  vancomicina,  piperazilina/tazobactan,
cefalosporinas de amplio espectro, solas o0 en combinacion con otros
antimicrobianos®®.En el Perti se han realizado algunos estudios transversales de uso
de antimicrobianos en algunos servicios clinicos y quirargicos del Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati Martins, y en Hospital Regional docente de Trujillo que revelan que
los antimicrobianos de mayor prescripcion fueron las cefalosporinas de tercera
generacion, y los carbapenems ?223), y algunos estudios de prescripcion que reportaron
el uso inapropiado de antimicrobianos en consulta ambulatoria o en algunos servicios
hospitalarios ?224%) No hemos encontrado estudios de tendencias de consumos y de

correlacion entre el consumo y la resistencia en el Peru.

La resistencia a los antimicrobianos es el resultado directo del uso de
antimicrobianos, cuanto mayor sea el volumen de antibi6ticos utilizados, mayores seran
las probabilidades de que las poblaciones de bacterias resistentes a los antibi6ticos
prevalezcan en la lucha por la supervivencia 2. Algunos factores asociados que
contribuyen con la emergencia de la resistencia antimicrobiana incluyen el uso
inapropiado en los hospitales, y factores genéticos®®. Otros factores que contribuyen al
incremento de resistencia son: la ausencia de politicas claras para la formulacion de
antibidticos, y la poca funcionalidad en muchos hospitales de sistemas de vigilancia y
control de infecciones ?”); actualmente es reconocida como  un problema de Salud
Pablica®®.La resistencia antimicrobiana impide el tratamiento de enfermedades

infecciosas en el mundo, genera un incremento en la morbimortalidad, prolonga la estancia



hospitalaria y genera un gran impacto econdmico ?9. Es' mas elevada en los hospitales
que en la comunidad, y mayor en cuidados intensivos que en otras &reas hospitalarias
(3031 y es variable en los diferentes paises, siendo menor en Escandinavia, mayor en paises
del mediterraneo, y mas alta en los Estados Unidos de Norte América que en Canada ©2.
La resistencia bacteriana es considerada como un problema emergente para una variedad
de gérmenes causantes de procesos infecciosos, tanto a nivel comunitario como a nivel
hospitalario, y la resistencia a varios antimicrobianos en los hospitales ha llegado a ser
comun para microorganismos como Staphylococcus aureus a meticilina, llegando a ser
muy elevada hasta el 90 % en algunas regiones ¥, resistencia de Enterococcus faecium
a Vancomicina, de Klebsiella pneumoniae y E. coli a cefalosporinas de tercera generacion
por produccion de betalactamasas de espectro extendido(BLEE), resistencia de Klebsiella
pneumoniae a carbapenems, con extension a varias regiones del mundo, y a algunos paises
latinoamericanos segln el informe mundial de la Organizacion Mundial de la Salud ©G¥;

especies de Acinetobacter y Pseudomonas aeruginosa resistentes a carbapenems ¢7-34-3),

La sensibilidad de algunos gérmenes ha sido afectada negativamente en forma
inmediata por el incremento en el consumo de algunos antimicrobianos especialmente de
carbapenems, y cefalosporinas de tercera generacion &!437) Estudios de correlacion
entre consumos de antimicrobianos y resistencia antimicrobiana ®83% muestran que la
disminucion del consumo de aminoglicosidos (Gentamicina, amikacina) se asocio con el
incremento de sensibilidad, de  gérmenes como E. coli, Enterobacter cloacae, S.
marcescens y Pseudomonas aeruginosa a los antimicrobianos mencionados. Otros estudios
mostraron que las restricciones del uso de ceftriaxona y ciprofloxacina disminuyeron la
colonizacion por Acinetobacter spp. y mejoraron el perfil de sensibilidad de Pseudomonas

aeruginosa 9.



La Organizacion Mundial de la Salud (OMS), asi como otras instituciones a nivel
internacional han recomendado —dentro de los lineamientos de una estrategia global para
contener la resistencia a los antibacterianos— fortalecer la vigilancia de la resistencia
bacteriana y la monitorizacion del uso de antimicrobianos, para identificar problemas
locales de su uso, y proponer intervenciones que tiendan al uso apropiado de antibiéticos
y por ende disminuir la resistencia bacteriana. ®1334144) para la vigilancia del uso de
antimicrobianos han recomendado el Sistema de Clasificacién Anatémica, Terapéutica y
Quimica (ATC) y Dosis Diaria Definida (DDD) (ATC/DDD), como instrumento
fundamental para el estudio de utilizacién de antimicrobianos adoptada por muchos
paises, como una de las estrategias que nos permita realizar intervenciones para ayudar a

combatir la resistencia de los antimicrobianos 4547,

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El uso inapropiado de los antimicrobianos, genera fracaso terapéutico 430 e
incrementa la presion selectiva para el desarrollo de la resistencia bacteriana, la misma que
actualmente es reconocida como un problema de Salud publica 249, con impacto sobre la
morbimortalidad, estancia hospitalaria y costos “®. La vigilancia de la resistencia
bacteriana y del uso de antimicrobianos, asi como su relacidon entre ellos, se han convertido
en uno de las instrumentos y estrategias necesarias e importantes en el pais y en nuestra
institucion para la prevencion y control de la resistencia antimicrobiana. En el Perd
existen escasos estudios de consumo de antimicrobianos con el sistema propuesto por
la OMS, y ausencia de estudios de correlacion entre el consumo de antimicrobianos y

la resistencia antimicrobiana .



JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

La escasez de estudios, relacionados al uso de antimicrobianos con la
metodologia propuesta por la OMS , asi como su relacion con la resistencia bacteriana
en nuestro pais y en nuestra institucion, nos crea la necesidad de realizar estudios para
documentar y analizar el consumo, indicacion y prescripcion, asi como la relacién de su
consumo con los patrones de resistencia bacteriana en los departamentos del hospital; su
evaluacion permitird en base a los resultados obtenidos plantear intervenciones orientadas
a la vigilancia del uso y de la resistencia bacteriana, como instrumentos institucionales
relacionados al uso de los antimicrobianos y actualizar o definir las guias del uso de
antimicrobianos, redefinir y fortalecer el programa de optimizacion del uso de

antimicrobianos.



2. OBJETIVO GENERAL

Evaluar el consumo, las indicaciones y prescripcion de antibidticos de reservay la
relacion de su consumo con los patrones de resistencia bacteriana en los Departamentos de
Medicina Interna, Cirugia y Cuidados Intensivos adultos del Hospital Nacional Edgardo

Rebagliati Martins (HNERM) del afio 2008 al afio 2011.



3. METODOLOGIA
Disefio del Estudio:

Estudio observacional, descriptivo retrospectivo, y correlacional.

Se ha utilizado el aplicativo informético de la Unidad de Farmacologia clinica.
Programa de Antimicrobianos de Reserva, incluido en el Sistema de Gestion Hospitalaria
del Hospital Nacional Edgardo Rebagliatti Martins de Lima Per, en el que se registraron
las prescripciones de los antimicrobianos de reserva, los datos personales del paciente,
servicio de procedencia, diagnostico de fondo, diagndstico de infeccion, y esquema de
tratamiento. Los datos de consumo de antimicrobianos fueron obtenidos del aplicativo
informatico del Departamento de Farmacia, en el que se registraron los antimicrobianos
de reserva dispensados, previa autorizacion por el programa de antimicrobianos de
reserva, y también los dispensados sin autorizacién. Los datos de cultivos y resultados de
sensibilidad fueron obtenidos de la base de datos WHONET 5.6 de la Unidad de
Farmacologia Clinica, en la que se registraron los informes diarios enviados por el Servicio
de Microbiologia. La base de datos ha sido implementada por el Servicio de Gestion
Hospitalaria del HNERM, que es un hospital referencial con un promedio de egresos
anuales de 49250, con un total de 1600 camas hospitalarias. Cuenta con un promedio de
Camas hospitalarias en los Departamentos de Medicina Interna (seis servicios), Cirugias
(Cirugia General, Cirugia de Cabeza y Cuello, Cirugia Cardiovascular, Neurocirugia y
Traumatologia y Ortopedia) y Cuidados Intensivos (Unidad de Cuidados Intensivos 2°C,
Servicio de Cuidados Intensivos 7B y Cuidados Intensivos de Neurocirugia 13B), de 314,
190 y 90 camas respectivamente, y con un porcentaje de ocupacion promedio del 96%.

Muestra:



Se ha considerado la totalidad de unidades de 16 antibiGticos de reserva
endovenosos para uso sistémico intrahospitalario dispensados por el Servicio de Farmacia,
los diagnosticos de infeccion y los datos de prescripcion registrados en el aplicativo
informéatico del Programa de Antibioticos de Reserva, para los pacientes hospitalizados
adultos de los departamentos de Medicina Interna, Cirugia y Cuidados Intensivos, de
enero del aflo 2008 a diciembre del afio 2011, y los resultados de los hemocultivos,
urocultivos y cultivos de secreciones, de muestras hospitalarias de pacientes adultos, de
enero del 2009 a diciembre del 2011. Se excluyeron los departamentos pediatricos y
neonatales por no contar con Dosis Diaria Definida (DDD), departamento de Emergencia
y consulta externa. Se seleccionaron todos los casos de resistencia bacteriana para los
siguientes microorganismos: Staphylococcus aureus, E. coli, Klebsiella pneumoniae,
Enterobacter spp., Pseudomonas aeruginosa y Acinetobacter spp. evitando duplicaciones

de gérmenes para el mismo paciente.

Definicion de Operacionalizacion de Variables:

Antimicrobianos de Reserva

Son antimicrobianos de uso restringido, incluidos en el petitorio institucional, que
requieren autorizacion previa de los prescriptores de la Unidad de farmacologia clinica.
Programa de Antibidticos de Reserva. La institucion ha definido los siguientes
antimicrobianos de reserva, considerando las DDD recomendadas por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS)®“® : ceftriaxona con DDD 2g, ceftazidime con DDD 4g,
cefepima 2g, imipenem/cilastatina 2g, meropenem 2g, ertapenem 1g, aztreonam 4g,
vancomicina 2g, ciprofloxacina 0.5g, metronidazol 1.5g, ampicilina/sulbactam 2g,
piperazilina/tazobactam 14 g, sulfametoxazol/trimetoprima 1,220 g (DDP), linezolid 1.2 g,

tigeciclina 0.100g, colistin sulfometato sodico 0.240g.



Consumo de Antimicrobianos de Reserva

Para la evaluacion del consumo de antimicrobianos se utilizo el sistema de
clasificacion propuesta por Collaborating Centre for Drug Statistics methodology
desarrollado por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ©®. El sistema de
clasificacion Anatomica, Terapéutica, y Quimica (ATC) y Dosis Diaria Definida (DDD)
(Sistema ATC/DDD) es un sistema de codificacién de medicamentos segun su efecto
farmacoldgico, sus indicaciones terapéuticas y su estructura quimica, y es un instrumento
universal de uso para los estudios de utilizacion de medicamentos, que permite comparar
el uso de medicamentos de servicios e instituciones de diferente complejidad, y diferentes
regiones del mundo “&47, E| sistema ATC/DDD incluye 14 grandes grupos, cada uno de
ellos (primer nivel) esta subdividido hasta cuatro niveles; el segundo y el tercer nivel
forman subgrupos farmacol6gicos y terapéuticos; el cuarto determina subgrupos
terapéutico/farmacolégico/quimicos, y el quinto designa cada farmaco. Se seleccionaron
para el andlisis, el Grupo JO1 antimicrobianos para uso sistémico, y el grupo 5 de la

clasificacion 4046),

Dosis Diaria definida (DDD)

Dosis media de mantenimiento diaria, de un farmaco utilizado para su principal
indicacion en adultos. La definicion operacional es: dosis en gramos o miligramos
establecidos por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) para cada uno de los
farmacos; es un indicador especifico e individual. Es una unidad de medida internacional
estandar del consumo de medicamentos ®%.Los valores de las DDD para cada uno de los
antimicrobianos se tomaron de las guias ATC/WHO vigentes “®.L.a DDD es una unidad

de medida que no refleja necesariamente la dosis diaria recomendada o prescrita, ya que

10



estas deben basarse en caracteristicas individuales (edad, peso) y en consideraciones
farmacocinéticas #’49). Los datos de consumo expresados en DDD s6lo proporcionan una

estimacion aproximada, y no la dosis exacta de su utilizacion real.

Dosis diaria prescrita (DDP)

Dosis habitualmente prescrita de un determinado antibiotico, con frecuencia se
utilizan las dosis recomendadas en protocolos locales. ®9 y se utiliza para antimicrobianos

que no tienen definido la DDD.

Para estudios de consumos en una comunidad, el indicador de consumo de
antimicrobianos mas utilizado, se expresa en DDD/1000 habitantes y la medida del
consumo de antimicrobianos en los hospitales se expresa en DDD/100 camas-dia 447,y
la cifra resultante es una estimacion cruda de la probabilidad de que un paciente sea tratado
con un determinado medicamento durante su estancia hospitalaria, o del porcentaje de
pacientes tratados con un farmaco determinado durante un cierto periodo de tiempo. Se

utiliza la formula siguiente “9):

Consumo de un determinado Antibidtico en

mg durante un periodo “a” x 100

N° DDD/100 camas-dia* =
DDD en mg** x n° de dias incluidos en el

periodo “a” x n° de camas x % de ocupacion

*Expresion del consumo de antimicrobianos en un hospital, en relacién con indicadores
hospitalarios

**: Dosis Diaria Definida recomendada por la Organizacién Mundial de la salud, para cada
uno de los antimicrobianos. Unidad de medida del consumo de antimicrobianos como

indicador en términos absolutos.
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Para la evaluacion de los antimicrobianos que no tuvieron DDD, se utiliz6 la dosis
diaria prescrita (DDP).Los antimicrobianos de reserva estudiados han sido 16 . Se ha
considerado también tres antimicrobianos de uso no restringido (oxacilina con DDD 2g,
gentamicina con 0.240g, y amikacina con 1 g), para el estudio de correlacion con resistencia

bacteriana.

Los antimicrobianos fueron estudiados por grupos, sub-grupos y en forma

individualizada.

Indicacion de antimicrobianos de reserva

La definicidn operacional fue: Diagnostico de infeccion en los departamentos de
Medicina interna, Cirugia y Cuidados intensivos de enero del 2008 a diciembre del 2011,
registrados en los formatos de autorizacion de los antimicrobianos, los mismos que

fueron trasladados al aplicativo del Servicio de Gestion Hospitalaria.

Prescripcion de antimicrobianos de reserva

La definicion operacional fue: Antimicrobianos de uso restringido utilizados en
los procesos infecciosos de los departamentos de estudio del afio 2008 al 2011  registrados

en el aplicativo del Servicio de Gestion Hospitalaria del hospital.

Resistencia bacteriana

Los resultados de sensibilidad o resistencia de los gérmenes a los antimicrobianos
en los antibiogramas. En el estudio se ha considerado como germen resistente(R), los

reportados como resistente mas los reportados como intermedio (I). La resistencia (R) y
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sensibilidad (S) de los microorganismos aislados registrados en los resultados de los
antibiogramas, y enviados  a la Unidad de Farmacologia Clinica por el Servicio de
Microbiologia, han sido obtenidos del Sistema Informatico del Servicio de Microbiologia
del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins el mismo que utiliza el Sistema
Automatizado Microscan, que incluye los lineamientos y normas del CLSI (Clinical
Laboratory Standard Institute) el cual actualiza de manera anual los lineamientos de
interpretacion para los diferentes microorganismos, Yy antimicrobianos de uso en la
institucion. Los microorganismos Yy los antimicrobianos seleccionados para su
evaluacion fueron: Cocos gram positivos: Staphylococcus aureus con oxacilina,
sulfametoxazol/ trimetoprim, y vancomicina; Enterobacteriaceae: E. coli y Klebsiella
pneumoniae, con ceftazidime, ceftriaxona, imipenem/cilastatina, ciprofloxacina,
gentamicina y amikacina, piperazilina/tazobactam; Enterobacter spp. con ceftazidime,
cefepime, piperazilina/tazobactan, imipenem, ciprofloxacina, amikacina y gentamicina;
Bacilos gram negativos no fermentadores: Pseudomonas aeruginosa con ceftazidime,
cefepime, piperazilina/tazobactam, imipenem, meropenem, ciprofloxacina, gentamicina y
amikacina; Acinetobacter spp. con imipenem/cilastatina, gentamicina, piperazilina/

tazobactam, ceftazidime, ceftriaxona, cefepime, y ciprofloxacino %5,

Procedimientos y Técnicas:

Consumo de antimicrobianos

Los datos de consumo se transfirieron del aplicativo del Sistema de gestion
hospitalaria a una hoja de calculo de Excel 2013, mediante , separacion de los consumos
de los tres departamentos en estudio de los afios 2008 al 2011, proporcionado en unidades
de los antimicrobianos inyectables por gramos, por el Departamento de Farmacia, los

mismos que fueron transformados en dosis diarias definidas, teniendo en cuenta los valores
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de las DDD asignados para cada uno de los antimicrobianos de reserva, en las guias
ATC/WHO™®, y aplicando la formula establecida para el consumo de antimicrobianos en
las reas de estudio, para obtener (DDD)/100 camas-dia. Los datos del nimero de camas
e indice ocupacional, fueron enviados por el Departamento de Estadistica, obtenidos del
Sistema de Gestion Hospitalaria. Se elaboraron cuadros para expresar 10s consumos y su

evolucidn durante el periodo de estudio.

Indicacidon vy prescripcion de los antimicrobianos

Se identifico los tres diagndsticos de infeccion mas frecuentes  de cada
departamento, sumando los diagnésticos de los cuatro afios de estudio por departamento
y los 3 0 4 antibidticos de uso frecuente para cada infeccion en cada uno de los

departamentos.

Perfiles de resistencia bacteriana

Para la evaluacion de la resistencia bacteriana se considerd los porcentajes de

resistencia de los gérmenes seleccionados.

Correlacién entre consumo v resistencia antimicrobiana

Se considerd las dosis diarias definidas (DDD/100 camas-dia) del consumo de
antimicrobianos de cada uno de los departamentos y los porcentajes de resistencias de los

afos 2009 al 2011.
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Consideraciones éticas

La base de datos, utilizada para el estudio fue elaborada y aprobada por el Servicio
de Gestion Hospitalaria del HNERM. Este estudio cuenta con aval institucional del
Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, y con la aprobacion del Comité

Institucional de Etica e Investigacion (CIEI) de la UPCH.

Plan de anélisis
Para el analisis de la informacion se consideré los siguientes pasos:

Anélisis descriptivo del consumo de antimicrobianos en DDD/100 camas-dia en el
hospital, y en los departamentos en estudio. Se calculé el consumo total de los tres
departamentos y sus porcentajes, el consumo promedio de los cuatro afios de estudio de
cada uno de los departamentos, asi como sus porcentajes respectivos del consumo total
de dosis diarias definidas. Para estudiar la evolucion del consumo durante el periodo de
estudio se calcul6 el porcentaje de cambio (incremento o detrimento) restando los datos
de consumos (DDD/100 camas-dia) del ultimo afio de estudio, de los datos de consumo
del afio que se inicio el consumo del antimicrobiano dividido por el consumo del afio de
inicio, y multiplicando el resultado por 100, y su desviacion estandar correspondiente 52,

Anélisis descriptivo de la indicacién y prescripcion en los departamentos de
Medicina Interna, Cirugia y Cuidados Intensivos, calculada por porcentajes de infecciones
y antimicrobianos de mayor uso en las infecciones principales de cada departamento.
Analisis descriptivo y correlacional de los porcentajes de resistencia de los gérmenes
seleccionados en los departamentos del afio 2009 al 2011. Para el analisis de la evolucion
de la resistencia bacteriana durante los afios de estudio se aplicé el test de diferencia de
probabilidades para definir la significancia estadistica considerando el primero y ultimo

afio del periodo de estudio ®®.Para el estudio de la correlacion  del consumo de
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antimicrobianos y la resistencia se aplicé el test de tendencias no paramétrico de Sperman
y su valor de P. ®%_ Esta consiste en relacionar dosis diarias definidas con el porcentaje de
resistencia bacteriana. Para el andlisis estadistico se utiliz6 el Software STATA version 14
(Stata Corp. LD USA), de estas correlaciones, solo se han considerado aquellas que tienen

una asociacion igual o mayor a 0.5 y una significancia estadistica P < 0.05.
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4. RESULTADOS

El consumo de los 16 antimicrobianos de reserva de uso intrahospitalario durante
los cuatro afios de estudio en pacientes adultos hospitalizados, mostré un  promedio de
40.8 DDD/100 camas-dia y un incremento de 34.6 a 45.2 DDD/100 camas-dia (31%) en el
Hospital. El departamento de mayor consumo durante el periodo de estudio del 2009 al
2011 fue Cuidados Intensivos con un promedio de 69.6 DDD/100 camas-dia (45% del
consumo total de los tres departamentos ) y un incremento de 63 a 85.1 DDD /100 camas-
dia (31%), seguido por Medicina Interna con un promedio de 46.2 DDD/100 camas-dia
(30%) vy un incremento de 41.8 a 44.5 DDD/100 camas-dia (6.4%) ,y Cirugia con un
promedio de 39.1 DDD/100 camas-dia (25%) y disminucion de 36.7 a 26.2 DDD/100
camas-dia (-37.4%).El anélisis del uso de antimicrobianos por grupos (Clasificacion
ATC) revela que las cefalosporinas, carbapenems, glicopeptidos, fluroguinolonas y
penicilinas asociadas a inhibidores de betalactamasas fueron los grupos de antimicrobianos
con mayor consumo, en los tres departamentos, con porcentajes de: 39%, 25%, 16%,10%,
y 6% respectivamente. Las cefalosporinas de tercera generacion revelaron mayor uso, en
Medicina Interna, con un 50% de su consumo (22.6 DDD/100camas-dia), seguido por las
cefalosporinas de cuarta generacién, carbapenems y glicopeptidos con mayor uso en
Cuidados Intensivos que sumados representaron el 63% de su consumo total. (Ver tabla 1).
El andlisis de antimicrobianos en forma individual mostré en el departamento de Medicina
Interna mayor consumo de: ceftriaxona, ceftazidime, imipenem/cilastatina; en Cirugia:
ceftriaxona, metronidazol y vancomicina, y en Cuidados Intensivos: imipenem/cilastatina,
vancomicina, cefepime. (Ver tabla 2). Los consumos de ceftriaxona, ceftazidime, y
ciprofloxacino, mostraron una tendencia al descenso en los tres departamentos -con

excepcion del incremento del consumo de ceftriaxona en cuidados intensivos- con
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porcentajes mayores de variacion durante el periodo de estudio en el departamento de
Cirugia de -51.9% -75 % y -21.4 % respectivamente, seguido por cuidados intensivos
con +49 %, -55.7 %, y -28.6% respectivamente. (Ver tabla 3).El consumo de Cefepime
durante el periodo de estudio mostrd un incremento en los tres departamentos siendo mayor
en Cirugia, seguido por Cuidados Intensivos, y Medicina Interna con +229, +79.8 y +74 %
respectivamente. Vancomicina mostré un porcentaje de variacion de +28.2 % en Medicina
Interna, +18.4 % en Cuidados Intensivos y -12.9 % en Cirugia. EI consumo de carbapenems
se incrementd sustancialmente en los tres  departamentos observandose una disminucion
del consumo de imipenem/cilastatina, y un incremento sustancial del consumo de
meropenem. Los consumos de nuevos antimicrobianos como linezolid, tigeciclina,
ertapenemy colistina, al inicio del estudio fueron muy bajos, y menores a 1 DDD/100
camas-dia, y en algunos departamentos no se utilizo, y tuvieron tendencia creciente
especialmente en cuidados intensivos con porcentajes de variacion de +329%, +843%,

+189%, +268% respectivamente. (Ver tabla 3).

Del afio 2008 al 2011 se registraron 49,058 diagnosticos de infeccion en
los tres departamentos, que representaron el 50.7 % de los diagnésticos de infeccion en
todo el hospital, correspondiendo el 27 % al departamento de Medicina interna, el 12.8 %
al departamento de Cirugia, y el 10.4% al departamento de Cuidados Intensivos. Méas del
60 % de los pacientes diagnosticados de infeccion en los tres departamentos
pertenecieron al grupo de mayores de 60 afios de edad; y las co-morbilidades mas
frecuentes de los afios 2008 al 2011 fueron: Neoplasias 21%, Post operados 16.2%,
Diabetes Mellitus 12.8 %, postrado cronico 12.1 % e Insuficiencia Renal crénica terminal
en dialisis 8.8 %. Las infecciones mas frecuentes en los tres departamentos fueron:

Infecciones del tracto respiratorio inferior 28.8%, Sepsis y Bacteriemia 22.8%, e
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Infecciones del tracto urinario 18,6 %. En el Departamento de Medicina Interna en orden
de frecuencia, de mayor a menor: Infecciones del tracto respiratorio inferior, tracto
urinario, y bacteriemia; en Cirugia infecciones intra-abdominales, sepsis y bacteriemia, e
infecciones del tracto respiratorio inferior; y en Cuidados Intensivos, sepsis y bacteriemia,
infecciones del tracto respiratorio inferior, infecciones del tracto urinario, e intra-
abdominales. (Ver tabla 4). Las neumonias, fueron las infecciones méas frecuentes del tracto
respiratorio inferior (24 % del total de infecciones). En Medicina Interna, el 58% fueron
neumonias intrahospitalarias, el 8% adquirida en la comunidad, y el 33% registrada solo
como neumonias. En Cirugia el 68% fueron neumonias intrahospitalarias, 2% adquiridas
en la comunidad y 30 % no determinadas, y en Cuidados Intensivos el 74 %
intrahospitalarias, el 3% adquirida en la comunidad, el 2% neumonias asociadas a

ventilacion mecénica, y el 23 % no determinadas.

Las prescripciones se distribuyeron de mayor a menor en Cuidados Intensivos
35.25 DDD, seguido por Medicina Interna 31.5 DDD, y Cirugia 27.28 DDD/100 camas-
dia. Enneumonias adquiridas en la comunidad los antimicrobianos de mayor prescripcion
en Medicina Interna, fueron ceftriaxona en 81% de los casos, ceftazidime 9.9 %, imipenem/
cilastatina 2.2 %; en Cirugia, ceftriaxona 48.1 %, imipenem/cilastatina 11.1%, y
vancomicina 11.1 %; y en Cuidados Intensivos, ceftriaxona 23.5%, vancomicina 13.7,
levofloxacina 11.8%, imipenem/cilastatina 9.8 %. En neumonias intrahospitalarias en
Medicina Interna se prescribio ceftazidime en el 29.1%, ceftriaxona 26.7 %, imipenem 18
%; en Cirugia vancomicina 30.4 %, imipenem/cilastatina 21.8 %, ceftazidime 12.6; y en
Cuidados Intensivos vancomicina 25.6 %, imipenem/cilastatina 18.5%, ceftazidime 10.6%,
cefepime 10.4%. En infecciones del tracto urinario en Medicina interna, los

antimicrobianos con mayor prescripcion  de mayor a menor fueron, ceftriaxona,
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cabapenems y ciprofloxacina; en Cuidados Intensivos, carbapenems, cefepime y
ceftriaxona. En sepsis y bacteriemia en Cuidados Intensivos, los antimicrobianos con
mayor prescripcion fueron de mayor a menor, carbapenems, vancomicina y cefepime; en
Cirugia, metronidazol, ceftriaxona y vancomicina; y en Medicina Interna, cefepime
vancomicina, ceftriaxona y carbapenems. En Infecciones intra-abdominales en Cirugia y
Medicina Interna, los antimicrobianos de mayor prescripcion fueron metronidazol,
ceftriaxona y  ciprofloxacina; en  Cuidados Intensivos ~ metronidazol,

piperazilina/tazobactam y ceftriaxona. (Ver tabla 5).

De 2,690 aislamientos bacterianos de los gérmenes seleccionados de
muestras de sangre, orina Yy secreciones para el estudio de la resistencia bacteriana, en
los tres departamentos, durante los tres afios de estudio, 56 % (1511) pertenecieron al
departamento de Medicina Interna, 29% (791) al departamento de Cuidados Intensivos, y
14 % (388) al departamento de Cirugia. Los gérmenes mas frecuentes en Medicina Interna
fueron E. coli, Klebsiella pneumoniae y Pseudomonas aeruginosa con 53, 15y 12 %
respectivamente; en Cuidados Intensivos, Pseudomonas aeruginosa, E. coli, y
Staphylococcus aureus con 25, 20 y 18 %, y en Cirugia, E. coli, Pseudomonas aeruginosa
y Staphylococcus aureus con 34, 20 y 13 %. Staphylococcus aureus revelo un porcentaje
de resistencia a oxacilina mayor al 70%, sulfametoxazol/ trimetoprim (15%).y 00% a
vancomicina en los tres departamentos. En la familia Enterobacteriaceae se observo
resistencia mayor al 40 %, de E. coli, Klebsiella pneumoniae y Enterobacter spp. a
ceftazidime, ceftriaxona, ciprofloxacina, y gentamicina en los tres departamentos,
observandose los porcentajes mas elevados en Cuidados Intensivos; asi mismo se
observo resistencia menor al 10% de E. coli a amikacina, piperazilina/tazobactam, y 00

% de resistencia de E. coli, y Klebsiella pneumoniae a carbapenems en los tres
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departamentos. (Ver tabla 6). En la familia de bacilos gram negativos no fermentadores se
observo resistencia > al 40 % de Pseudomonas aeruginosa y Acinetobacter spp. a
ceftazidime, cefepime, carbapenems, piperazilina/tazobactam, amikacina y gentamicina,
siendo los porcentajes mayores en cuidados intensivos y mayor para Acinetobacter spp.

(con porcentajes de resistencia mayores al 60%).

Durante el periodo de estudio se observo un descenso de los porcentajes de
resistencia de E. coli a ceftazidime y ceftriaxona en los tres departamentos  con
significancia estadistica, en los departamentos de Cirugia y Cuidados Intensivos (P<0.05);
una disminucion de los porcentajes de resistencia de E. coli a ciprofloxacina en Cirugia y
Cuidados intensivos pero con significancia estadistica solo en Cirugia (P=0.024). Se
observd asi mismo disminucién del porcentaje de resistencia de Klebsiella pneumoniae a
amikacina en los tres departamentos, pero con significancia estadistica solamente en
cirugia (P=0.005). EIl promedio de betalactamasas de espectro extendido (BLEE) de
Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae durante los tres afios de estudio fue elevado con
83, y 93 % respectivamente en Cuidados Intensivos, 75y 88.7% en Medicina interna, 72 y
93% en Cirugia. En la familia de bacilos Gram negativos no fermentadores se observé
también un descenso de los porcentajes de la resistencia antimicrobiana de Pseudomonas
aeruginosa a ciprofloxacina, amikacina y gentamicina en cuidados intensivos (p< 0.05).
Un incremento de la resistencia de Pseudomonas aeruginosa a piperazilina /tazobactan y a
ceftazidime en los tres departamentos, pero solamente con significancia estadistica en
cuidados intensivos (p=0.0029 y p=0.0054) para ambos antimicrobianos; y en Medicina
Interna para piperazilina/tazobactam (p=0), y Acinetobacter spp. a ceftazidime,
ceftriaxona, cefepime, ciprofloxacina, amikacina y gentamicina en el departamento de

Cuidados Intensivos con p <0.05. Observamos asi mismo un incremento del porcentaje de
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resistencia de Acinetobacter spp. a carbapenems en Cuidados Intensivos (p<0.0025), que

incrementaron sustancialmente su consumo, especialmente el meropenem. (Ver tabla 6).

Se analizaron 90 posibles relaciones entre los antimicrobianos y los gérmenes
seleccionados para el estudio. Los resultados mostraron 14  correlaciones con
significancia estadistica, de las cuales 02 correspondieron a medicina, 06 a cirugia 'y
06 a cuidados intensivos. No se observé correlacion significativa de la evolucion de la
resistencia de Staphylococcus aureus con la evolucién de los consumos de oxacilina,
vancomicina y SMTX/TMP. La disminucién de los consumos de ceftazidime (Cirugia y
Cuidados intensivos) y ciprofloxacina (Medicina Interna y Cirugia) y amikacina (Cuidados
Intensivos) se asocié significativamente con la disminucion de la resistencia de E. coli
(rhol, p<0.05); y la disminucion de los consumos de ceftriaxona, amikacina (Cirugia),
ciprofloxacina (Cuidados Intensivos), se correlaciono significativamente con el descenso
de laresistencia de Klebsiella pneumoniae. (rhol, p<0.05). Los descensos de los consumos
de amikacina (Cirugia y Cuidados Intensivos) se asociaron significativamente con el
descenso de la resistencia de Pseudomonas aeruginosa (rhol, p<0.05). El incremento del
consumo de piperazilina/tazobactam en los tres departamentos se asocio significativamente
al incremento de resistencia de Klebsiella pneumoniae en cirugia, Pseudomonas
aeruginosa en cuidados intensivos (rhol, P<0.05) y el incremento de cefepime en medicina
interna, al incremento de resistencia de Pseudomonas aeruginosa (rhol, P<0.05). (Ver

Tabla 7 y Gréfico 1).
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5. DISCUSION

El consumo promedio de 40.8 DDD/100 camas-dia en el Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins (HNERM) es comparable con los estudios realizados en 136 hospitales
de los paises del sur de Europa por el Grupo ARPAC que revela consumos con una
mediana del uso total de 49.6 DDD/100 camas-dia ®®; menor a los resultados obtenidos
por Grau et al. ®® que observé consumos con medianas de 82.38 a 86.46DDD/100 camas-
dia, en hospitales con méas de 500 camas. El incremento del consumo de antimicrobianos
de 34.6 a 45.2 DDD en el HNERM, es comparable al observado por Maortua H. y col.
@) en un hospital general en Espafia con una media de 260 camas, que revel6 un
incremento de 41.5 a 64.4 DDD/100 estancias por dia en los Servicios Meédico-
quirdrgicos. El estudio realizado por Garcell et al. “® en un Hospital Comunitario de 75
camas, que dispone de un programa de optimizacion del uso de antimicrobianos, observé
una disminucion del consumo total de 59.7 a 38.3 DDD /100 camas-dia, tendencias que
son diferentes a los observado en nuestro hospital de 1600 camas. Una de las explicaciones
para el incremento de consumo en todo el hospital -aunque menor que lo observado en
otros hospitales- podria ser el aumento de consultas al programa de antibiéticos de
reserva, la falta de cobertura, una disminucion de la capacidad de control de la
prescripcién conduciendo a la dispensacién directa en un porcentaje importante, pero no
establecido, y otras de las causas podria ser el uso empirico prolongado, que no se evalué
por el disefio utilizado en nuestro estudio. Los consumos en Cuidados Intensivos obtenidos
en el HNERM, fueron mayores al consumo en los departamentos de Medicina Interna y
Cirugia, similar a lo observado en otros estudios %37, Estudios realizados por Benko et
al. ®” en 60 Unidades de Cuidados Intensivos en Hungria, y por de With et al. ®® en

Alemania, nos mostraron un promedio total de consumo de antimicrobianos en DDD/100
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camas —dia en cuidados intensivos de 27.9 a 167.8, y de 106 respectivamente 759, cifras
que son méas altas que las nuestras (69.6 DDD/100 camas-dia), con patrones diferentes
de consumo en todos los estudios mencionados. Los estudios de Maortua y col. y Grau
et al. mostraron un incremento de 165 a 189 DDD/100 cams-dia y de 145 a 147 DDD/100
camas-dia respectivamente G7%®, que son mayores a los obtenidos en Cuidados Intensivos
de nuestro estudio, de 63 a 85.1 DDD/100 camas-dia. EI consumo en Cuidados Intensivos
en el HNERM, podria estar relacionado con el incremento de uso de antibi6ticos nuevos,
cambios en los patrones de resistencia, cambios en las enfermedades de base, y las
caracteristicas propias de los pacientes que ingresan a cuidados intensivos, como uso de
procedimientos invasivos, drenajes, inmunodepresion, cambios en los parametros
farmacocinéticos, y el inicio de terapia empirica generalmente con dosis mayores a la
DDD ©185)  El consumo promedio de 45.9 DDD /100 camas-dia y el incremento
observado de 41.8 a 45.9 DDD/100 camas-dia en Medicina Interna (4.1 DDD/100 camas-
dia) en los cuatro afios de estudio, fue inferior al observado por Shalit et al. en 26
departamentos de Medicina Interna, en 6 hospitales de Israel, sin programas de
antimicrobianos de reserva, que revel6 consumos mayores a los nuestros. (115 DDD en
hospitales con mayor consumo)®®, y por Grau et al. que revelé un incremento de 66.97 a
74.5 DDD (7.6 DDD) ©9). Las tendencias mostradas en Medicina Interna son minimas
(porcentaje de variacion de +6%) comparadas con las tendencias en Cuidados intensivos
(+35.10%) y Cirugia (-37.40%), sin embargo no fue posible evaluar la significancia
estadistica con los datos disponibles y el disefio de nuestro estudio. El consumo promedio
de 38.9 DDD/100 camas-dia y disminucion de 36.7 a 26.2 DDD/100 camas-dia, en el
Departamento de Cirugia es comparable a lo obtenido en el estudio realizado en una
Clinica Quirdrgica en Serbia, que aplicaron politicas de restriccion de uso al inicio del

estudio, cuyos resultados revelaron una disminucion del consumo de - 37.8% durante el
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periodo de estudio ®®, una de las posibles razones serian las politicas de restriccion del uso
de antimicrobianos en el HNERM vy otras causas no explicadas por el disefio del estudio.
Las cefalosporinas fueron los antimicrobianos de reserva de mayor consumo en el
departamento de Medicina Interna, y representaron el 50 % de su consumo en DDD/100
camas-dia, patrones similares a lo observado en el estudio de Shalit et al. ®®. Los
carbapenems, las cefalosporinas de cuarta generacion y los glicopeptidos representaron el
63 % del consumo en el Departamento de Cuidados Intensivos, resultados similares al
estudio realizado por Cursio et al. en 68 unidades de cuidados intensivos en América
Latina, sin embargo este estudio no utilizé las DDD como unidades de medida, ni evalu6
tendencias durante el periodo de estudio “9. En el departamento de Cirugia las
cefalosporinas de tercera generacion, los carbapenems, los glicopeptidos y los
nitroimidazoles representaron al 78% del consumo en su &rea. Resultados similares se
obtuvieron en el estudio de  Velickovic-Radovanovic R et al. ®® sin embargo, se observo
poco uso de carbapenems. Durante el periodo de estudio, se evidencio una disminucion de
los consumos de ceftazidime, ceftriaxona, ciprofloxacina y amikacina en los tres
departamentos -excepto el incremento del consumo de ceftriaxona en Cuidados Intensivos-
con porcentajes mayores de variacién en Cirugia y Cuidados intensivos, probablemente
relacionado con las normas de prescripcion para el uso de cefalosporinas de tercera
generacion y fluroquinolonas aplicadas en el afio 2009 por el programa de
antimicrobianos. En este contexto, el estudio realizado por Garcell HG et al. “® en un
hospital comunitario con un programa de optimizacion de antimicrobianos reveld una
disminucion significativa de los consumos de ceftriaxona, de 19.2 a 6.7 DDD/100 camas-
dia, y ciprofloxacina inyectable de 4.1 a 0.6 DDD/100 camas-dia, tendencias similares pero
de mayor magnitud que lo obtenido en nuestro estudio. La disminucion de los consumos

probablemente esté relacionada con las intervenciones aplicadas por el programa de
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antibidticos de reserva de la Unidad de Farmacologia Clinica del HNERM. También se
observd un incremento del consumo de carbapenems, glicopeptidos, cefalosporinas de
cuarta generacion, y penicilinas asociadas a inhibidores de beta lactamasas

(Piperazilina/tazobactam), similares a los observados en otros estudios & 1437,

Las infecciones més frecuentes en los tres departamentos fueron: infecciones del
tracto respiratorio bajo (neumonias con mayor frecuencia), infecciones del tracto urinario
y sepsis y bacteriemia. Resultados similares a los obtenidos por Magill et al. en los que las
infecciones del tracto respiratorio inferior (34,6%), infecciones del tracto urinario (22.3%),
e infecciones de piel y tejidos blandos (16.1) son las mas frecuentes ®; Las neumonias
adquiridas en la comunidad, y las Infecciones del tracto urinario fueron mas frecuentes en
Medicina Interna, las neumonias intrahospitalarias, y Sepsis y Bacteriemias en Cuidados
intensivos y Cirugia. En el estudio de Cursio et al.®® realizado en unidades de Cuidados
intensivos en América Latina las infecciones mas frecuentes fueron, shock séptico,
neumonia nosocomial, infecciones de piel y partes blandas, y sepsis de origen no conocido,

similares a lo observado en nuestro estudio.

La prescripcion de ceftriaxona en neumonias bacterianas adquiridas en la
comunidad se explica por su cobertura para Streptococcus pneumoniae, Hemophilus
infuenzae y Klebsiella pneumoniae, que son gérmenes probables en esta patologia,
teniendo en cuenta que la poblacion predominante en el hospital es de mayores de 60
afios de edad, y con co-morbilidades. El uso de ceftazidime, cefepime, imipenem y
vancomicina en neumonias y otras infecciones intrahospitalarias se explica por su
cobertura de los tres primeros para Pseudomonas aeruginosa, y de vancomicina para

Staphylococcus aureus meticilino resistente que son gérmenes generalmente presentes en
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infecciones intrahospitalarias, teniendo en cuenta que en el hospital la prevalencia de
Staphylococcus aureus meticilino resistente es alta (mas del 70%), que limita el uso de
betalactamicos como terapia empirica inicial ©%9, Los carbapenems  fueron los
antimicrobianos de mayor prescripcion en sepsis y bacteriemia, que podria explicarse por
el incremento de E.coli y Klebsiella pneumoniae productores de betalactamasas de espectro
extendido (BLEE), similar a lo observado por Cursio et al. @ que podria estar asociado al
uso previo de cefalosporinas ®V, y la alta correlacion entre el consumo de ciprofloxacina y
la prevalencia de Klebsiella pneumoniae productora de BLEE ©2, situaciones en las que
no se puede utilizar los betalactamicos, y si los carbapenems que tienen sensibilidad
demostrada 451890 aunque en otros paises ya se han reportado resistencia de
Enterobacteriacea a carbapenems ©, en nuestro estudio no ha sido observado. La
prescripcién de ceftriaxona, metronidazol y ciprofloxacina para infecciones intra-
abdominales que fueron las méas prescritas en Cirugia se explica por su accion sobre
bacilos gram negativos pertenecientes a la familia enterobacteriaceae y para bacilos gram
negativos anaerobios que son gérmenes predominantes en infecciones intraabdominales
(3451 | as indicaciones principales de los antimicrobianos utilizados explicarian en parte
los patrones de prescripciones diferentes en los tres departamentos. Los patrones de
prescripcion en el tratamiento de neumonias adquiridas en la comunidad difieren del
estudio de Ansari et al. en 20 hospitales europeos en 2006, en el que utilizaron como
terapia, penicilinas + inhibidores de beta lactamasas, y no incluyeron cefalosporinas de
tercera generacion (78.5%) V. Por lo que es importante el analisis profundo de la
prescripcion, mediante estudios analiticos de calidad de prescripcion @0 2164 | as
diferencia de los patrones de prescripcion, podria estar relacionada con cambios en las
enfermedades de base, las caracteristicas propias de los pacientes de cada departamento,

el uso de dispositivos invasivos, inmunodepresion®, la predominancia de infecciones
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intrahospitalarias y los porcentajes de resistencia bacteriana que son maés altos en
cuidados intensivos (ver tabla 6), donde los gérmenes mas frecuentes fueron
Pseudomonas aeruginosa y Acinetobacer spp. y Staphylococcus aureus, a diferencia de
Medicina Interna y Cirugia donde los gérmenes mas frecuentes fueron E. coli y Klebsiella
pneumoniae con porcentajes menores de resistencia. La variacion sustancial de la
prescripcién y consumo de colistina (+268%), y tigeciclina (+843%), especialmente en
cuidados intensivos podria estar enrelacion con la presencia de Pseudomonas aeruginosa
y Acinetobacter spp. multidrogoresistentes, aunque no conocemos el porcentaje por el
disefio empleado en nuestro estudio .Observamos asi mismo el escaso consumo de
Ampicilina sulbactam y la ausencia de datos de resistencia de Acinetobacter a sulbactam
en el periodo de estudio, que es una alternativa de tratamiento para Acinetobacter spp.®Y
Esta bacteria generalmente es mas colonizante que infectante por las caracteristicas
propias del germen @®5D por lo que es necesario realizar estudios de evaluacion de la

calidad de la prescripcion de estos antimicrobianos, por las implicancias clinicas.

La evolucidn de la resistencia antibacteriana en el periodo de estudio, nos revelo
que algunos gérmenes han reducido sus porcentajes de resistencia con significancia
estadistica (p<0.05) (ver tabla 6), sin embargo, solamente los antimicrobianos que
alcanzaron mayor porcentaje de variacion de sus consumos (ver tabla 7), obtuvieron un
coeficiente de correlacion de Sperman significativo (rho > 0.5 ,y p<0.05). En nuestro
estudio observamos una disminucion de la resistencia de E. coli, Klebsiella pneumoniae
y Pseudomonas aeruginosa, asociada significativamente (rho=1, p<0.05) a la
disminucion de los consumos de cefalosporinas de tercera generacion (ceftriaxona,
ceftazidime), ciprofloxacina (E. Coli, klebsiella pneumoniae) y amikacina (Pseudomonas

aeruginosa) especialmente en los departamentos con mayor variacion de sus consumos
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durante el periodo de estudio. Resultados similares se han observado en estudios que
disponian de programas de optimizacion del uso de antimicrobianos @3 %67 Estudios
realizados por Martin C et al. ®® en un centro médico académico en Kentucky en el que se
establecié un programa de optimizacion del uso de antimicrobianos (Antimicrobial
stewardship), se observé una reduccion del uso de ceftazidime asociada con la reduccion
de la resistencia de Klebsiella pneumoniae %, y el estudio de Lai CC et al. (*® mostr6 una
relacion significativa de la disminucion del consumo de amikacina con la disminucion de
resistencia de Pseudomonas aeruginosa. En nuestro estudio observamos una asociacion
significativa (rho 1 p<0.05) entre el aumento del consumo de cefepime y
piperazilina/tazobactam con el incremento de resistencia de Pseudomonas aeruginosa,
resultados similares a los obtenidos por Lai CC et al. ®®, que observé una correlacion
significativa del incremento de los  consumos de ncefotaxime, cefepime y
piperazilina/tazobactam con el incremento de resistencia de E. coli; del incremento del
consumo de ceftazidime con el incremento de resistencia de Pseudomonas aeruginosa.
Ademas observamos un incremento de la resistencia de Enterobacter spp. y de
Acinetobacter spp. a ceftazidime, y de Acinetobacter spp. a meropenem, ciprofloxacino y
amikacina, con significancia estadistica (P<0.05) , pero sin relacion con las variaciones
de los consumos (rho < 0.5 p > 0.05).El incremento de resistencia de Enterobacter spp.
se explicaria parcialmente por produccion de betalactamasas cromosémicas AmpC, luego
de exposicion a cefalosporinas de tercera generacion®>7%, Los porcentajes de resistencia de
Acinetobacter spp. son similares a los reportes de McGowan JE et al. /9.

De los resultados observados en nuestro estudio, y de los reportes de la
literatura internacional se puede enfatizar las posibles relaciones existentes entre las
variaciones de los consumos de antimicrobianos y las variaciones de la resistencia

bacteriana, asimismo, la importancia de los programas de optimizacion del uso de
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antimicrobianos que la mayoria de ellos demostraron relacion de la disminucion de su
consumo con la disminucion de la resistencia antibacteriana de algunos microorganismos
('2), Sin embargo la resistencia bacteriana es un proceso muy complejo, en los que
intervienen otros factores como el control de transmision cruzada de las infecciones y
aspectos genéticos. Es importante sefialar que la alta correlacion encontrada entre las dos
variables no implica necesariamente una relacion causal, teniendo en cuenta que para la
realizacion de las correlaciones solo se consideraron tres afios de seguimiento, sin embargo

los resultados deberian interpretarse con cautela.

Limitaciones del estudio:

El modelo de estudio utilizado, nos permitié definir en el periodo de estudio, los
consumos de antimicrobianos de reserva, y su evolucion en el hospital y en los
departamentos estudiados, asi como, las indicaciones y prescripciones , y las posibles
relaciones entre el consumo de antimicrobianos y la resistencia bacteriana en los tres
departamentos, sin embargo no nos proporciond los factores que posiblemente han
intervenido en los resultados, por lo que seria necesario realizar estudios posteriores con
disefios que permitan evaluar y definir los factores influyentes. Asi mismo consideramos
que solamente se evaluaron anualmente cuatro afios de consumo, y tres afios de
resistencia bacteriana en las areas de estudio, seria conveniente en estudios posteriores
considerar mas afios de estudio o evaluacion mensual de los consumos y resistencia
bacteriana , que permitan mas variables, para obtencion de datos méas consistentes del

consumo de antimicrobianos y la resistencia bacteriana de las areas del hospital .

Los consumos en DDD no necesariamente reflejan la dosis diaria recomendada o

la prescrita, ya que estas deben basarse en las caracteristicas individuales de los pacientes
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y las consideraciones farmacocinéticas ®?. Una misma DDD puede expresar diferentes
grados de exposicion en las diferentes areas de hospitalizacién, en funcion de la dosis
empleada y su duracion @9, Estas medidas no evaltan el uso individual de los pacientes,
el uso de antimicrobianos en combinaciones, ni la calidad de prescripcion ©2), sin embargo
pese a estas limitaciones el estudio permite detectar diferencias en relacion a otros centros
y dentro del mismo centro, indicando la potencialidad de problemas de utilizacion de

antimicrobianos, que requieran estudios e intervenciones posteriores.

En nuestro estudio se midieron todos los antimicrobianos de reserva dispensados
por el departamento de Farmacia, que incluyeron los autorizados por el programay los
no autorizados, lo que dificulto hacer una conclusion real sobre la intervencion del

programa.

Se evidenciaron cambios en los patrones de consumo y de prescripcion en los tres
departamentos, expresados en DDD/100 camas-dia, pero por el tipo de estudio no se ha

podido identificar las causas especificas de estos cambios.

No podemos explicar por el disefio empleado, si la disminucion del consumo de
algunos antimicrobianos, fue debida a una politica de antimicrobianos o aun incremento

de antimicrobianos nuevos.

En relacion a los procesos infecciosos debemos mencionar que la informacion de

los diagnosticos registrados en la base de datos del aplicativo informatico del hospital,

no incluyd criterios de infeccidn intrahospitalaria y extra hospitalaria, considerando
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también, que la mayoria de pacientes que ingresan al hospital vienen referidos de otros

centros hospitalarios.

El nimero de gérmenes aislados fue reducido en relacion con el el nimero de
infecciones registradas, si bien es cierto revelan el porcentaje de resistencia en las muestras
tomadas ( sangre, orina y secreciones ) no son representativas, ni reflejan la magnitud
de la resistencia bacteriana del hospital, considerando que no todas las muestras
estudiadas incluyeron gérmenes infectantes, y que la resistencia bacteriana es un
fendmeno complejo en la que intervienen muchos factores , ademas de la distinta capacidad
de los antimicrobianos para la presion de seleccion de resistencia, donde es importante
el impacto de la duracién y dosificacion del tratamiento, los genes de resistencia, las
estrategias de control de las infecciones %, aspectos que no han sido evaluados en nuestro
estudio, por lo que se debe hacer una vigilancia intensiva de la sensibilidad de los
antimicrobianos, y un registro de la informacién que nos permita un analisis

epidemiolégico adecuado.

Los resultados obtenidos en nuestro estudio muestran una correlacion con
significancia estadistica entre las variables de consumo de antimicrobianos y resistencia
bacteriana de algunos gérmenes a algunos antimicrobianos, sin embargo, no
necesariamente significa una relacion de causalidad, considerando que el consumo de
antimicrobianos que ejerce presion selectiva es un solo factor en la génesis de

resistencia.

Se han obtenido los datos de diferentes fuentes, es lo habitual en los estudios de

correlacion, sin embargo se podria crear factores de confusion.
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6. CONCLUSIONES

Los consumos de antimicrobianos de reserva se incrementaron en Cuidados
Intensivos, disminuyeron en Cirugia, y mostraron variaciones minimas en Medicina
Interna. Las cefalosporinas de tercera generacion fueron los antimicrobianos con mayor
frecuencia de uso en Medicina Interna, los carbapenems y los glicopeptidos en Cuidados
intensivos; Asi mismo se observé diferencias de los patrones de indicacidn y prescripcion
en los tres departamentos estudiados .Los antimicrobianos que disminuyeron
considerablemente su consumo se relacionaron con la disminucion de la resistencia de
determinados gérmenes, y los que incrementaron su uso se relacionaron con el incremento
de la resistencia, sin embargo esta correlacion no necesariamente significa relacion de

causalidad.
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7. RECOMENDACIONES

La combinacion de los estudios de utilizacion de antimicrobianos y la vigilancia
de la resistencia bacteriana son instrumentos de base, que deberian ser de aplicacion
permanente para identificar patrones de prescripcion y tendencias, e interrelaciones con
la resistencia bacteriana, y obtener insumos que permitan intervenciones para
implementar o fortalecer los programas de optimizacién del uso de antimicrobianos, y
modificaciones del uso para mitigar la resistencia bacteriana; asi mismo se sugiere

realizar estudios analiticos de calidad de prescripcion.
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Tabla 1. Consumo promedio de antimicrobianos de reserva
(DDD/100 camas-dia, y cddigo ATC) por grupos, en los
Departamentos de Medicina Interna, Cirugia y Cuidados

intensivos del HNERM.
Periodo 2008-2011

Consumo de antimicrobianos de reserva (DDD/100 camas-dia, y codigo ATC)

N° DDD/100 camas-dia
Grupos Codigo ATC| Medicina Cuidados
Interna Girugia Intensivos
Antibacterianos Jo 46.2 391 69.6
Cefalosporinas JODB-DE 24.4 124 20
C. de tercera genaracion | JO1 DD 226 99 8.1
C. de cuarta generacion | JO1DE 1.8 25 118
Carbapenems JOADH 7.8 7 20.9
Imipenem JO1DHS1 B.6 48 13.2
Meropenem JO1DHO2 1.1 22 7
Ertapenem JO1DHO3 0.1 0.1 0.7
Glicopéptidos JOIXA 4.7 6.5 11.5
Quinolonas JOIM 3.6 4.4 2.5
Imidazoles JOXD 2.7 6.9 2.8
Penicilinas-+HBL* JoiC 2.2 0.9 4.1
Piperazilinatazobactam | JXCRO5 1.5 09 4.1
Ampicilina/Sulbactam JOICRO 0.7 -
Polimixinas JOIXB 0.2 0.5 1
Oxazolidonas JOOC 01 01 0.8
Tetraciclinas JOHAA 01 0.2 1.1
Combinacién de Sulfas™ JOEE 0.3 01 4.8

* BL: Inhibidores de Beta Lactammasas **Combinacion de Sulfas: Sulfametoxazol + Trimetoprinn:
Fuente: SGH-HNERM. Celdas vacias: ausencia de datos
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Tabla2. Consumo promedio de antimicrobianos de reserva
(DDD/100 camas-dia) en los Departamentos de Medicina
Interna. Cirugia y Cuidados Intensivos. Periodo 2008-2011

Antimi bi de o N° DDD/100 camas—dlf_l
Medicina _ Cuidados
Interna g Intensivos
Ceftriaxona 15.6 7.6 53
Imipenem 6.6 4.8 13.2
Vancomicina 4.7 B.5 11.5
Metronidazol 2.7 6.9 2.8
Meropenem 1.1 2.2 7
Ceftazidima 7 2.3 2.8
Pipeftazo (*) 1.5 0.9 41
Cefepima 1.8 2.5 11.9
Ciprofoxacino 3.6 4.4 2.5
Ampicilina/Sulbactam 0.7 - -
Ertapemem 0.1 0.1 0.7
Colistina 0.2 0.5 1
Linezolid 0.1 0.1 o8
Tigeciclina 0.1 0.2 1.1
Aztreonam 0.1 - -
SMTX/TMP (**) 0.3 0.1 4.8
TOTAL 462 39.1 69.6

Fuente: SGH HNERM

(™) : Piperazilina/ tazobactam (**) : Sulfametoxazol/ trimetoprim
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Tabla 4. Diagndsticos de Infeccion en los departamentos de Medicina Interna, Cuidados
Intensivos, y Cirugia en el HNERM. Periodo 2008 — 2011

: ! . . Medicina Interna Cuidados Ciugia

Diagnostico de infeccion Kp A KE oA Kp oA TOTAL %

Infecciones del Tracto Respiratorio inferior B335 31.30. 2975 33.40! 2807: 20.80 14117; 28.80
Infecciones del Tracto del Tracto Urinario 6458 24200 1241; 13.800 1442 10.70 9141: 18.60
Sepsis y bacteremia 4941 18.50: 3306 37.200 2918 21.60 11165; 22.80
Infecciones de Piel y Tejidos Blandos 2682 1010 259; 29.000 2153 15.90 5094: 10.40
Infecciones Intra-abdominales 1943 7.30: 745 B840 3159 2340 5847 11.90
Infecciones en inmunosuprimidos 1194 450 167 1.90 161 1.20 1522 3.10
Infecciones sastrointestinales 390 1.50 23 030 80; 0.60 493 1.00
Infecciones de hueso y articulaciones 212 0.80 200 0.20 86 0.70 328:. 070
Infecciones del Sistema Nervioso Central 173 0.60 63, 070, 505 3.70 741 1.50
Infecciones del Tracto Respiratorio superior 110 0.40 40: 040 48: 0.30 196 0.40
Infecciones Cardivasculares 108 0.40 46  0.50 125; 0.90 279 0.60
Infeccion del Sistema Reproductor 87 0.30 4: 0.00 32: 0.20 123 0.30
Infecciones Oculares 4 0.00 100 0.10 3 000 17 0.00
TOTAL 26637 100.00f 8899} 10000 13527; 100.00 49063: 100.00

Fuente: SGH Hospital HNERM .N’: Nimero de infecciones registradas. %: Porcentaje de infecciones del total de cada departamento
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Tabla 5. Prescripcion de antimicrobianos de reserva (DDD/100 camas —dia) en los

departamentos de Medicina Interna, Cirugia y Cuidados Intensivos del HNERM.

2008-2011.
Departamentos
Infecciones Antimicrobianos Medicina interna Cirugia Cuidados Intensivos
DDD* %o DDD* % DDD* %
Infecciones del | Ceftriaxona 413 B 099 13 113 6
tracto respiratorio : Ceftazidme 254 2 072 9 092 5
bajo cefepime 092 8 1.24 16 468 4
Imipenem 157 13 1.07 14 268 14
meropenem 033 3 063 8 158 8
vancomicina 1.09 9 1.81 4 269 14
Infecciones del | Ceftriaxona 4.16 45 091 > 087 12
tracto urinario | Ceftazidime 0.76 8 0.18 5 0.18 5
cefepime 022 2 026 7 1.03 14
Imipenem 163 18 085 18 1.35 18
meropenem 02 2 008 2 0.67 9
Ciprofloxacina 068 7 055 15 0.26 4
Sepsis y Bacteremia  Ceftriaxona 141 2 1.1 14 078 5
Ceftazidime 073 10 022 3 03 2
cefepime 025 4 0.38 5 1.38 9
Imipenem 1 14 099 12 235 16
meropenem 0.24 3 067 8 195 13
Tigeciclina 0.02 0 0.09 1 054 4
vancomicina 1.33 19 121 15 296 2
Metronidazol 054 8 1.7 21 0.44 3
Infecciones Ceftriaxona 079 24 18 23 051 13
intraabdominales  Ceftazidime 073 10 1.14 2 0.09 2
cefepime 002 1 007 1 0.1 3
Imipenem 031 10 064 8 0.74 19
meropenem 0.05 2 0.06 1 027 7
metronidazol 0.76 23 258 <) 0.86 2
Ciprofloxacino 05 15 1.61 21 0.36 9
vancomicina 02 10 028 4 0.35 9

Fuente: SGH HNERM.

DDD*:DDD/100 camas-dia. %: porcentaje de DI
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Tabla 6. Porcentajes de resistencia, evolucion y significancia estadistica, de gérmenes de
cultivos de muestras de sangre, orina y secreciones, en los departamentos de Medicina

interna, Cirugia y Cuidados Intensivos, del HNERM durante el periodo 2009 — 2011.

Resistencia (%), evolucion y significancia estadistica(P) de Germenes de departamentos del HNERM
Departamento de Medicina Interna
Gémenes Ecof Klebsiella preumoniae Pseudomonas aeruginosa Enterobacter spp. Acynetobacter spp.
[ 00872090 T 21 pla) | 009 | 2010 | 2011 ¢ ple | 2009 | 200 | 21 | ple) | 2000 | 2010 | 2011 | plel | 2008 | 2090 | 2611 | pia)
NoCepas omLF B ® ¥ £ 12 <} 3 7 8 5 i 7 g
Antibidticos
Ceftazicime 143 5 (4B | 0512 867 783 (714 (05484 i44B ;1] il 01032 3 [y 100 (0.0436" 8 857 833 07612
Cefiaxone 428 1512 362 | 05381 881 783 (696  0B472 756 833 1833 0663
Imipenerm 08 {0 0 07185 {0 0 0 ¥s R 362 0g756 12 0 0 0M% 634 100 5 [051F
Mermpenem 117 {0 0 05989 0 0 0 &7 5 0438
Cproflosacno {757 (759 77 08045 677 0 667 08986 568 B4 406 0107 W2 @ 714 10595 @29 400 833 (098
Amkatng 32 |34 63 04305 {263 423 1125 (0051 78 48 206 00751 (86 B3 541 01915 B2 N0 0 (01568
Getamicnz 1382 353 (05 | 09157 isp7 1692 g2 igersy 412 iR 333 04236 489 @0 857 10632 %2 571 100 [0.0353*
PipeTazo (™) 44, 146 i 00938 305 ¥ 271 0BT 38 @4 Bas i X8 00 B 032
SMDUTMP ) B4 |0 5.1 10886
Celepme 432 B 441 08282 5 BI T4 03840 B 4 833 (0793
Departamerto G Cinga
(Gémenes Ecof Klebsiella preumoniae Pseudomonas seruginoss Enterobacter spp. Acynetobacter spp.
s 008 12010 W11 | pl) | 2009 | 2010 | 2011 | pee) | 2009 | 2010 | 01 | ple | 2000 | 2000 | 2011 | pe) | 209 | 2000 | 11| pia)
No.Cenas & 0 5 o 3 15 2 16 9 -} i) F] g 10
Antibioticos
Cettazidime 561 | 429 231 1 0003" O 0 i1 0 .4 0 4 (02142 | 517 100{0.0075* 913  100i 100 0:3353
Ceflriaxona 568 | 429 i 286 | 00131 : 878 | 100 6 0.0393" 917; 1000 1000 03474
Imipenem 08| 0 0 0657 ¢ 0 0 i 5 0 B3 e 77 0 0323 739 1000 100 0079
Meropenem 28100 0 03336 0 0 0 7 1000 1000 0.0807
Cprofioracno | 788 | 671 ¢ 56 | 00M2° | 65 @ T 53 ¢ 0 604 60 Mi 03574, 385 4550 068310 913 100; 100! 0:3353)
Amikacing 55 10 4007854 © 391 0 33 | 133 (00013 0 0 00.005* 38 91! 05044 BTS00 &5 1
Gertamicina 476 1 B3 B | 0867 £5.2 100 6671 00223 485 5 5 01908 538 55 06342 636 0 05154
PipeTazo (™) | 31 0 B | 02825 13 0 D 05514 365 50 85.7:0.006" 21 0 02831
SMTXTMP(™) 692 636 072
Cefepme 558 0 30286 | 636 043 94 1000 100 04449
Departamento de Cuidados Intensivos
Gémenes Ecof Kiehsiella preumoniae Pseudomonas aeruiginoss Enterobacter spp. Acynetobacier spp.
NS 2000 2000201 p 2009 200 00 | op+ 0 209 0 M0 21 ¢ opl+ 209 000 011 pi+) | 209 0 2000 01 pl#)
No. Cepas 00, 3 3 2o i) 127 2 & F 2”2 6 % X
Antibidticos
Ceftazidime A7) 607 i 39 | 00029 7824 | BT (01168 5% 568 857:00054" | 577 10000075  758; 923; 100,0.0037
Ceflriaxona 64 621 4 00185 o842 | G5 | 0076 71 962i 10000039
Imipenem 4 0 32 0839 U] i 1 My B2 4:0.0244" 77 0 03283 68 100i 100i0*
Meropenem 00 0 i 00 0 1 741 947 100,0.0025*
Cprofloxacno 770 B06 i 742 | 07486 | 706 B19 | 567 01753 605 405 292:0.004" 385 182 02128 B17:  100; 100,0.0136*
Rirkecina a7 000 | @E w4 ma omen 8 H6 G00005 38 §7 0544 776 00, %6 00216
Gentamicng 5419 : 37 | 01948 | 551 5717 754 0085 584; 297 4:00016° | 538 455 06320 656 577, 745 03896
PiperTazo(™) 6 97 : 97 | 04789 ] 40 433 01623 524; 486 84600020 231 40 02831
SMTXTMP(™) 92 02 07
Cefepime 571 B 8:0.0077 | 636 044 LU 636/0.0016*
FuenteMicrobiclogia HNERM  {*): Piperaziing/tazbactam ~ (™): Sullametoxazoltimetoprm —— pl+) Sigrificancia estadistea™ (Pe 0.05) comparando los % de resistencia oel afo 2009 con el afio 2011
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Tabla 7. Correlacién entre el consumo (DDD/100 camas-dia) y resistencia bacteriana (%)
en los departamentos de Medicina Interna, Cirugia y Cuidados Intensivos del HNERM.
Periodo 2009-2011.

Comelacion entre consumo y resistencia bacteriana por Departamentos HNERM.

Coeficiente de comelacion™ (rhwo)

Anos 2009-2011 20092011 2009-2011

Departamemntos Medicina Interna Cinugia Cuidados Intensivos

StapinlocoCccLIs aunreus rho* | P** rho* | P> rho* ; P>

MNumearne de cepas 154 51 140
Oxacilina 05 0.667 o 1 0.5 0.667
Trimet! sulfa o5 0.667 0.5 0.667 0.5 0.667
wvancomicina

Ecofi:

MNMumerno de cepas B804 131 162
Ceftazidime 0.5 0.667 1 o= 1* o**
Ceftriaxona 0.5 0.667 0.5 0.667 0.5 0.667
Imipenem -0.87 0.333 s} 1 0.5 0.667
Ciprofloxacina 1* o** 1* o** -0.5 0.667
Amikacina -0.5 0.667 0.5 0.667 1* o**
Gentamicina 0.5 0.667 0.5 0.667 -1
Pipe/tazo =1 0.5 0.667 -0.5 0.667

Kiebsielia preurnoniae 230 a4 123

Mumerno de cepas
Ceftazidime -0.5 0.667 0.5 0.667 -1
Ceftriaxona -05 0.667 1* o** 0.5 0.667
Imipenam -0.5 0.667 [#] 1 o 1
Ciprofloxacina -1 0.5 0.667 1~ o=**
Amikacina 0.5 0.667 1 [+ Rl 0.5 0.0667
Gentamicina -1 1 [+ Rallad 1* o=~
Pipe/tazo 0.5 0.667 =1 8] 0.5 0.667

Pseudormornas asruginosa

MNumero de cepas 174 7 194
Ceftazidime -0.5 0.667 -0.5 0.667 -0.5 0.667
Cefepime 1> o** -0.5 0.667 -0.5 0.667
Imipenem -0.5 0.667 -0.5 0.667 -1
Pipe/tazo 0.5 0.667 0.5 0.667 1* o=*
Ciprofloxacina -0.5 0D.667 0.5 0.667 0.5 0.667
Amikacina 0.5 0.667 1 o= 1* o=~
Gentamicina -1 0.5 0.667 1

Acinetobacter spp.

MNumero de cepas an 45 122
Imipenem -0.5 0.667 [e] 1 o 1
Amikacina 0.5 0.667 [s] 1 -0.5 0.667
Gentamicina -0.5 0.667 =1 0.5 0.667
Ciprofloxacina -1 0.866 0.333 0.866 0.33
Ceftazidime 0.5 0.667 -0.86 0.333 -1
ceftriaxona -0.86 0.333 [o] 1 o5 0.667
cefepime -0.5 0.667 0.5 0.667

rho*: coeficiente de correlacion

=0.5 P significancia estadistica P=0.05
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Gréfico 1

Porcentaje de resistencia de K. pneumoniae vs consumo de Antibitoticos en
DDD/100 dias cama en muestras de Sangre, Orina y Secreciones de la UCI,
HNERM 2009-2011.
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