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Resumen

El presente estudio aborda el tema del consumo de los antibidticos que viene siendo un factor
clave en el incremento de la resistencia bacteriana, problema de importancia mundial en la
actualidad. Objetivo del trabajo fue determinar la vigilancia del consumo de antibidticos y el
riesgo de la resistencia bacteriana en el Instituto Nacional de Ciencias Neurologicas en el
periodo 2016 -2019. Método se realizo un estudio Observacional, Analitico, Transversal y
Retrospectivo; en el que se evaluaron los registros de consumo de antibidticos
intrahospitalarios con la DDD/camas-dias; el perfil porcentual de resistencia de bacterias
Grampositiva y Gramnegativas y la asociacion entre estas. Resultados observados fue que
los antibioticos de vigilancia tuvieron mayor consumo, como el caso de la Ceftriaxona con un
18,98 DDD/100 camas-dia, seguido del Meropenem con tendencia en aumento desde el 2017
al 2019 con 1,81 a 8,29 DDD/100 camas-dia, y la Piperacilina/Tazobactam inicia su consumo
a inicios del 2019. Conclusiones: Los antibidticos de vigilancia en el periodo del estudio
fueron los de mayor consumo. Los perfiles de resistencia de los Gramnegativos estudiados
son menores al 30% contra la Amikacina, a pesar de ser un antibidtico de Acceso; y la
resistencia de la P. aeruginosa a los antibidticos de Vigilancia supera el 50%. Se encontrd
que el consumo de antibioticos estd relacionado directa y significativamente con el riesgo de

presentar resistencia bacteriana.

Palabras clave: consumo de antibidtico, resistencia bacteriana, resistencia a farmacos



Abstract

This study addresses the issue of antibiotic consumption, which has been a key factor in the
increase in bacterial resistance, a problem of global importance today. Objective of the work
was to determine the surveillance of the consumption of antibiotics and the risk of bacterial
resistance in the National Institute of Neurological Sciences in the period 2016 -2019.
Method, an observational, analytical, cross-sectional, and retrospective study was carried
out; in which the intrahospital antibiotic consumption records were evaluated with the DDD /
bed-days; the percentage profile of resistance of Gram-positive and Gram-negative bacteria
and the association between them. Results observed were that surveillance antibiotics had
higher consumption, as in the case of Ceftriaxone with 18,98 DDD / 100 bed-days, followed
by Meropenem with an increasing trend from 2017 to 2019 with 1,81 to 8,29 DDD / 100 bed-
days, and Piperacillin / Tazobactam began its consumption at the beginning of 2019.
Conclusions: The surveillance antibiotics in the study period were those with the highest
consumption. The resistance profiles of the Gram-negative studied is less than 30% against
Amikacin, despite being an Access antibiotic; and the resistance of P. aeruginosa to
surveillance antibiotics exceeds 50%. It was found that the consumption of antibiotics is
directly and significantly related to the risk of presenting bacterial resistance.

Keywords: antibiotic consumption, bacterial resistance, drug resistance



1. Introduccion

Los antibidticos son indispensables para las medidas preventivas y curativas en los
que protegen a los pacientes frente a enfermedades infecciosas, que en muchos casos son
mortales. Sin embargo, el mal uso sistematico de los antibidticos y el aumento de su
consumo observado en diferentes reportes mundiales que indican a estos como los fArmacos
mas utilizados en paises desarrollados representando el 35% de su gasto total en salud. El
consumo de estos farmacos ejerce una presion de seleccion sobre una poblacion de bacterias
y pueden resultar mutantes resistentes a antibioticos de familias diferentes; aunque el
resultado final depende de multiples factores, como la dosis total, fraccionamiento de esta,
duracion del tratamiento entre otras causas (Morales, 2012; Ruiz, 2018).

La capacidad de resistencia de las bacteriana a los antibidticos es un problema de
salud de la poblacion presente a nivel mundial, ademas de ser una amenaza actual para la
salud humana, ha puesto en alerta al maximo organo de decision de la Organizacion Mundial
de la Salud (Asamblea Mundial de la Salud), quien desde el mes de mayo del 2015 aprobo
un Plan de Accion Mundial, y una de sus medidas es fortalecer los conocimientos
establecidos y principios cientificos por medio de la vigilancia y la investigacion, asi como
utilizar excelentemente los antibidticos en la poblacion (Camou, 2017; OMS, 2016; Van
Boeckel, 2014).

La lucha contra la resistencia bacteriana a los antibidticos que lidera la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) para las Américas insta a los paises miembros, incluido el Peru,
a proponer decisiones para enfrentar este problema, con la gestion de directrices, normas y
protocolos en todos los aspectos relacionados, como en la vigilancia epidemiologica, el
diagnostico microbiologico, seroldgica y molecularmente, la vigilancia del uso racional de
los antibioticos, y apoyo a las investigaciones institucionales relacionadas (Direccion

General de Medicamentos Insumos y Drogas [DIGEMID], 2016; OMS, 2018).



Como un aporte al presente problema de salud publica, se desarrolldo esta
investigacion en la que se obtuvo informacion de los consumos sistematicos mensuales y
anuales de antibidticos con el sistema ATC/DDD del “Centro Colaborador de la OMS para
la Metodologia de Estadisticas de Medicamentos” 2019 (siglas en inglés WHOCC), ademas
de los antibioticos que se han incorporado progresivamente segun las necesidades clinicas
para el manejo de las infecciones presentadas en la institucion; asimismo se aporta con la
informacion del perfil epidemioldgico de resistencia bacteriana local, que se ha presentado
durante el afio 2018 y primer trimestre del 2019 por los mas importantes agentes patdogenos.
A partir de esta informacion determinamos el posible riesgo que es resultado del uso de los
antibidticos relacionado con el perfil de resistencia bacteriana a los antibioticos expresados
en porcentajes. El sobre uso de los antibidticos se observan como el principal factor
desencadenante de la resistencia bacteriana, por esta razon su evaluacion es de gran
importancia para generar estrategias de uso racional, que contengan el sobreuso o su mal uso
de estos en el Instituto Nacional de Ciencias Neurolédgicas (Leal y Martinez, 2009; WHOCC,

2019; WHO, 2019).

1.1 Planteamiento del problema

Las bacterias patogenas han emergido extendiéndose entre humanos y poblaciones de
animales en todo el mundo. Bacterias como Staphylococcus aureus Meticilino resistente y
Enterobacterias resistentes a Carbapenems camino a convertirse en un problema mundial. La
pérdida de eficacia contra bacterias comunes no solo ha llevado a un cambio hacia el uso de
antibioticos mas caros en los paises desarrollados, sino también a una mayor morbilidad y
mortalidad en paises en desarrollo, donde la accesibilidad de estos medicamentos por el alto
costo limita su uso (Van Boeckel, 2014).

El consumo de los antibiodticos es reconocido cada vez mas como la principal razon

para que se produzca resistencia a los antibioticos, ademds hay un estimado que entre 30% a



50% de recetas de antibidticos son inadecuadas. Esta realidad conduce a efectos directos
para el paciente, la poblacion y para el sistema de salud; en la que se puede observar brotes
de resistencia bacteriana que actualmente es importante como problema de salud publica a
nivel global, fracasos de los tratamientos, presencia de reacciones adversas e interacciones
medicamentosas, e incremento de los costos de la atencion en la salud de las personas
(Goossens et al., 2007; Morales et al., 2012).

La aparicion de farmacorresistencia obliga su vigilancia, motivo por el cual la OMS
declar6 la resistencia bacteriana a los antibidticos, un problema de salud publica y
recomendo a las autoridades a iniciar estrategias que vigilen y solucionen esta problematica,
a razén de observar una alta frecuencia de resistencia; por ejemplo, de Betalactamasas de
expectro extendido (BLEE) son altas en Latinoamérica y se sospecha como la més a nivel
mundial (Guzman-Teran, 2018).

Informes de la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) sefialan que, un
nimero mayor de 1,4 millones de personas a nivel mundial adquieren infecciones
intrahospitalarias. En comparacion de la frecuencia de pacientes hospitalizados con
enfermedad infecciosa de los paises desarrollados y de los paises en desarrollo son 3,5 y 12
% v 5,7y 19,1 %, respectivamente; llegando a observarse en los ultimos hasta en 25 % de
pacientes infectados (Villalobos, 2014).

Se encuentra mas informacion sobre resistencia bacteriana a los antimicrobianos de
paises desarrollados, en contraste a la poca informacion de los paises en desarrollo, que se
puede asumir por un de informacion de los hospitales, agregados con las politicas de salud
insuficientes para manejar un buen control de uso de antimicrobianos. Sin embargo, la
mayor cantidad de informacion sobre los patdgenos resistentes a los antibidticos proviene de
los hospitales. Se encontré en un trabajo de investigaciéon de vigilancia, realizado en

conjunto con once paises de Latinoameérica, incluyendo al Peru, altas tasas de prevalencia de



Escherichia coli y de Klebsiella pneumoniae portadores de betalactamasas de espectro
extendido, Bacterias Gramnegativas resistentes al grupo de antibidticos Carbapenems, como
la Pseudomona aeruginosa (PARC), Enterococos resistentes a Vancomicina (ERV), y

Staphylococcus aureus meticilino resistente (SARM) (Rocha, 2015).

1.2  Descripcion del problema

En el Plan de Accion Mundial aprobado para realizar la lucha sobre la resistencia a
los antibioticos, realizado por la Asamblea Mundial de la Salud, contiene “reforzar la
vigilancia y la investigacion”. En el Pert, la Normativa que asume la Prevencion y Control
de Infecciones Intrahospitalarias del Ministerio de Salud, y el “Plan Nacional para enfrentar
la resistencia bacteriana en el periodo 2017 — 20217, sefiala que los responsables en asumir
este rol de Uso Racional de Medicamentos en el hospital, y a su vez son los comités de
Infecciones Asociadas a las Atenciones en Salud (IAAS) y comités farmacoterapéutico,
quienes deben clasificar los farmacos antibidticos en controlados y no controlados, también
deben detallar la forma de autorizar y usar estos antibioticos (Angles, 2018).

Ante los pausados progresos de reducir la resistencia a los antimicrobianos, la
participacion activa de todas las disciplinas es importante; se ha encontrado la necesidad de
contar con informacion de consumo de antibioticos y perfiles de resistencia a los antibioticos
por el riesgo que puedan producir; en consecuencia a esta condicion; ademads, para contribuir
con el Plan Nacional que contiene a los objetivos estratégicos 1.2.1.1 que es “Informar a los
profesionales de las salud sobre el riesgo de desarrollar farmacorresistencia” y 4.1.1.2 en el
que propone realizar actividades de estudio sobre consumo de antibidticos en hospital, y
considerando que actualmente no se encuentra en marcha una politica multisectorial que
lidere y promueva la propuesta del Plan de Accion Mundial y el Plan Nacional de lucha

contra la resistencia bacteriana, ya que para esta iniciativa se aprob6 el “Plan Multisectorial



para enfrentar la Resistencia a los Antimicrobianos 2019-2021” en mayo 2019 (DIGEMID,
2016; OMS, 2016).

En el Instituto Nacional de Ciencias Neuroldgicas (INCN) se hospitalizan pacientes
con patologias de las diferentes especialidades neuroldgicas, ya dentro de su estancia
hospitalaria presentan comorbilidades infecciosas, que en los ultimos afios han estado
presentando patégenos resistentes a los antibidticos disponibles en el petitorio institucional a
cargo del Servicio de Farmacia. En el reporte del Mapa Microbiologico Institucional 2017-1,
se observa en la tabla de aislamientos de grampositivos la resistencia antibidtica a
Vancomicina en 14,3% y Clindamicina en 45,5%. Para el reporte del semestre 2017-1I se
observa en aislamientos de grampositivos la resistencia a Vancomicina en 38,6% vy
Clindamicina en 53,6%, encontrando cifras crecientes de resistencia a estos dos antibiodticos
intrahospitalarios. Esto ha motivado que se aprueben el ingreso al petitorio institucional
nuevos antimicrobianos, llamados “Antibidticos de Reserva” (WHO, 2019).

Con la finalidad de contribuir al uso racional de antibidticos y disminuir la presion
selectiva que favoreceria la prevencion de resistencia bacteriana a los antibioticos; es de
vital importancia conocer de consumo institucional de los farmacos antibidticos a través de
los métodos de consumo que aporta la Farmacoepidemiologia. También, es importante
contar con informacion actualizada de perfil de resistencia del agente patogeno local para el
uso racional del antibidtico y reducir el riesgo de resistencia bacteriana.

La informacion de la vigilancia del consumo de antibacterianos es indispensable para
conocer la presion que el uso de estos ejerce en el riesgo de aparicion de resistencias
observables en un monitoreo del perfil de resistencia bacteriana. Esta informacion permite
desentrafar la compleja relacion entre el consumo y la resistencia, asi como un mapa
farmacoepidemiologico actual, que apoyen a la toma de decisiones. En consecuencia, nos

planteamos las preguntas de investigacion.



1.3 Formulacion del problema
- Problema general
(Como es la Vigilancia del consumo de antibioticos y el riesgo de la resistencia bacteriana

en el Instituto Nacional de Ciencias Neuroldgicas periodo 2016 -2019?

- Problemas especificos

e ;Cuanto es el consumo de antibidticos usados mediante la Dosis Diaria Definida/100
camas-dia en el Instituto Nacional de Ciencias Neurologicas periodo 2016 - 2019?

e ;Coémo son los perfiles de resistencia bacteriana en el Instituto Nacional de Ciencias
Neurologicas periodo 2018 - 2019?

e ,Cual es el consumo de antibioticos relacionado con el riesgo de resistencia bacteriana?

1.4  Antecedentes
Internacionales

Hernadndez et al. (2016), en su trabajo, realizado en Cuba se plantearon como
objetivo, determinar el consumo de antibacterianos, los perfiles de resistencia bacteriana y la
relacion entre estas dos variables. En su metodologia realizaron un estudio correlacional,
desarrollado en un Hospital, primero realizaron un estudio de consumo y analizaron la
resistencia bacteriana; luego observaron la relacion entre el consumo y la resistencia
bacteriana. Obtuvieron sus resultados, encontrando como el antibacteriano de mayor uso la
Ceftriaxona con unas 0,09 DDD/100 camas-dia y la Cefazolina con el mayor porcentaje de
resistencia, seguido del farmaco Ceftriaxona. Ademas, encontraron correlacion directa entre
la resistencia bacteriana y el consumo de antibacterianos. Como conclusiones determinaron
que el aumento del consumo de Cefalosporinas y Aminoglucosidos se relacioné con mayor

frecuencia de resistencia bacteriana de la mayoria de sus cepas estudiadas; por el contrario,



observo aumento de consumo del Ciprofloxacino relacionado a una disminucion de la
resistencia antibacteriana.

Vega et al. (2015), en Argentina realizaron un trabajo de investigacion en el que su
objetivo planteado fue hacer una descripcién y un andlisis de las caracteristicas del uso de
antimicrobianos en la Unidad de Cuidados Intensivos para adultos de un Hospital. Como
metodologia planteada realizaron un estudio observacional, longitudinal y retrospectivo de
los afios 2008 a 2011; usaron registros de farmacia y estadistica, y utilizé el codigo ATC
para analizar al grupo JO1. Evaluaron con la unidad de medida DDD/100 camas-dia, por
cada antibiotico de afio en afio y su promedio de uso. Sus resultados y Discusion fueron de 4
afios de uso y 33 antibiodticos diferentes. Observo un promedio de consumo de 177,07
DDD/100 camas-dia y su distribucion por ano fue de 183,10; 165,90; 180,94; 178,34. Los
mas utilizados fueron: penicilina (57,10), otros antibacterianos [-lactadmicos (48,01).
Concluyendo que el antibidtico mas utilizado fue penicilinas y otras B-lactamas.

Heng-Sim et al. (2015), en Taiwan realizaron un estudio y se plantearon como
objetivo de investigacion determinar si existe una asociacion entre resistencia bacteriana de
cinco especies Gramnegativas y el consumo de antimicrobianos y. Su metodologia fue
realizar un estudio de correlacional entre el consumo de antimicrobianos y la
farmacorresistencia bacteriana de Acinetobacter baumannii, Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa y Proteus mirabilis, analizados en el ciclo de ocho
afnos. Como resultados obtuvieron entre estas cinco bacterias, Escherichia coli y Klebsiella
pneumoniae fueron mas frecuentes aislado de muestra sanguineo que las otras especies;
ademas en estos dos patdogenos encontraron incrementos anuales de resistencia a los
antimicrobianos probados. En contraste con la resistencia bacteriana relativamente baja en
Pseudomona aeruginosa, el Acinetobacter baumannii reveld una alta resistencia, que fue

mas del 85% de resistencia a los agentes antimicrobianos probados y mas del 80% de



resistencia al Carbapenems en 2011. La Pseudomona aeruginosa desarrollo resistencia a los
antimicrobianos b-lactamicos y aminoglucosidos.

Velickovic-Radovanovic et al. (2015), en Serbia desarrollaron investigacion,
planteando como objetivo encontrar la relacion entre el consumo de Ceftriaxona con la
farmacorresistencia de enterobacterias intrahospitalarias en nueve afios de estudio. En su
metodologia de investigacion obtuvieron datos de uso de antibidticos en pacientes
quirargicos hospitalizados con la unidad internacional de medida DDD/100 camas-dia, y las
resistencias bacterianas se obtuvieron como porcentajes de aislamientos resistentes. Sus
resultados fueron una tendencia creciente en el consumo de cefalosporinas de 9,56 DDD/100
camas-dia a 23,32 DDD/100 camas-dia, con Ceftriaxona como la cefalosporina mas
frecuentemente utilizada, 3,6 DDD/100 camas-dia a 10,78 DDD/100 camas-dia, y
encontraron resistencia de Escherichia coli y Proteus mirabilis a la Ceftriaxona y esta
aumenta significativamente de 22% a 47% y de 31% a 60%, respectivamente. Ademas,
encontraron correlacion de su variable consumo de Ceftriaxona y farmacorresistencia de
Escherichia coli (r = 0,895; P <0,05). Concluyendo en su estudio que el consumo de
Cefalosporina aument6 en el periodo de estudio, y la Ceftriaxona como el antibidtico mas
recetado, la farmacorresistencia de Escherichia coli y Proteus mirabilis contra la
Ceftriaxona aumenté significativamente durante el periodo de estudio, y la resistencia del
patogeno Escherichia coli aumento6 con el consumo de Ceftriaxona.

Sedlakova et al. (2014), en Republica Checa realizaron un estudio en el que su
objetivo fue analizar el desarrollo de la farmacorresistencia entre las Enterobacteriaceae
contra betalactamicos seleccionados, fluoroquinolona y antibidticos aminoglucosidos en un
Hospital y evaluar el efecto de la presion de seleccion de estos antibidticos en un periodo de
once afios. Su metodologia para hallar la resistencia bacteriana de Klebsiella pneumoniae,

Escherichia coli, Enterobacter cloacae y Proteus mirabilis contra las Cefalosporinas del



grupo farmacologico de tercera y cuarta generacion, Meropenem, Piperacilina/Tazobactam,
Fluoroquinolonas y Aminoglucosidos fue retrospectivamente. Para la evaluacion de la
presion de seleccion de antibiodticos, utilizaron la unidad de medida internacional de
consumo DDD/100 camas-dia. Para hallar relacion entre la frecuencia de cepas resistentes a
un antibidtico y el consumo de este, fue con la correlacion de Spearman. Obtuvieron como
resultados un total de 113,027 aislamientos de la familia Enterobacteriaceae, con un
significativo efecto de la presion de seleccion del antibidtico primario en los siguientes
casos: Piperacilina / Tazobactam en K. pneumoniae, Amikacina en Escherichia coli y
Enterobacter cloacae, encontraron correlacion significativa entre la resistencia en K.
pneumoniae 'y E. coli y el consumo de la Ceftazidima y Piperacilina /Tazobactam.
Concluyeron que la presion de seleccion directa e indirecta tuvo efecto sobre el aumento de
la resistencia a la Gentamicina, Amikacina, Piperacilina /Tazobactam y Ceftazidima; no
encontraron correlacion entre la resistencia a las fluoroquinolonas y el consumo de
antibioticos.

Ruiz et al. (2019) en Espafia realizaron un estudio en un hospital, cuyo objetivo fue
evaluar los factores de riesgo de colonizacién por K. pneumoniae multidrogoresistente
(MDR) en una unidad de cuidados intensivos (UCI), si tuvieron relacion a la colonizacion y
la presion antibidtica ejercida por la farmacoterapia recibidos. Su método fue un estudio
observacional y prospectiva, incluyeron pacientes con mas de 48 horas en una UCL
Analizaron muestras para cultivos de vigilancia del total de pacientes ingresados a la sala de
hospitalizacion y posteriores una vez por semana. La asociacion de los factores de riesgo y
el establecimiento en el paciente de la K. pneumoniae MDR se determind por regresion
logistica. Tuvieron como resultado de 1725 pacientes, 308 (17,9%) fueron positivos para
Klepsiella pneumoniae MDR, la administracion de un antibidtico se asocid con incremento

de colonizacion por Klepsiella pneumoniae MR. Ademds, observaron a pacientes que
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recibieron antibidticos durante mas de 48 horas fueron colonizados antes que los pacientes
que no recibieron tratamiento con antibidticos [HR: 2,16 (IC 95%: 1,55-3,03)]. Encontraron
asociacion con significancia estadistica entre la tasa de colonizacion mensual para Klepsiella
pneumoniae MDR y el consumo de cefalosporinas y carbapenémicos en el mes anterior.
Como conclusion el uso de antibidticos de las cefalosporinas y los carbapenémicos estan

asociados a un incremento en la colonizacion de Klepsiella pneumoniae MDR.

Nacionales

Sangay (2017) en Peru, realizo su tesis planteando los objetivos de evaluar el
consumo, y prescripcion de antibidticos del grupo de reserva, asi como la relacion del
consumo de estos con la resistencia bacteriana en las salas de especialidad de un Hospital de
Essalud en periodo de cuatro afos. Dentro de su método de estudio formulo su disefio
descriptivo, observacional, y retrospectivo, y un estudio correlacional entre consumos de
antibiodticos de reserva con la resistencia bacteriana, utilizo la unidad de medida DDD/100
camas-dia. Obtuvo como resultado de consumo de antibidticos del grupo de reserva en
promedio de consumo 40,8 DDD/100 camas-dia en todo el hospital, y la sala con mayor
consumo de antibidticos fue UCI en el que observo 69,6 DDD/100 camas-dia; ademas
encontro incrementado el uso de antimicrobianos en 31% a nivel hospitalario, y observo a
las cefalosporinas de mayor uso, y los Carbapenems con 29% en Cuidados Intensivos. Como
resultado de correlacion significativa encontrd que la farmacorresistencia de K. pneumoniae
y P. aeruginosa se incrementd conjuntamente al incremento del consumo de
Piperacilina/Tazobactam (rho= 1; p<0,05). En su estudio concluye que observo un aumento
de consumo en UCI, en contraste, el consumo de antibioticos disminuye en sala de cirugia, y
encontrd relacion directa entre el consumo y resistencia de los algunos importantes

patogenos.
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Condori (2017) en Peru, realiz6 su tesis de investigacion y planteo como objetivo
realizar una evaluacion del consumo, las indicaciones realizadas, y prescripcion medicas de
sus “antibidticos de reserva” segun clasificacion de OMS, que fueron dispensados en
pacientes hospitalizados y que presentaron infecciones; los casos presentados en un Hospital
Publico del Cusco. Su metodologia fue un estudio ambispectivo y utilizo método
ATC/DDD. Su poblacion fueron aquellos pacientes internados en la sala especializada de
medicina interna con las patologias de estudio, que recibieron algin tipo de antibidtico de
reserva. Sus hallazgos en su resultado mostraron que en el tiempo de estudio el consumo de
antimicrobianos del grupo farmacologico de reserva, de mayor consumo fue para la
Ceftriaxona 1g con 23,4 DDD/100 camas-dia, y el de menor consumo fue Ertapenem 1g el
cual fue de 0,9 DDD/100 camas-dia. Ademas, encontrd resistencia bacteriana a
cefalosporinas de 3ra y 4ta generacion, y resistencia a Imipenen en nueve prescripciones
asociado a Pseudomona aeruginosa.

Vargas y Quispe (2016) en el Pert realizaron su estudio, que se plantearon el
objetivo de conocer como fue el consumo de antibidticos segun clasificacion de OMS
“grupo de reserva”, en el Servicio de Medicina Interna de un hospital de Essalud, de un
tiempo ocho meses de evaluacion. En su metodologia realizaron estudio de corte transversal,
y retrospectiva, con informacion de la base de datos electronico de su area de Estadistica del
Hospital. Obtuvieron sus resultados aplicando la metodologia de clasificacién de farmacos
(ATC/DDD) para el consumo de antimicrobianos; dentro de estos la Ceftriaxona con una
cifra de 0,22 DDD/100 camas-dia; el antibidtico Meropenem se observo en 0,089 DDD/100
camas-dia y otro antibiotico importante como la Vancomicina con 0,076 DDD/100 camas-
dia, con proporciones de (38,74%), (15,74%), (12,56%) respectivamente. El grupo JO1D fue
el mas consumido, dentro de ellos a la Ceftriaxona, Ceftazidima, Cefepima, Meropenem,

Imipenen/Cilastatina, Ertapenem; con una frecuencia de 51,66%.
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1.5  Justificacion de la investigacion

En el marco del uso racional de los medicamentos antimicrobianos y la resistencia
bacteriana a estos, que viene en aumento en todo el mundo a niveles peligrosos, el presente
trabajo de investigacion, documenta y analiza informacion actualizada que aporta con un
perfil farmacoepidemiologico de la evolucion de los consumos de antibidticos, y su riesgo
de resistencia bacteriana que este puede ejercer por un sobre uso o mal uso, relacionados con
el perfil de resistencia bacteriana, con informacion local del Instituto Nacional de Ciencias
Neurologicas.

También aporte como modelo metodolégico de investigacion propuesto por la OMS
para futuras investigaciones de seguimiento sobre consumo de medicamentos a nivel
institucional; y fortalecer el cumplimiento del plan de accidon mundial y nacional que tiene
como finalidad enfrentar la resistencia a los antimicrobianos planificado para el periodo
2017 al 2021, y de esta forma aporte con informacién que ayude a la toma de decisiones
para un uso racional de los antibidticos.

Finalmente, el presente trabajo investiga un problema planteado por la linea de
investigacion de la maestria en Salud Publica como Ciencias de la Salud de la Universidad
Nacional Federico Villareal (UNFV) en Postgrado (linea de investigacion n° 50), sobre la
prevencion y control de resistencias bacterianas causantes de las enfermedades infecciosas

hospitalarias (UNFV, 2018).

1.6  Limitaciones de la investigacion

La investigacion correlacional se realizo con la informacion de resistencia bacteriana
cedida del periodo 2018 y primer trimestre del 2019, del sistema informatico del
Departamento de Laboratorio Clinico — Area de Microbiologia, debido a que esta
informacion fue elaborada especificamente a solicitud del estudio, no encontrandose

disponible como parte de trabajo rutinario del periodo 2016 y 2017. Para la descripcion y
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analisis de los consumos de los antibidticos seleccionados en el estudio, no fueron realizados
por departamentos especializados o salas, debido a que el sistema informatico de farmacia
no cuenta con esta informacion para el periodo de estudio. Finalmente, en el trabajo no se
plante6 evaluar ni definir factores que influyen en el perfil de resistencia bacteriana, siendo

para este objetivo un disefio diferente.

1.7 Objetivos
- Objetivo general
Determinar la vigilancia del consumo de antibioticos y el riesgo de la resistencia bacteriana
en el Instituto Nacional de Ciencias Neurologicas periodo 2016 -2019
- Objetivos especificos
e Determinar el consumo de antibioticos usados mediante la Dosis Diaria
Definida/100camas-dia en el Instituto Nacional de Ciencias Neurologicas periodo 2016 -
2019
e Determinar los perfiles de resistencia bacteriana en el Instituto Nacional de Ciencias

Neurologicas periodo 2018 -2019

e Determinar el consumo de antibioticos relacionado con el riesgo de resistencia bacteriana

1.8  Hipétesis
Existe relacion directa entre el consumo de antibioticos con los perfiles de resistencia

bacteriana.
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1I. Marco Teoérico

2.1 Marco conceptual
Farmacoepidemiologia:

Es una ciencia enfocada al estudia de los medicamentos, y para esto aplica el método

cientifico de la epidemiologia a la poblacién en general “pacientes”, observando los efectos
positivos y negativos de estos. También enfoca su atencion a identificar como se percibe la
salud y la enfermedad por el grupo de pacientes y los profesionales de la salud. (Strom, 2000;
Torres, 2017).
Los Estudios de Utilizacion de Medicamentos (EUM) se encuentran dentro de la
Farmacoepidemiologia, y actualmente son de importante ayuda como una herramienta que
sirve para evaluar el uso de los medicamentos como los antibidticos dentro del hospital y a
nivel comunitario.

Para la OMS estos estudios tienen como finalidad estudiar la comercializaciéon, como
se distribuyen en los diferentes lugares, prescripcion médica y la forma de uso de
medicamentos en la sociedad, y sobre todo enfoca con atencion especial sobre las
consecuencias clinicas, epidemiologicas y econdmicas que resultan de su uso.

El Grupo de Investigacion de Utilizacion de Medicamentos (su sigla en inglés DURQG)
define a estos estudios como “Trabajos de investigacion enfocados en temas cuantitativos y
cualitativos de los determinantes por lo que fueron usados los medicamentos y de sus efectos
producto del uso de estos en pacientes individualizados o en la poblacion™.

Las investigaciones sobre el consumo de medicamentos forman parte de los EUM,
son métodos de seguimiento enfocados en la deteccion de problemas potenciales de
importancia a nivel cuantitativo, de uso inadecuado de medicamentos para un analisis basal,
no considera otros aspectos en la que son usados, razon por el cual es necesario determinar el

consumo a lo largo del tiempo, para permitir caracterizar tendencias en un ambito
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hospitalario, es esencial expresar los resultados mediante un sistema estandarizado para su
comparacion entre los diferentes tipos de medicamentos y &mbitos de estudio (Torres, 2017).

Para este objetivo la estandarizacion de los procesamientos y recogida de datos es
vital cuando el objetivo es realizar vigilancia del uso y consumo de medicamentos
antibioticos y para su realizacion requiere tres requisitos: el primero es una fuente de
informacion valida, un sistema de clasificaciéon de medicamentos, como lo recomendado por
la OMS “Clasificacion Anatémica Quimica Terapéutica (ATC)” y una unidad de medida
estandarizada como el “Sistema de Dosis Diaria Definida” (DDD) (Torres, 2017).

Podemos encontrar importantes estudios de vigilancia nacional en los paises europeos
y estados unidos, que utilizaron este método de estudio, como ICARE en Estados Unidos,
DANMAP en Dinamarca, SAR/MABUSE en Alemania, y SWAB en Holanda (Arnao,
2007).

La agrupacion de datos por subpoblaciones especificas dentro del hospital por
departamentos especializados o salas es un tema importante que se deberia considerar para
encontrar patrones y tendencias dentro de estas areas especializadas. También se debe
considerar la recogida de datos de consumo en periodos de tiempo cortos, por la posibilidad
de detectar pequefias variaciones y brindar suficiente poder estadistico para la deteccion de
tendencias temporales en las tasas de consumo, ademas para el estudio de la asociacion con

los datos de resistencia (Sangay, 2017).

Sistema de clasificacion de medicamentos ATC de la OMS

Este sistema fue realizado por el “Centro Colaborador de Metodologia Estadisticas de
Medicamentos” de la OMS, considerando como referencia la clasificacion (EPhMRA). Este
sistema desarrollado aumenta en dos niveles mas desde el cuarto digito de la clasificacion
anatémica que permite la identificacion del principio activo. (Barris, 2017; Torres, 2017)

A: Tracto alimentario y metabolismo
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(1er nivel, grupo principal anatomico)

A10: Medicamentos utilizados en la diabetes

(2do nivel, subgrupo terapéutico)

A10B: Medicamentos hipoglucemiantes, excl. Insulinas

(3er nivel, subgrupo quimico)

A10BA: Biguanidas

(4to, nivel, subgrupo quimico)

A10BAO02: Metformina

(5to nivel, sustancia quimica)

Los miembros del DURG de la OMS, recomiendan esta clasificacion ATC para los EUM.

(Barris, 2017; Torres, 2017)

Unidad de medida de consumo Dosis Diaria Definida (DDD)

Antes los estudios de consumo propuestos necesitaban unidades lograr medir y
valorar el uso de medicamentos, ademas de lograr comparar entre diferentes realidades y
periodos, sin que influyan las unidades y los precios de los farmacos. Por esta razon, la OMS
propuso una medida de consumo de medicamentos que denomino “Dosis Diaria Definida”,
logrando que esta unidad de medida no sea afectada por las variaciones en el precio y el
contenido promedio de los principios activos de los medicamentos y sus presentaciones de
empaque. (Goel et al., 2011; Torres, 2017)

La DDD se define como “la dosis media diaria de mantenimiento de un medicamento,
en personas adultas, usados rutinariamente para su indicacion principal”. Esta debe tomarse
basicamente como una unidad técnica de medicion y también para comparacion de uso de los
medicamentos. Se puede describir criterios, principios, y recomendaciones para establecer la
DDD (Alvarez, 2004; Barris, 2017):

»  LaDDD se describe como unidad de peso del principio activo.
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»  La DDD esta formulado para el uso en adultos, con la excepcion de algunos farmacos
utilizados solo en nifios.

»  La DDD correspondera a la dosis de mantenimiento en los casos que la dosis inicial del
medicamento administrado sea distinta a esta.

»  La DDD son dispuestas para el medicamento administrado por cada una de sus distintas

vias.

Indicador de consumo de medicamentos DDD/100 camas-dia

Para describir resultados de consumo, se frecuenta relacionar la DDD con pacientes y
con el tiempo, resultando un indicador denominado “DDD/100 camas-dia”. Este indicador se
puede aplicar cuando se considera el uso de medicamentos por parte de pacientes
hospitalizados. Una definicion seria que la cifra de 70 DDD/100 camas- dia de hipndticos
proporciona una estimacion de la intensidad terapéutica y estima que el 70% de los pacientes
hospitalizados reciben un DDD de un hipnoético por dia (WHOCC, 2019).

La férmula empleada es:

DDD/100 camas-dia= _U x G x 100
DxTxCxI

U: N° de unidades fisicas de farmacos dispensados durante un periodo de tiempo (por afio en
nuestro estudio)
G: Concentracion de la sustancia activa bajo la forma farmacéutica del acordado para el
estudio (gramos)
D: Dosis Diaria Definida de cada antimicrobiano
T: El Tiempo en niimero de dias del periodo de la investigacion
C: N° de camas disponibles

I: indice de Ocupacién de las camas en el hospital del estudio
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Por otra parte, para el porcentaje de cambio, como incremento o detrimento, referente al

periodo previo, (afioant) se emplea la formula (Vega et al., 2015):

(DDD/100 camas-dias) aio - (DDD/100 camas-dias) asioant |X 100
(DDD/100 camas-dias) afioant

Vigilancia del uso de los antimicrobianos

Se basa en el seguimiento de utilizaciéon o abuso de los antibidticos por parte de los
pacientes y prescriptores. El monitoreo realizado a las prescripciones médicas de estos grupos
de farmacos, ademas de observar inclinaciones que se relacionan con su consumo, pueden
darnos informacion importante y de estas obtener herramientas para una sustentacion de las
medidas de tratamiento, asi como hacer una evaluacion de los resultados del abuso de su uso
de los antibidticos en la salud de la poblacion; ademas permite una valoracion de las

participaciones realizadas para contener a la resistencia bacteriana (OMS, 2019).

Antibioticos

Son sustancias quimicas elaboradas directamente por variadas especies de
microorganismos, tiene la propiedad de matar o retardar el crecimiento de algunos
organismos bacterianos (Garcia et al., 1999).

Su fuente puede resultar: Bioldgicamente, si las sustancias que se obtienen son
directamente por cultivos de microorganismos, por ejemplo, de los hongos o bacterias; y
semisintético, son aquellos que se obtienen modificando quimicamente estructuras basicas de
fuentes naturales, con el fin de mejorar su caracteristica antibidticas (Garcia et al., 1999).

El término antimicrobiano es impreciso porque incluye antibidticos y
antimicrobianos, ademas puede referirse a otras sustancias como desinfectantes. Los
antibidticos que se obtienen por sintesis quimica se conocen también como quimioterapicos o

antimicrobianos (Garcia et al., 1999).
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Para términos del presente estudio nos referiremos ambos términos a un mismo
significado.
Una sustancia con propiedad antimicrobiana natural o sintético posee tres condiciones
basicas:
- Funcion antimicrobiana.
- Desempenar funcion antimicrobiana con pequefias concentraciones.

- Tolerancia en el uso al huésped.

Clasificacion de los antibioticos

a. Efecto Antimicrobiano que resulte en (Jane, 1993):

* Bactericidas * Bacteriostaticos

b. Espectro de actividad que agrupa en (Jane, 1993):

» Amplio espectro * Espectro reducido.

c. Por las propiedades similares que resultan de su estructura quimica, forman grupos de

familias (Jane, 1993):

* Glucopéptidos * Aminoglucosidos
* Tetraciclinas * Betalactamicos
* Quinolonas * Macrolidos

d. Aquellos que presentan mecanismo de accion similar (Jane, 1993):
* Inhibicion de la sintesis de la pared celular.

* Alteracion de la funcidén de la membrana celular.

* Inhibicidn de la sintesis de proteinas.

* Inhibicion de la sintesis o funcidn de los acidos nucleicos.
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Mecanismo de accion

Los antibidticos se pueden agrupar de acuerdo con su actividad en el blanco de
accion. Existen aquellos que su efecto es sobre la sintesis de la membrana o pared bacteriana,
otras sustancias actiian sobre el ADN bacteriano, el mecanismo de trascripcion, y modifican

la biosintesis de proteinas o el metabolismo bacteriano (Martinez y Sanchez, 2007).

Inhibiendo la elaboracion de la pared celular. Se encuentran a los B- lactamicos:
Penicilinas, Cefalosporinas, Bacitracina y Vancomicina con este mecanismo de accion. La
destruccion de la pared bacteriana o su inhibicién de formacion de esta tiene como resultado

producir lisis de la célula bacteriana (Martinez y Sanchez, 2007).

Modificacion de la actividad funcional en la membrana celular. Se encuentran a
las Polimixinas y quimioterapicos antifungicos con este mecanismo de accién. La membrana
celular es una barrera impermeablemente que selecciona la composicidn interna de la célula
como funcidén de mantenimiento. Al perder esta funcidon, la membrana bacteriana se altera, y
las sustancias moleculares necesarias para la célula bacteriana se pierden, ocasionando lesion

y muere (Martinez y Sanchez, 2007).

Inhibiciéon de la sintesis de proteinas. Con este mecanismo de accién se pueden
agrupar a los Macrolidos, Aminoglucésidos, Tetraciclinas, y Lincosamidas. La sintesis
proteica es elaborada por el mecanismo de la traduccion de la informacion genética, que se
encuentra cifrado en el ARNm intracelular. Los antibidticos de este grupo tienen el efecto
bacteriostatico, a diferencia de los aminoglucosidos que tiene el efecto bactericida (Martinez

y Sanchez, 2007).

Inhibicion de la sintesis o funcion de los acidos nucleicos. Interfiriendo la
replicacion del ADN. (Quinolonas); impidiendo la trascripcion. (Rifampicina, Actinomicina);

inhibiendo la sintesis de los metabolitos esenciales. (Sulfamidas, Timetropin, Pirimetamina,
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Metrotrexato). En general los antibidticos consiguen lisar o solo impiden su crecimiento de la
bacteria; por esta razoén se pueden clasificar como antibidticos bactericidas y antibidticos

bacteriostaticos (Martinez y Sanchez, 2007).

Clasificacion de los antibioticos segiin OMS
La OMS, con la finalidad de ayudar con la administracion de los antibidticos y reducir
su resistencia en el ambito local, nacional y global; clasifico a estos en tres grupos:

Antibidticos de acceso, antibidticos de vigilancia y antibioticos de reserva (WHO, 2019).

Grupo de antibiéticos de acceso. Agrupa antibidticos eficaces contra un gran
namero variable de patdégenos. Ademas, por su potencial mas bajo de resistencia a los
antibioticos de los otros grupos, son seleccionados para tratamientos empiricos de primera o
segunda eleccion, estos antibidticos deben ser considerados medicamentos esenciales con
amplia disponibilidad, asequibles y de calidad (WHO, 2019).

Pertenecen a este grupo:

- Amikacina

- Amoxicilina

- Amoxicilina/Acido clavulénico
- Ampicilina

- Bencilpenicilina benzatina

- Bencilpenicilina sodica /potésico
- Cefalexina

- Cefazolina

- Cloranfenicol

- Clindamicina

- Cloxacilina



22

- Doxiciclina

- Gentamicina

- Metronidazol

- Nitrofurantoina

- Fenoximetilpenicilina

- Bencilpenicilina procaina
- Espectinomicina

- Sulfametoxazol/Trimetoprim

Grupo de antibiéticos de vigilancia. En este grupo encontramos antibioticos con
mayor potencial de resistencia para uso humano y de alto riesgo de hacer resistencia
bacteriana, por este motivo debe de encontrarse en programas de vigilancia y monitoreo, se
recomiendan como tratamientos de primera o segunda linea para indicaciones de sindromes
infecciosos especificos (WHO, 2019).

Pertenecen a este grupo:
- Azitromicina

- Cefixima

- Cefotaxima

- Ceftriaxona

- Cefuroxima

- Ciprofloxacino

- Claritromicina

- Piperacilina/Tazobactam
- Vancomicina

- Ceftazidima

- Meropenem
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Grupo de antibiéticos de reserva. Este grupo de antibidticos debe reservarse para
tratamientos de ultima opcién o "ultimo recurso" cuando todas las alternativas han fallado o
no son elegibles, deben ser accesibles, solo para el uso de pacientes muy especificos y
actividad probada contra bacterias de “alta prioridad” indicado por la OMS. Este grupo de
antibioticos se deben proteger y primar para programas nacionales e internacionales de
monitoreo y uso, para conservar su efectividad (WHO, 2019).

Pertenecen a este grupo:

- Ceftazidima + avibactam

- Colistina

- Fosfomicina

- Linezolid

- Meropenem + vaborbactam
- Plazomicina

- Polimixina B

Bacterias Gramnegativas mds frecuentes en el medio hospitalario

Enterobacterias. Es un grupo muy importante por su variabilidad y efectos clinicos
observados en la atencion hospitalaria, cerca de 20 especies son las causantes del 95% de las
infecciones, algunas enterobacterias como Salmonella, Shigella, Yersinia pestis son
patogenos directos, mientras que otros como E. coli, Klebsiella, Proteus, son parte de la flora
normal, pero potenciales oportunistas para producir infecciones. Actualmente este grupo de
bacterias han gran resistencia resistentes a los antibioticos como la Penicilina G y
Clindamicina, siendo aun sensibles a los antibidticos B- lactdmicos de amplio espectro,

Aminoglucosidos, Tetraciclinas, Sulfonamidas y Fluoroquinolonas (Puerta y Mateos, 2010).
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Escherichia Coli. El género Escherichia estd compuesto de 5 especies, dentro de
estos el E. coli es de mayor importancia. Este es una bacteria Gramnegativa, anaerobio
facultativo, con una forma de vara (Levinson, 2006).

Se responsabiliza por el 90% de las infecciones de las vias urinarias y pueden
producir otras enfermedades como gastroenteritis e incluso mas graves como una sepsis. Son
sensibles a Amoxicilina, Cefalosporinas, Carbapenems, Nitrofurantoina y Aminoglucosidos,

observandose en la actualidad resistencia algunos de estos antimicrobianos (Levinson, 2006).

Klebsiella. La encontramos en ambientes acuaticos, proliferando y colonizan los
lugares de distribucion de aguas y alrededor de las cafierias, ademas en aguas residuales.
Entre el 60- 80% de estas bacterias patogenas aislados en los hospitales son K. pneumoniae y
K. oxytoca. Se puede transmitir por manipulaciéon de los pacientes, encontrandose con
facilidad en pacientes inmunodeprimidos y quemados. Son sensibles a Cefalosporinas de

tercera generacion, Quinolonas y en combinacion con Aminoglucdsidos (Levinson, 2006).

Pseudomonas. Son aerobios estrictos, méviles, muy adaptativas al medio ambiente y
se encuentran en suelos limpios y contaminados, en ambientes acuaticos de agua dulce y
marinos. Son parte de la flora normal de muchos animales. Encontramos especies inocuos y
patogenos oportunistas como la P. aeruginosa, que se observan en infecciones
intrahospitalarias y comunitarias, afectando principalmente a pacientes con inmunidad
disminuida, presentando altas tasas de mortalidad. Infectan en cualquier 6rgano o tejido,
frecuentemente las vias respiratorias y causando las neumonias nosocomiales. Encontramos a
este género que son resistentes a la Penicilina, y todavia en algunos ambientes hospitalarios

sensibles a la Piperacilina, Imipenem y Ciprofloxacino (Romero, 2009).
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Bacterias Grampositivas mds frecuentes en el medio hospitalario

Staphylococcus aureus. Esta bacteria posee la enzima coagulasa con la que coagula
el plasma sanguineo, motivo por el que se denomina coagulasa positivos. Las otras especies
de Staphylococcus no tiene esta enzima. Habitan en la piel y las mucosas humanas, también
se ha encontrado a este microorganismo en las fosas nasales. El personal de salud, personas
que viven en alberges, adictos a las drogas endovenosas, y pacientes diabéticos tiene mayor
riesgo a portar este patdgeno. Esta bacteria puede causar brotes hospitalarios por su
transmision a través de las manos del personal asistencial de un paciente colonizado a otros
pacientes sanos. Se observa con frecuencia que las infecciones de heridas quirurgicas, o las
asociadas con catéteres, sondas y valvulas estdn colonizadas por esta especie patdogena.
Pueden causar también dafio en los pulmones, ocasionando la neumonia estafilocdcica

(Musto et al., 2013).

Enterococos. En el ano 1984, los enterococos se clasificaron en el género
Enterococcus, que actualmente llega a 40 especies; sin embargo, un pequefio numero de estas
especies son patdgenos importantes para los seres humanos. Las especies mas importantes
clinicamente son Enterococcus faecalis y Enterococcus faecium. Algunos factores
importantes que pueden ocasionar la colonizacion con este patogeno, se ha encontrado el
empleo de catéteres de vias urinarias o las intravasculares, la hospitalizacion prolongada y el
empleo de antibioticos de amplio espectro, principalmente los antibidticos inactivos frente a
estos patogenos como la oxacilina y cefalosporinas. Las infecciones urinarias son las que mas
se observan, desde una cistitis no complicada o cistitis asociadas con pielonefritis. Los
Enterococcus de origen sanguineo, observados en hemocultivos pueden presentarse por

diseminacion de una infeccion originaria de vias urinarias (Murray et al., 2014).
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Resistencia a los Antibidticos

El descubrimiento de los antibioticos a inicios del siglo XX se considerd uno de los
descubrimientos terapéuticos mas importantes porque se redujo la amenaza causada por
enfermedades infecciosas de ese tiempo, también mejoraron las condiciones de salud publica,
porque se redujo enormemente la tasa de mortalidad debida a enfermedades infecciosas,
intratables y mortales de la época. Se considera que el extenso uso de antibidticos aporto al
aumento de la esperanza de vida que se fue presentando en el mundo entero (Serra, 2017,
Yaneth-Giovanetti, 2017).

La aparicion y difusion internacional de la resistencia bacteriana, es decir: “la
capacidad de un microorganismo para resistir el efecto de antibioticos que normalmente
inhiben o matan a otros de su misma especie” sobre los antibidticos de primera linea, debido
en parte a su uso indiscriminado en el ambiente hospitalario observado en estudios de
diferentes partes del mundo, la OMS declaro la resistencia a los antibidticos como un grave

problema a la salud de la poblacion (Serra, 2017; Yaneth-Giovanetti, 2017; Yagui, 2018).

Presion selectiva

La teorica de la evolucidn bacteriana y resistencia a los antibidticos presentan bases
que emergen de discusiones sobre microorganismo como son la carga genética, herencia y
dos teorias importantes de la evolucion, obtenidos de resultados a partir de investigaciones de
morfologia celular, bioquimica y genéticos en las bacterias, esto sirvido como fundamento
para sustentar cada teoria. En algunos estudios se observaron como causa de
farmacoresistencia, el sobreuso, que va produciendo sistematicamente una presion de forma
natural y selectiva en las bacterias. Se han podido encontrar que las mutaciones casuales son
las mé&s comunes en presentarse ante una presion ambiental, ademas de producir transferencia
de genes fuera de los cromosomas; este fendmeno explica a las dos teorias importantes que

permiten comprender a la fisiologia bacteriana y su mecanismo de resistencia a los
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antibioticos, indicando la vital importancia ambiental en su proceso de evolucion, por lo tanto
la gran necesidad de monitorizacion por la amplia exposicion a los antibidticos para
comprender el mecanismo de diseminacién de bacterias resistentes, la transmision de genes
implicados, la presion de la carga antimicrobiana en la propagacion y aparicion de la
resistencia de las bacterias a los antibiodticos (Celis et al., 2017).

Con el fin de reducir la presion selectiva se han realizado multiples estrategias. Las
medidas para afrontar esta condicion se han planteado: vigilancia de los consumos de
antibioticos, estudios de los habitos de prescripcion médica y el estudio de las tendencias de

la farmacorresistencia (Celis et al., 2017; Rocha et al., 2015).
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II1. Método

3.1 Tipo de investigacion

En el estudio no hubo intervencién por parte del investigador, atribuyendo de tipo
observacional; por la finalidad del estudio fue analitico porque se relacionaron dos variables;
y por la medicion en una sola ocasion de la variable es transversal. Por el inicio del trabajo de
investigacion en relacion con la cronologia de los hechos estudiados, es Retrospectivo (Supo,

2014).

3.2  Poblaciéon y muestra

La poblacion fueron los datos de consumo mensual de antibidticos registrados por el
Servicio de Farmacia, en su aplicativo informatico LOLCLI 2000 FARMACIA, de los
pacientes adultos hospitalizados en el periodo enero 2016 al primer trimestre del 2019. Se
considero el total de unidades de 16 antibioticos endovenosos de uso sistémico
intrahospitalario dispensados.

Para la variable resistencia bacteriana, se utilizo el total de registros del Software
WHONET versién 5,4 de la OMS, realizado por el Departamento de Laboratorio -Area de
Microbiologia, de los resultados de aislamientos de muestras hospitalarias de hemocultivos,
urocultivos y cultivos de secreciones, que realizaron su identificacion microbioldgica
estandarizada y el analisis de susceptibilidad basado en el método de disco difusion y el
sistema de reporte de resultados se fundamenta en los estandares del Instituto de Estandares
Clinicos y de Laboratorio (CLSI) del periodo enero a diciembre del 2018 y primer trimestre
del 2019, realizados en pacientes adultos. Se seleccionaron todos los casos de resistencia
bacteriana para las siguientes especies patogenos: Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, y
Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus y Enterococcus faecalis, evitando

duplicaciones de gérmenes para el mismo paciente.
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No fue necesario realizar muestreo. Se procesaron todos los datos del periodo de
estudio disponibles que fueron previamente solicitados a las jefaturas de las areas
especializadas.

Criterios de inclusion
- Todos los datos de consumo registrados de los antibidticos de acceso, vigilancia y
reserva dispensados en el periodo enero del 2016 al marzo del 2019.

- Todos los registros de resistencia bacteriana de las bacterias en estudio, reportados en

el periodo enero del 2018 a marzo 2019

Criterios de exclusion

- No fueron considerados para el estudio los datos de consumo de antibidticos y de

resistencia bacteriana de los pacientes atendidos por consultorio externo.

33 Operacionalizacion de variables

En el nivel investigativo relacional, se plantea la relacion entre las variables (Supo,

2014):

Variable asociada

Consumo de antibidticos

Variable de supervision

Resistencia bacteriana



Operacionalizacion de las variables

INSTRUMENTOS
DEFINICION CRITERIOS DE ESCALA DE
VARIABLE CONCEPTUAL DIMENSION INDICADOR VALORES MEDICION MEDICION RECOE&%?)ISON DE
N° de dias del estudio dias t1emp§> .d?l penord ode intervalo tlempo estn.nad(')rpara
analisis, 30 dias la investigacion
consumo de un determinado total, de prescripciones g;lf?lrnrgéfol?(f:g;elgﬁs
farmaco en el periodo de nimero dispensadas en el razon Excel dje todos los
estudio periodo estudiado e
antibidticos
camas disponibles en
un periodo de tiempo informacién contenida
DDD/100 camas-dia = ° . . , en el cual una cama de . .
. ., ! n° de camas disponibles nimero . . intervalo en los registros de
Estimacion de la consumo de un farmaco hospital se mantiene estadistica
intensidad de en un periodo, para uso del paciente
tratamiento que los multiplicado por la hospitalizado
Consumo de . -, . . - —
antibisticos _ pacientes concentracion del activo DDD/ 100camas-Dia informacion
hospitalizados reciben (g) / DDD del concentracion del principio amos cantidad en gramos de razén farmacologica
una DDD de un medicamento (g) x n° activo g una tableta z registrado en ficha
medicamento por dia dias del estudio x n°® técnica del producto
camas X % de ocupacion Unidad internacional
de medida del informacién de unidad
DDD del antimicrobiano gramos medicamento razon técnica de medida
establecido por la disponible por OMS
OMS
nimero promedio de informacion contenida
% de ocupacion proporcion camas que estuvieron razon en los registros de
ocupadas estadistica
capacidad adquirida de
una bacteria para resultados de informacién contenida
. . sobreponerse al efecto . ) .
Resistencia o L . . L resistencia de los . en los registros de
- de un antibiodtico que, sin dimensiones porcentaje proporcion . razon .
bacteriana . patogenos a cada Laboratorio -
en su uso habitual, RO . . ,
L antibidtico Microbiologia
inhibe o mata a la

misma especie
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3.4  Instrumentos

Tanto la informacién de consumo de los antibioticos de acceso, vigilancia y reserva
obtenidos del sistema informatico del Servicio de Farmacia (LOLCLI 2000 FARMACIA) en
una hoja de calculo Microsoft Excel 2016, en el que se encontraron registrados los
antibidticos dispensados en el periodo de estudio propuesto. Y la informacion de los
aislamientos y sus resultados de resistencia bacteriana, registrados en el Software WHONET
5,4 por el Departamento de Laboratorio -Area de Microbiologia; fueron diligenciados en una
hoja de calculo Microsoft Excel 2016.

Los datos contenidos en estas dos bases de datos obtenidas se registraron en un
instrumento validado para el estudio (ver instrumento en Anexo B), y estos fueron

transferidos a un software estadistico IBM SPSS version 24,0 para su analisis estadistico.

3.5 Procedimientos

Para el consumo de antibiéticos

Con las autorizaciones correspondientes, el personal a cargo del servicio de farmacia
transfirid los datos de consumo de 16 antibioticos de uso intrahospitalarios de su aplicativo
informatico LOLCLI 2000 FARMACIA, a una hoja de calculo Microsoft Excel 2016,
clasificados por meses y afios, que fueron dispensados en el periodo 2016-2019. Obtenida la
informacion y registradas en el instrumento; fueron ingresadas en el Software IBM SPSS
Statistics version 24,0 a partir de esta base de datos se realizaron las tablas y figuras con el

software estadistico.

Resistencia bacteriana a los antibidticos
Con la informacion que se obtuvo de los porcentajes de resistencia bacteriana a los
antibidticos en estudio, por periodo mensual del afio 2018 y primer trimestre del 2019, del

aplicativo informatico WHONET version 5,4 de la OMS, a cargo del Departamento de
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Laboratorio -Area de Microbiologia, extraidos en una hoja de calculo Microsoft Excel 2016.
Se registro en el instrumento validado (Anexo B). Posteriormente estos datos fueron
trasferidos al Software IBM SPSS Statistics version 24,0 y se generaron tablas con
evaluacion de la resistencia bacteriana considerando los porcentajes de resistencia de los

patdgenos seleccionados.

Correlacion entre consumo y resistencia antimicrobiana

Fueron correlacionados las variables de consumo de antibidticos y perfil de
resistencia bacteriana del afio 2018 y primer trimestre del 2019. Para el consumo de
antimicrobianos se considerd el indicador de consumo de medicamentos DDD/100 camas-
dia calculados mensualmente y para el analisis en las tablas se realizaron promedios
semestrales; y los perfiles de resistencia fueron los porcentajes de resistencias bacterianas de
los patogenos Gramnegativos: Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae y Pseudomona
aeruginosa; y de los patdogenos Grampositivos: Staphylococcus aureus y Enterococcus

faecalis presentados en el periodo indicado.

3.6  Analisis de datos

El analisis de la informacion se realizé bajo los siguientes pasos:

Se realizo el andlisis descriptivo del consumo de antimicrobianos con el indicador de
consumo DDD/100 camas-dia de los casos de hospitalizacion.

Se calcul6 el consumo total de cada uno de los 16 antibiodticos realizados en el
periodo 2016 - 2019. Para estudiar la evolucion del consumo durante el periodo de estudio se
calcul¢ el porcentaje de cambio (incremento o detrimento) restando los datos de consumos
(DDD/100 camas-dia) del ultimo periodo anterior de estudio, de los datos de consumo del
periodo que se inici6 el consumo del antimicrobiano dividido por el consumo del periodo de

inicio, y multiplicando el resultado por 100 segiin Vega (2015), también se compararan los
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consumos mensuales promedios de cada semestre mediante un analisis de varianza
(ANOVA)

Se realizd el andlisis descriptivo y correlacional de los porcentajes de resistencia de
los patdgenos seleccionados en el afio 2018 y primer trimestre del 2019. Para el andlisis de la
evolucion de la resistencia bacteriana durante el periodo de estudio se compararon las
resistencias mensuales observadas en cada trimestre mediante un andlisis de varianza
(ANOVA).

Para el estudio de la correlacion del consumo de 16 antimicrobianos y la resistencia
bacteriana, se aplico la prueba de correlacion de Pearson y su valor de p. La correlacion
consiste en relacionar el valor mensual de DDD/100 camas-dia con el porcentaje de
resistencia bacteriana también mensual.

Para el analisis estadistico se utilizo el software IBM SPSS version 24,0. Para las
correlaciones, se consideraron solo aquellas que tuvieron una significancia estadistica p <

0,05.

3.7 Consideraciones éticas
Se cumple lo siguiente:

- La metodologia usada en la tesis de investigacion y la base de datos a usar previamente
fue aprobada por el Comité Institucional de Etica del Instituto Nacional de Ciencias
Neurologicas.

- Toda la informacion a utilizada se conserva bajo los principios de maxima
confidencialidad; asimismo es unicamente para fines de investigacion.

- Para el desarrollo de la investigacion se cuenta con certificacion en Buenas Practicas

Bioéticas y Clinicas.



IV. Resultados

Tabla 1
Evolucion del consumo mensual de antibioticos de acceso usados, mediante la DDD / 100 camas-dia, en el Instituto Nacional de Ciencias

Neurologicas periodo 2016 - 2019

Ampicilina1g + Metronidazol Clindamicina

Semestre Amikacina 500 mg Sulbactam 500 mg Cefazolina1g 500 mg Oxacilina1g 600 mg
Media 3,65 0,06 0,02 1,11 4,67 6,32
2016 Desviacion estandar 0,59 0,14 0,04 0,65 6,28 1,71
2016.2 Media 4,94 0,00 0,02 2,21 1,24 7,01
Desviacion estandar 1,33 0,00 0,03 1,09 2,24 1,50
Media 4,29 0,00 0,01 0,98 0,00 6,05
20174 Desviacion estandar 1,20 0,00 0,02 1,08 0,00 3,05
Media 4,46 0,00 0,00 3,13 5,75 7,59
20172 Desviacion estandar 0,89 0,00 0,00 2,08 7,59 2,35
Media 4,69 0,00 0,00 1,76 2,64 7,31
2018 Desviacion estandar 1,65 0,00 0,00 0,99 0,29 1,28
2018.2 Media 2,94 0,00 0,00 0,42 4,94 6,23
Desviacion estandar 0,61 0,00 0,00 0,33 4,21 1,29
. Media 3,60 0,40 0,00 0,41 8,82 6,20
20191 Desviacién estandar 0,33 0,09 0,00 0,47 8,26 0,58
p valor 0,045 0,000 0,215 0,003 0,137 0,733

Nota: En esta tabla se considerd el trimestre enero 2019-marzo 2019 para el analisis del mismo afio. Ademas se observa que la Clindamicina

tuvo un mayor consumo durante el afio 2018, siendo superado recién en el primer trimestre del 2019 por la Oxacilina.



Figura 1
Evolucion del consumo mensual de antibioticos de acceso usados, mediante la DDD/100 camas-dia, en el Instituto Nacional de Ciencias

Neurologicas periodo 2016 - 2019

10.0
9.0
8.0

L \/

5.0

4.0
3.0

DDD/100 camas-dia

2.0
1.0

0.0
2016-1 2016-2 2017-1 2017-2 20181 2018-2 2019-1

Titulo del eje

e Amikacina = Ampicilina + sulbactam = (Cefazolina Metronidazol e Jxacilina e Clindamicina



Tabla 2

Evolucion del consumo mensual de antibioticos de reserva usados, mediante la DDD/100 camas-dia, en el Instituto Nacional de Ciencias

Neurologicas periodo 2016 - 2019

Semestre Colistina 100 +150 mg/2 ml Ertapenem sodico 1 g Linezolid 600 mg

Media 0,12 0,00 0,00
2016-1

Desviacion estandar 0,22 0,00 0,00

Media 0,05 0,00 0,00
2016-2

Desviacion estandar 0,13 0,00 0,00

Media 0,47 0,00 0,00
20171

Desviacion estandar 0,54 0,00 0,00

Media 0,22 0,00 0,00
2017-2

Desviacion estandar 0,32 0,00 0,00

Media 0,22 0,00 0,00
2018-1

Desviacion estandar 0,23 0,00 0,00

Media 0,71 0,00 0,00
2018-2

Desviacion estandar 0,56 0,00 0,00

Media 0,43 0,22 0,33
2019-1

Desviacion estandar 0,06 0,08 0,36

p valor 0,048 0,000 0,000

36

Nota: En esta tabla tenemos a la Colistina presente en todo el horizonte temporal del analisis, en forma opuesta el Ertapenem y Linezolid

presentan consumo nulo, y consumo recién a inicios de 2019. En los tres casos los consumos resultan significativos (p valor < 0,05).



Figura 2
Evolucion del consumo de mensual de antibidticos de reserva usados, mediante la DDD/100 camas-dia, en el Instituto Nacional de Ciencias

Neurologicas periodo 2016 - 2019.
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Tabla 3
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Evolucion del consumo mensual de antibioticos de vigilancia usados, mediante la DDD/100 camas-dia, en el Instituto Nacional de Ciencias

Neurologicas periodo 2016 - 2019.

Piperacilina 4 g

Semestre Cefotaxima Ceftazidima  Ceftriaxona Ciprofloxacino Meropenem + Tazobactam Vancomicina
500 mg 19 19 200 mg 500 mg 500 mg
500 mg

Media 0,00 3,89 14,54 0,89 4,19 0,00 2,34
2016-1

Desviacion estandar 0,00 0,53 1,33 0,23 1,20 0,00 2,53

Media 0,08 4,20 16,55 0,75 4,32 0,00 0,16
2016-2

Desviacion estandar 0,21 1,55 2,21 0,40 1,87 0,00 0,39

Media 0,00 4,63 16,29 0,63 1,81 0,00 0,70
2017-1

Desviacion estandar 0,00 1,21 3,29 0,24 1,46 0,00 1,21

Media 0,05 4,23 19,30 0,92 4,01 0,00 0,41
2017-2

Desviacion estandar 0,11 0,73 2,70 0,46 0,24 0,00 0,25

Media 0,00 4,93 19,98 0,66 5,43 0,00 4,10
2018-1

Desviacion estandar 0,00 1,60 3,29 0,38 1,24 0,00 3,06

Media 0,00 3,33 15,82 0,98 6,89 0,00 5,85
2018-2

Desviacion estandar 0,00 1,20 2,29 0,52 1,97 0,00 1,92

Media 0,00 2,37 13,58 0,93 8,29 1,39 5,92
2019-1

Desviacion estandar 0,00 0,93 0,98 0,53 0,77 1,01 0,57

p valor 0,603 0,068 0,003 0,640 0,000 0,000 0,000

Nota: Esta tabla muestra la Ceftriaxona con el mayor consumo durante el 2018 al 2019, llegando a 19,98 DDD/100 camas-dia. Por otro lado, el

Meropenem presenta un crecimiento desde el 2017-1 al primer trimestre del 2019 con 1,81 y 8,29 DDD/100 camas-dia respectivamente. La

Piperacilina + Tazobactam recién presenta consumo a inicios del 2019.
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Evolucion del consumo mensual de antibioticos de vigilancia usados, mediante la DDD/100 camas-dia, en el Instituto Nacional de Ciencias

Neurologicas periodo 2016 - 2019.
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Tabla 4

Evolucion del consumo y variacion anual de antibioticos de acceso usados, mediante la DDD/100 camas-dia, en el Instituto Nacional de

Ciencias Neurologicas periodo 2016 - 2019.

Ampicilina1g +

~ Amikacina Cefazolina1g  Metronidazol 500 . Clindamicina
AfRo Sulbactam Oxacilina1g
500 mg mg 600 mg
500 mg
2016 3,99 0,03 0,02 1,51 2,92 6,21
2017 4,16 0,00 0,005 1,91 2,65 6,46
Consumo
2018 3,76 0,00 0,00 1,09 3,68 6,67
2019* 3,56 0,39 0,00 0,40 8,74 6,11
2017
4,5 -100,0 -76,8 26,7 -9,5 4,1
Variacio 2018
arfacion 9,7 N/A -100,0 42,9 39,0 3,3
2019*
-5,4 N/A N/A -63,6 137,7 -8,4

Nota: Para el andlisis se considero el trimestre enero-marzo 2019 (*), y se considera no aplica variacion por tener el afio de referencia consumo
cero a N/A. En la tabla se observa el consumo de Oxacilina y sus variaciones positivas el 2018 y 2019 lo que indica un aumento en el consumo
de 39 y 137,7% respectivamente. Por otro lado, el Metronidazol presenta una variacién negativa o disminucion, del 42,9% en 2018 y 63,3%

2019 de DDD/100 camas-dia.



41

Tabla 5

Evolucion del consumo y variacion anual de antibioticos de reserva usados, mediante la DDD/100 camas-dia, en el Instituto Nacional de

Ciencias Neurologicas periodo 2016 - 2019.

Ao Colistina 100 +150 mg/2 ml Ertapenem sodico 1 g Linezolid 6mg
2016 0,08 0,00 0,00
2017 0,33 0,00 0,00
Consumo
2018 0,45 0,00 0,00
2019* 0,42 0,22 0,33
2017
297,0 N/A N/A
Variacié 2018
ariacion 376 N/A N/A
2019*
-6,7 N/A N/A

Nota: En la tabla 5 solo se consider6 el trimestre enero-marzo 2019 (*); y a N/A se considera no aplica variacion por tener el ano de referencia
consumo cero. Ademads se observa que el consumo de Colistina en el 2016 fue bastante pequefio y se incrementd casi tres veces (297%) en el

2017 llegando a 0,33 DDD/100 camas-dia, el cual aumenta en 37,6 % en el 2018 y luego disminuyo ligeramente en 2019.
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Tabla 6
Evolucion del consumo y variacion anual de antibioticos de vigilancia usados, mediante la DDD/100 camas-dia, en el Instituto Nacional de

Ciencias Neurologicas periodo 2016 - 2019.

Ceftazidima Piperacilina
Afio Cefotaxima 1 Ceftriaxona Ciprofloxacino Meropenem 4g+ Vancomicina
500 mg 9 19 200 mg 500 mg Tazobactam 500 mg
500 mg
2016 0,03 3,75 14,38 0,78 3,96 0,00 1,23
2017 0,02 4,21 16,83 0,74 2,73 0,00 0,53
Consumo
2018 0,00 4,08 17,65 0,82 6,06 0,00 4,87
2019* 0,00 2,33 13,38 0,92 8,16 1,36 5,84
2017 -39,4 12,3 17,0 5,2 31,0 N/A 57,2
Variacion 2018 -100,0 3,2 4,9 10,9 121,8 N/A 824,4
2019*
N/A -42,8 -24,2 12,3 34,7 N/A 20,0

Nota: Se considero el trimestre enero-marzo 2019 para el analisis (*); y N/A se refiere que no aplica variacion por tener el afio de referencia
consumo cero. Ademads en la tabla 6 se observa que el consumo de Vancomicina aumento mas de 8 veces respecto a 2017 (824,4%), también el

consumo de Meropenem sufrié una variacion de 121,8% con 6,06 DDD/100 camas-dia y sigui6 aumentando hasta 8,16 superior al resto.
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Tabla 7

Evolucion de la resistencia de bacterias Grampositivas en el Instituto Nacional de Ciencias Neurologicas periodo 2018-2019

Resistencia
Enterococcus faecalis Staphylococcus aureus
Medicamento T1 T2 T3 T4 TS5 p valor T1 T2 T3 T4 TS5 p valor
Ampicilina+ 500 11 250 250 500 0726 1000 1000 1000 1000 1000 A
Sulbactam
Ceftazidima --- --- --- --- --- N/A --- --- --- --- --- N/A
Ceftriaxona - -—- - -—- -—- N/A - -—- --- -—- -—- N/A
Ertapenem - - - - - N/A - - - - - N/A
Meropenem - - - - - N/A - - - - - N/A
Piperacilina + . . . . . N/A . . . . . N/A
Tazobactam
Clindamicina 100,0 100,0 100,0  100,0  100,0 N/A 66,7 19,4 33,3 38,8 50,0 0,486
Linezolid N/A N/A
Oxacilina - - - - --- N/A 22,1 83 50,0 51,1 61,1 0,271
Cefazolina - -—- - -—- -—- N/A -—- -—- --- -—- -—- N/A
Vancomicina 25,0 27,8 25,0 25,0 41,7 0,974 33,3 0,0 0,0 17,8 33,3 0,671

Nota: Se entiende que T1: 1° trimestre 2018; T2: 2° trimestre 2018; T3: 3° trimestre 2018; T4: 4° trimestre 2018; T5: 1° trimestre 2019. El p valor de prueba
de igualdad de promedios trimestrales; N/A: No aplica realizar prueba estadistica; “—*: Sin valoracion de resistencia bacteriana. Se observa E. faecalis
con alta resistencia a la Clindamicina en el periodo de andlisis. Ademas, el S. aureus incrementé su resistencia a la Oxacilina progresivamente, y

una resistencia a la Vancomicina similarmente comparativa en el periodo de analisis.



Tabla 8

Evolucion de la resistencia de bacterias Gramnegativas en el Instituto Nacional de Ciencias Neurologicas periodo 2018-2019

Escherichia coli Klebsiella pneumoniae Pseudomonas aeruginosa

Medicamento TT T2 T3 T4 T5 P TT T2 T3 T4 T5 P11 T2 T3 T4 T5 p

valor valor valor
Ampicilina+
Sulbactam S 77N — NA e e —  N/A
Amikacina 20 26 24 21 20 099 67 42 00 00 67 0717 250 00 83 750 250 0246
Ceftazidima 774 498 486 47,1 473 0,110 76,7 69,2 833 63,9 583 0603 833 00 83,3 625 833 0,178
Ceftriaxona 688 54,5 486 492 393 0284 833 867 83,3 80,6 833 0999 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 N/A
Ciprofloxacino 679 698 63,6 70,0 679 0935 750 933 833 91,7 867 0794 500 00 500 750 83,3 0,332
Colistina S 77N — — NA -~ 00 00 - —  NA
Ertapenem 86 110 48 43 86 0827 517 675 83 722 517 0523 1000 1000 1000 1000 1000 A
Meropenem 00 86 24 22 00 0242 51,7 675 792 722 51,7 0664 833 500 361 62,5 83,3 0361
Piperacilina + 53 168 81 85 53 0545 60,0 758 833 80,6 60,0 0,615 1000 00 528 62,5 100,0 0,028
Tazobactam
Cefazolina 1000 100,0 1000 1000 1000 ~NA 1000 1000 1000 1000 1000 NA 1000 1000 1000 1000 1000 A
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Nota: Se entiende que T1: 1° trimestre 2018; T2: 2° trimestre 2018; T3: 3° trimestre 2018; T4: 4° trimestre 2018; T5: 1° trimestre 2019. El p

valor de prueba de igualdad de promedios trimestrales; N/A: No aplica realizar prueba estadistica; “—*: Sin valores de resistencia bacteriana. Se

observa en el caso del Ciprofloxacino con respecto a la P. aeruginosa hay un ligero aumento no significativo de la resistencia. En el caso de

Piperacilina + Tazobactam la resistencia asociada a P. aeruginosa presenta un cambio significativo en la tendencia de la resistencia (p valor <

0,05).



Tabla 9
Correlacion entre el consumo (DDD/100 camas-dia) y resistencia bacteriana (%) en el Instituto Nacional de Ciencias Neurolégicas periodo

2018 -2019.

Enterococcus faecalis Escherichia coli Klebsiella pneumoniae PZ‘::Z;:"Z:ZS Staphylococcus aureus

Medicamento r p valor r p valor r p valor r p valor r p valor
Ampicilina+ Sulbactam 0,13 0,32 -—- - - - - -—- - -
Amikacina - - -0,08 0,62 -0,02 0,52 0,13 0,32 --- ---
Ceftazidima -—- - 0,59 0,01 0,46 0,04 -0,04 0,56 --- ---
Ceftriaxona --- --- 0,48 0,04 -0,16 0,71 --- --- --- ---
Ciprofloxacino --- - 0,16 0,29 0,50 0,03 0,19 0,25 --- ---
Colistina 100 - - -—- - - - - -—- - -
Ertapenem -— -— 0,22 0,21 -0,36 0,91 -—- -—- -— -—
Meropenem - --- -0,24 0,80 -0,24 0,80 0,20 0,24 --- ---
Piperacilina + Tazobactam - -— -0,13 0,68 -0,34 0,89 0,36 0,10 -— -—
Clindamicina - - - - - - --- - 0,46 0,04
Linezolid 0,19 0,24 - -—- -— -— -—- - 0,75 0,00
Oxacilina - - - - - - --- - 0,53 0,02
Cefazolina -—- - -—- - - - - -—- - -
Vancomicina -0,04 0,55 --- --- --- --- --- --- -0,28 0,84

Nota: Se observa una correlacion positiva y significativa entre el consumo de Ceftazidima y la resistencia de Escherichia coli (= 0,59) y
Klebsiella pneumoniae (r= 0,46) con p valor menor a 0,05. De manera anéloga el consumo de Ceftriaxona presenta relacion positiva con la
resistencia a Escherichia coli (r = 0,48) y en el caso del Ciprofloxacino la correlacion directa es con Klebsiella pneumoniae (r = 0,50).
Finalmente, la Clindamicina, Linezolid y Oxacilina presentan cada uno de ellos correlacion directa y significativa con la resistencia a

S.aureus.
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V. Discusion de resultados

En la revision de estudios sobre consumo de antibidticos de uso intrahospitalarios en
el Peru, se han encontrado un niimero muy reducido de casos, la misma suerte suceden con
los estudios sobre resistencia bacteriana a los antibioticos hospitalarios; una realidad que se
debe mejorar de acuerdo a las recomendaciones de la OMS para afrontar el problema
mundial del sobreuso o mal uso de los antibioticos relacionados como uno de los principales
factores de riesgo que conducen a la resistencia bacteriana (OMS, 2016).

Dentro de la evidencia encontrada en nuestro estudio, sobre el consumo de
antibidtico de wuso intrahospitalario, considerando de acuerdo con la referencia de
clasificacion en grupos de los antibioticos por la OMS, el antibiotico de reserva Colistina es
el unido que se ha venido consumiendo desde el 2016, luego del cual el Ertapenem y
Linezolid inician su consumo en el Afio 2019, se observa en al Tabla 2. Dentro de los
antibidticos de vigilancia el de mayor consumo fue la Ceftriaxona 1g, con una media de
18,98 DDD/100 camas-dia, seguido del Meropenem fue incrementandose desde el afio 2017
al 2019 con 1,81 a 8,29 DDD/100 camas-dias, la Piperacilina / Tazobactam inicia su
consumo a inicios del afio 2019, se observa en la Tabla 3.

En estudios internacionales como el de Herndndez et al. (2016) el antibidtico de
mayor consumo fue Ceftriaxona 0,09 DDD/100 camas-dias; y Velickovic-Radovanovic et
al. (2015) en su estudio observaron un creciente consumo desde el 2005 al 2013 de
Cefalosporinas de 9,56 a 23,22 DDD/100 camas-dias, seguido de Ceftriaxona con 3,6 a
10,78 DDD/100 camas-dias; a diferencia del estudio de Vega et al. (2015) los antibidticos de
mayor uso intrahospitalario fueron las penicilinas con un 57,1 %, seguido de los [-
lactdmicos con 48.01 %; a nivel nacional en el caso del estudio de Sangay (2017) en un
Hospital de Lima, observo a las Cefalosporinas con 54%, seguido de los Carbapenems con

29% de consumo intrahospitalario; Condori (2017) en el Cusco, encontr6 de mayor consumo
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a la Ceftriaxona con 23,4 DDD/100 camas-dias y de menor consumo a Ertapenem con 0,9
DDD/100 camas-dias; y Vargas y Quispe (2016) en un hospital de Lima, observaron a la
Ceftriaxona con 0,22 DDD/100 camas-dias (38,74%), seguido a Meropenem con 0,088
DDD/100 camas-dias y Vancomicina con 0,076 DDD/100 camas-dias.

Como podemos observar en los estudios internacionales y nacionales, el consumo de
la Ceftriaxona perteneciente al grupo farmacologico de las cefalosporinas de tercera
generacion, son uno de los antibidticos de mayor consumo intrahospitalarios, seguido de los
Carbapenems y dentro de ellos el Meropenem, ambos son antibidticos del grupo de
vigilancia segin la OMS, farmacos con mayor potencial de resistencia para uso humano y de
alto riesgo de hacer resistencia bacteriana, por dicha razén se deberia encontrar en
programas de vigilancia de consumo en los que son tratamientos de primera o segunda linea
para indicaciones de infecciones especificos (WHO, 2019).

La resistencia bacteriana de patogenos Gramnegativos y Grampositivos observado en
el presente estudio se relacionan positivamente al uso de antibidticos, dentro de estos
encontramos que la resistencia bacteriana de Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae
contra la Ceftazidima es directa (r=0,59), (r=0,46) y significativa con p-valor menor a 0,05,
Ceftriaxona tiene relacion positiva con la resistencia a Escherichia coli (r = 0,48),
Ciprofloxacino la correlaciéon directa es con Klebsiella pneumoniae (r = 0,50), y
Clindamicina, Linezolid y Oxacilina presentan cada uno de ellos correlacion directa y
significativa con la resistencia a Staphylococcus aureus, se observa en la Tabla 9.

En el estudio de Hernandez et al. (2016) observaron la relacion de un alto consumo
de Ceftriaxona y Ceftazidima con alto porcentaje de resistencia de cepas de patdgenos;
Velickovic-Radovanovic et al. (2015) observaron resistencia bacteriana de Escherichia coli
y Proteus mirabilis con alto consumo de Ceftriaxona; Sedldkova et al. (2014) encontraron

relacion directa entre el consumo de Cefalosporinas de tercera y cuarta generacion con la
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resistencia E. coli y K. pneumoniae; Ruiz et al. (2019) encontraron asociaciéon de aumento
resistencia de K. pneumoniae con el aumento del consumo de Cefalosporinas y
Carbapenems. Sedldkova et al. (2014) observaron relacion entre la resistencia de K.
pneumoniae y Ciprofloxacino, por el contrario, Hernandez et al. (2016) encontraron mayor
consumo de Ciprofloxacino se presentd menor resistencia bacteriana.

Estos resultados nos ponen en evidencia que el consumo de antibidticos estd
relacionado con la resistencia bacteriana, en cualquier realidad hospitalaria a nivel mundial.
Los antibioticos de vigilancia deben de ser usados adecuadamente para seguir conservando
su eficacia y efectividad, ante las Enterobacterias como la Pseudomonas aeruginosa que en

el presente estudio se encontrd relacion no significativa.
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VL Conclusiones

A partir del estudio realizado se puede concluir que:

e El grupo de los antibioticos de vigilancia tienen un mayor numero de antibidticos usados,
con indicadores de consumo superior a los otros grupos, y resaltar la importancia del
inicio de consumo de antibioticos de reserva. Por otro lado, hay antibioticos que se estan

dejando de usar en el grupo de acceso.

e El perfil de resistencia de los tres patogenos Gramnegativos estudiados, tienen una
resistencia menor al 30% en todos los valores contra la Amikacina, a pesar de ser un
antibidtico de Acceso. La resistencia de la Pseudomonas aeruginosa a los antibioticos de
Vigilancia supera el 50%, encontrando valores menores de resistencia de Escherichia coli

y Klebsiella pneumoniae contra este grupo de antibidticos.

e Se encontrd que el consumo de antibidticos esté relacionado directa y significativamente
con el riesgo de presentar resistencia bacteriana, como en el caso de Ceftazidima con
Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae. Asimismo, la Ceftriaxona tiene relacion

positiva con la resistencia a Escherichia coli.
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VII. Recomendaciones

Se recomienda lo siguiente:

e Realizar mas estudios de vigilancia de consumo de antibidticos hospitalarios, ya que
representan una alta frecuencia de resistencia bacteriana y a nivel nacional existen muy
escasos trabajos al respecto.

¢ Brindar apoyo de las autoridades y jefaturas de los hospitales hacia los investigadores de
estos tipos de trabajos, representa un aporte contra la lucha de la resistencia bacteriana.

e [a metodologia de la OMS es importante para el desarrollo del estudio; ademas, se
necesita modernizar los sistemas informaticos publicos para disponer de registro de datos

con mas informacion importante para la calidad de un estudio.
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IX. Anexos
Anexo A. Matriz de consistencia
PROBLEMA OBJETIVO HIPOTESIS VARIABLES METODO
PROBLEMA GENERAL OBJETIVO GENERAL
¢ Como es la vigilancia del | Determinar la vigilancia del
consumo de antibiéticos de | consumo de antibidticos de Tipo de Estudio:
vigilancia y el riesgo de | vigilancia y el riesgo de Observacional, Analitico,
resistencia bacteriana en el | resistencia bacteriana en el Retrospectivo,
Instituto ~ Nacional ~ de | Instituto Nacional de Ciencias En el nivel y Transversal
Ciencias Neuroldgicas en el | Neuroldgicas en el periodo investigativo relacional,
periodo 2016 - 2019? 2016 - 2019. Existe relacion se plantea la relacion Nivel de investigacion:
directa entre el entre las variables Relacional
PROBLEMAS OBJETIVOS ESPECIFICOS consumo de (Supo, 2014, p. 90):
ESPECIFICOS antibioticos con Disefio:
1. Determinar el consumo | los perfiles de Variable Asociada Se basa en las
1. ¢Cuanto es el consumo de antibidticos usados | resistencia recomendaciones de la OMS
de antibidticos usados mediante la Dosis Diaria | bacteriana Consumo de y su comité de trabajo
mediante la Dosis Diaria Definida/100camas-dia, antibiéticos sobre Estudio de Utilizacion
Definida/100camas-dia en el Instituto Nacional de de Medicamentos en su
en el Instituto Nacional Ciencias Neurologicas en Variable de componente cuantitativo de
de Ciencias el periodo 2016 - 2019. Supervision consumo y relacionado con

Neurolégicas en el
periodo 2016 - 2019?

¢Coémo son los perfiles

de resistencia
bacteriana en el Instituto
Nacional de Ciencias

Neurolégicas en el afio
20197

¢ Cual es el consumo de
antibidticos relacionado
con el riesgo de
resistencia bacteriana?

Determinar los perfiles de
resistencia bacteriana en
el Instituto Nacional de
Ciencias Neurologicas en
el afio 2019.

Determinar el consumo
de antibiéticos
relacionado con el riesgo
de resistencia bacteriana

Resistencia bacteriana

el perfil de resistencia
bacteriana

Periodo:

Para el consumo:

Periodo 2016 - 2019
Para correlacion:

Enero 2018 a marzo 2019

Ambito:
INCN




Anexo B. Instrumento de recoleccion de datos

FICHA DE REGISTRO DE DATOS

NEUROLOGICAS PERIODO 2016 - 2019

La informacioén de los aislamientos y sus resultados de resistencia bacteriana:
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Fecha
(aflo/
mes) de
dispensa

cion

Numero de
unidades
fisicas

dispensadas

Antibiotico

dispensado

Numero de
camas
disponibles
mensual

Indice de
ocupacion
de camas

mensual

Fecha
(aflo/mes)
del
Antibiogr
ama

Bacteria
aislada

Antibiotico
resistente

Resultados
de
Resistencia
(%)




Anexo C. Validacion de instrumento

INFORME DE OPINION DE EXPERTOS DE INSTRUMENTO
DE INVESTIGACION

L. DATOS GENERALES:

1.1. Apellidos y Nombres del validador.: Huisa Ramirez Michelle

1.2. Cargo ¢ Institucién donde labora: Tecndlogo Médico del Laboratorio del Hospital Vitarte

1.3. Especialidad del validador: Mg, Administracion de Servicios de Salud

1.4. Nombre del Instrumento y finalidad de su aplicacién: Ficha de Registro de datos, Consumo de antibioticos y
Resistencia Microbiana, para la obtencion de datos de las variables en estudio

1.6. Autor del Instrumento: José Luis Sinchez Paredes

11. ASPECTOS DE VALIDACION:

Deficientc | Regular | Bucna Muy | Excelente
1 INDICADORES |1  CRITERIOS Buena
00-20% 21-40% | 41-60% | 61-80% | 81-100%
1L.CLARIDAD Esta formulado con lenguaje v
apropiado y especifico.
2.0BJETIVIDAD Esta cxpresado en conductas v
obscrvables.
3 ACTUALIDAD Adecuado al avance de la ciencia v
¥ la teenologia
5. SUFICIENCIA Comprende los aspectos en v
cantidad v calidad
6.INTENCIONALIDAD | Adecuado para valorar aspectos v
de las estratcgias
7.CONSISTENCIA Basado cn aspectos tedrico- v
ontif
8.COHERENCIA Entre los indices, indicadores y v
las dimensi
9 METODOLOGIA La estralcgia  responde  al v
proposito def diagnéstica
10. PERTINENCIA instrumento es funcional para v
¢l propésito de la investigacion.
PROMEDIQ DE 20%
VALIDACION
Pertinencia de los items o reactivos del instrumento
Variables: Consumo de Antibidticos y Resistencia bacteriana
Items Del Instrumento Sufici Medi Insuficiente
suficiente
1. Fecha (afto/mes) de dispensacion v
2. Namero de unidades fisicas v
dispensadas
3. Antibidtico dispensado v
4. Numero de camas disponibles
1
5. Indice de ocupacion de camas v
= 1
6. Fecha (afio/mes) del v
Antibi
7. Bacteria aislada
8. Antibiotico resistente v

9. Resultados de Resistencia (%)




ER VALIDACION DEL INSTRUMENTO
- DE INVESTIGACION

1. PROMEDIO DE VALORACION: 90 % V: OPINION DE APLICABILIDAD:

( v ) El instrumento puede ser aplicado, tal como estd elaborado.
( ) Elinstrumento debe ser mecjorado antes de ser aplicado.

Lima 12/06/2019

Firma y Sello del Experto
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INFORME DE OPINION DE EXPERTOS DE INSTRUMENTO
DE INVESTIGACION

I. DATOS GENERALES:

1.1, Apellidos y Nombres del validador.: Maritza Mariela Ramos Bautista

1.2, Cargo ¢ Institucion donde labora: F: ia Clinica — Instituto Nacional de Ciencias Neurologicas

1.3. Especialidad del validador: Farmacia Clinica

1.4. Nombre dei Instr v finalidad de su aplicacion: Ficha de Registro de datos, Consumo de antibioticos y
Resistencia Microbiana, para la obtencion de datos de las variables en estudio

1.6. Autor del Instr José Luis Sanchez Paredes

I1. ASPECTOS DE VALIDACION:

Deficiente | Regular | Bucna Muy | Excelente
I INDICADORES |1  CRITERIOS Bucna
00-20% | 21-40% | 41-60% | 61-80% | 81-100%

1.CLARIDAD Esta formulado con lenguaje v

| |apropiadoy especifico,

2.0BIETIVIDAD Estd expresado en  conductas v
observables.

3.ACTUALIDAD Adecundo al svance de la ciencia v
v la tecnologia.

5.SUFICIENCIA Comprende  los aspectos en v
| cantidad v calidad

6INTENCIONALIDAD | Adecuado para valorar asp v

BT | de las estraicgias

7.CONSISTENCIA Basado cn aspectos tedrico- v
cientificos

8.COHERENCIA Entre los indices, indicadores y v
las dimensiones.

9 METODOLOGIA La cstrategia responde  al v
propésito del diagndstico

10. PERTINENCIA El mstrumento ¢s funcional para v
cl ito de la investigacs

PROMEDIO DE 90%

VALIDACION

Pertinencia de los ftems o reactivos del instrumento

Variables: Consumo de Antibiéticos y Resistencia bacteriana

[tems Del Instrumento Suficiente Medianamente Insuficiente
suficiente

1. Fecha (afio/mes) de dispensacion v
2. Namero de unidades fisicas v
3 An;ibib(ioo dispensado v
4. N de camas disponibl v

mensual
5, Indice de ocupacion de camas v

mensual
6. Fecha (afio/mes) del v

Antibiograma
7. Bacteria aislada v
8. Antibidtico resistente
9. Resultados de Resistencia (%)




VALIDACION DEL INSTRUMENTO
DE INVESTIGACION

1. PROMEDIO DE VALORACION: 90 % V: OPINION DE APLICABILIDAD:

¢ v ) El instrumento puede ser aplicado, tal como esta elaborado.

() Elinstrumento debe ser mejorado antes de ser aplicado.

Lima 12/06/2019

7z

Firma y Sello del Experto

62



