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RESUMEN

Introduccioén: debido a la amenaza para la salud publica que representa la resistencia a los
antibacterianos, se realizo este trabajo con el objetivo de determinar la relaciéon entre el consumo
de antibacterianos y los perfiles de resistencia bacteriana en el Hospital Universitario «Dr. Celestino
Hernandez Robauy.

Métodos: se realiz6 un estudio correlacional que consté de dos fases: primero, un estudio de
consumo y analisis de la resistencia bacteriana a los antimicrobianos, y una segunda fase en la
que se establecid la relacion entre el consumo y la mencionada resistencia a los antibacterianos.
Resultados: el antibacteriano mas consumido en los afnos estudiados fue la cefriaxona con una
dosis diaria definida de 0,09 en 100 camas por dia. Staphylococcus aureus y Escherichia coli
fueron los microrganismos mas prevalentes (23,8 % y 26,05 %, respectivamente) y la cefazolina
fue el antibidtico que presentd mayor porcentaje de resistencia, seguido de la ceftriazona. Existio
correlacioén positiva o directa entre la resistencia a los antibacterianos de las cepas bacterianas y el
consumo de dichos antibacterianos en la mayoria de los aislamientos realizados.

Conclusiones: el aumento en el consumo de ceftriaxona, cefazolina, ceftazidima, gentamicina y
amikacina provocd un aumento en la resistencia antibacteriana de la mayoria de las cepas
evaluadas. En el caso de ciprofloxacina, un aumento en el consumo indujo una disminucién de la
resistencia antibacteriana de todas las cepas bacterianas en estudio.

DeCS: utilizacion de medicamentos/estadistica & datos numéricos farmacorresistencia bacteriana.
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ABSTRACT

Introduction: this research was aimed at determining the relation between the consumption of
antibacterial drugs and resistance profiles at the «Dr. Celestino Hernandez Robau» University
Hospital due to the threat that represents antibacterial drug resistance for the public health.
Methods: a correlational study consisting of two stages was carried out. First, the study of the
consumption and analysis of bacterial resistance to antimicrobial drugs was made, and secondly,
the relation between the consumption and the antibacterial resistance.

Results: the most used antibacterial drug in the last years was ceftriaxone with a defined daily dose
of 0.09 per 100 bed-days. Staphylococcus aureus and Escherichia coli were the most prevailing
microorganisms (23.8 % and 26.05 %, respectively), and cefazoline was the antibiotic with the
highest resistance percentage followed by ceftriazone.

Conclusions: there was an increase in the antibacterial resistance in most of the evaluated strains
after increasing the use of ceftriazone, cefazoline, ceftazimide, gentamicin and amikacin. On the
other hand, there was a decrease in the antibacterial resistance of all strains studied after
increasing the use of ciprofloxacin.

DeCS: drug utilization/statistics & numerical data, drug resistance, bacterial.

INTRODUCCION

Los antibacterianos son un grupo de farmacos de amplia utilizacion en el medio hospitalario y
generan un coste elevado. Se calcula que un 30 % de los pacientes ingresados en un hospital son
tratados con antibacterianos, y este grupo representa una cuarta parte del gasto global de
medicamentos de un hospital.’

El fendmeno de la resistencia se produce por el propio uso del antibacteriano e, incluso, se ha
informado que es un hecho natural anterior al uso clinico de los antibacterianos, al descubrirse
genes resistentes en antiguas formas de vida.?®

El Comité de Prevencién y Control de las Infecciones Intrahospitalarias, el cual esta contenido en el
Programa de prevencion y control de la infeccién intrahospitalaria, nace como consecuencia de la
importancia de la infeccion nosocomial y la magnitud de dicho problema en términos de morbilidad
y mortalidad, asi como del capitulo de los costes econémicos secundarios, sobre los que se ha
enfatizado repetidamente en las ultimas décadas. Se conoce que, a escala mundial, las infecciones
nosocomiales alcanzan alrededor del 5 %, con una mortalidad relacionada del orden del 20-80 % y
un coste adicional muy alto.* En Cuba, esta comision esta cominmente compuesta por licenciados
en farmacia, infectélogos, cirujanos, especialistas en medicina interna y microbidlogos, y tiene
como funcion evaluar en sesiones diarias (de lunes a viernes) las propuestas de pautas
terapéuticas para los pacientes hospitalizados presentadas por los médicos asistenciales y
fundamentadas en los elementos clinicos y los estudios complementarios. Los servicios clinicos y
quirargicos confeccionan las guias de tratamiento antibacteriano para las infecciones y para la
profilaxis perioperatoria, tomando en consideracién la mejor evidencia publicada y el cuadro basico
de medicamentos.

El Hospital Universitario Clinico Quirargico «Dr. Celestino Herndndez Robau» de la ciudad de
Santa Clara es de alta complejidad, pues se dedica a la atencién hospitalaria, la investigacion y la
docencia médica. Asimismo, brinda servicio a todas las provincias del centro del pais: Villa Clara,
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Cienfuegos, Sancti Spiritus y Ciego de Avila. Atiende a todos los remitidos de los municipios de
Placetas, Cifuentes y Ranchuelo, y dentro del municipio de Santa Clara, los policlinicos: «Santa
Clara», «Marta Abreu» y «José R. Ledn Acosta».

Por estas razones, en la investigaciéon que se presenta se define como problema a resolver:

No existe un estudio que integre datos de consumo de antibiéticos con los perfiles de resistencia
bacteriana de aislados de pacientes hospitalizados en el Hospital Universitario Clinico Quirurgico
«Dr. Celestino Hernandez Robauy». Por estas razones, se realizé la presente investigacion, con el
objetivo de determinar si existe relacién entre el consumo de antibacterianos y los perfiles de
resistencia bacteriana en este hospital.

METODOS

Se realizé un estudio correlacional, que consté de dos fases: una primera fase en la que se realizé
un estudio de utilizacién de medicamentos (consumo) y un analisis de la resistencia de cepas
bacterianas, y una segunda fase en la que se establecié la relacion entre el consumo y la
resistencia a los antibacterianos.

Para el estudio de consumo, se escogieron todos los expedientes de consumo de antibacterianos
en el periodo comprendido entre los afios 2011 y 2013. Se tomaron datos de los registros del
laboratorio de microbiologia del hospital de 714 aislamientos de microrganismos (hemocultivo,
catéter, urocultivo y secreciones) en los pacientes ingresados en el hospital durante los afios 2011,
2012y 2013.

Para el calculo del consumo de los antibacterianos a estudiar, se utilizaron las siguientes formulas:®

Medicamento total consumido durante un afo (mg)

Mo, de DDD = -
DOD del medicamento (mg)

consumao de un determinado farmaco

en mg durante un periodo «as
DODMO0 camas-dias = 3 100
DOD en mgx n.e de dias incluidos en &l

periodo «ax» xn.e de camas x % de ocupacion

Donde:
DDD: Unidad técnica de medida de consumo de farmacos, conocida como dosis diaria definida, y

que expresa la dosis diaria de un farmaco para su principal indicacion en adultos. Los valores de
DDD se encuentran disponibles en el Centro de Colaboracion de la OMS.°
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Porciento de ocupacién: es el numero promedio de camas que estuvieron ocupadas diariamente
durante un periodo, expresado en porcentaje. El indice ocupacional proporcionado por el
Departamento de Estadistica del Hospital fue de 83,8 % para el 2011; 85,4 % para el afio 2012 y
de 85,8 % para el 2013.

Las camas-dia disponibles: periodo de 24 horas durante el cual una cama de hospital se
mantiene a disposicion para el uso de pacientes internados; fueron 214 para los afios 2011 y 2012,
y 213 para el afio 2013.

Se utilizaron los registros del laboratorio de microbiologia del hospital. Se solicité al responsable
del laboratorio los resultados obtenidos de las pruebas de susceptibilidad in vitro a los
antibacterianos de las cepas aisladas de las muestras procesadas durante los afios 2011, 2012 y
2013. Las muestras utilizadas para obtener los aislamientos fueron: hemocultivo, catéter, urocultivo
y secreciones.

La resistencia bacteriana se expresé como el porcentaje de cepas resistentes de cada especie a
cada uno de los antibacterianos.

Se elaboraron tablas con los datos de consumo promedio de los antibacterianos (expresados en
DDD/100 camas-dia) y los niveles de resistencia totales (expresados en porcentaje) a los
respectivos antibacterianos hallados en los gérmenes aislados de muestras de pacientes
hospitalizados.

La relacion consumo-resistencia para cada antibacteriano se evalu6 mediante el coeficiente de
correlacion de Pearson, luego de verificar el cumplimento de los supuestos para la utilizacion de
este, utilizando el paquete estadistico SPSS version 17.0.

RESULTADOS
En el periodo de estudio, se emplearon 17 antibacterianos. De estos, 15 son inyectables y dos de
administracion oral.
Los valores del No. de DDD de los antibacterianos analizados en el periodo de estudio y DDD/100

camas-dias se muestran en la tabla 1.

Tabla 1. Consumo de antibacterianos en los pacientes hospitalizados.

Antibacterianos 2011 2012 2013

No. DDD/100 No. DDD DDD/100 No. DDD/100

DDD camas-dias camas-dias | DDD camas-dias
Amikacina 887,50 0,01 1185,00 0,02 1284,00 0,02
Gentamicina 510,00 0,01 732,00 0,01 793,67 0,01
Ceftriaxona 6041,50 0,09 6313,50 0,09 5728,50 0,09
Cefazolina 2058,67 0,03 2922,67 0,04 2423,00 0,04
Ceftazidima 1079,00 0,02 1230,25 0,02 871,00 0,01
Ciprofloxacina 650,40 0,01 1023,20 0,01 1153,60 0,02

Fuente: Datos adquiridos de los expedientes de antibacterianos.
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La ceftriaxona fue el antibacteriano de mayor consumo, seguido de la cefazolina. La ceftazidima
presenté un alto consumo, pero en menor proporcién que la ceftriaxona. De los antibacterianos
estudiados, el menos consumido en los afios en estudio fue la gentamicina.

En el caso de amikacina, gentamicina y ciprofloxacina se evidencié un aumento en el consumo del
afio 2011 al 2013; en cambio, ceftriaxona, cefazolina y ceftazidima (cefalosporinas) aumentaron su
consumo del afio 2011 al 2012 y lo disminuyeron del 2012 al 2013.

Como se muestra en la tabla 2, Staphylococcus aureus y Escherichia coli fueron los
microrganismos mas prevalentes en el periodo estudiado, con porcentajes de 28,88 y 22,96 para el
afno 2011, 16,36 y 34,94 % para el ano 2012 y 28,06 y 19,67 % para el 2013; solo en el 2011
Pseudomonas spp. sobrepasé a E coli con un 25,93 %. Como se puede observar, la cantidad de
cepas de Staphylococcus aureus aumentaron de un afio a otro, mientras que E coli disminuyo del
afno 2012 al 2013.

Tabla 2. Microrganismos aislados en las muestras seleccionadas.

Microrganismos 2011 2012 2013
Total % Total % Total %
Staphylococcus aureus 39 28,88 44 16,36 87 28,06
Escherichia coli 31 22,96 94 34,94 61 19,67
Klebsiella spp. 17 12,6 20 7,43 45 14,5
Pseudomonas spp. 35 25,93 34 12,64 38 12,25
Acinetobacter spp 0 0 25 9,29 26 8,38
Enterobacter spp. 0 0 15 5,58 24 7,74
Proteus spp. 13 9,63 16 5,95 11 3,54
Enterococcus spp. 0 0 11 4,09 9 2,9
E. viridans 0 0 4 1,49 4 1,29
Citrobacter spp. 0 0 5 1,86 4 1,29
Staphylococcus spp. 0 0 1 0,37 1 0,32

(coagulasa -)

En la tabla 3 se observan los resultados obtenidos de los estudios de resistencia realizados a las
cepas de bacterias mas frecuentemente aisladas en los afios estudiados.
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Tabla 3. Resistencia a los antimicrobianos de los microrganismos aislados.

Antibacterianos Microrganismos
Afios E. coli | Klebsiellaspp. | Enterobacter spp. Proteus spp.
Cefazolina 2011 96,70 70,50 NP 76,90
2012 68,18 88,89 91,67 91,67
2013 80,54 84,71 100,00 100,00
Gentamicina 2011 51,60 35,20 NP 23,00
2012 54,44 41,67 65,08 65,08
2013 40,23 54,55 18,75 18,75
Amikacina 2011 9,60 17,60 NP 0,00
2012 6,25 0,00 15,87 15,87
2013 11,16 16,61 18,75 18,75
Ceftriaxona 2011 70,90 47,70 NP 30,70
2012 62,88 83,33 65,08 73,81
2013 57,64 72,97 28,75 18,75
Ciprofloxacina 2011 77,40 58,80 NP 53,80
2012 69,06 10,00 48,41 44,56
2013 57,59 23,58 19,63 18,75
Ceftazidima 2011 NP NP NP NP
2012 84,85 70,00 41,67 61,11
2013 49,25 67,68 23,75 18,75

NP: no probados.

En E. coli, se observd una disminucion de la resistencia para todos los antibacterianos, con
excepcion de cefazolina y amikacina, que aumentaron del afio 2012 al 2013. En Klebsiella spp.
existio disminucion de la resistencia del afio 2011 al 2012 y crecimiento del 2012 al 2013 para
ciprofloxacina y amikacina; para el resto de los antibacterianos, aumenté la resistencia del 2011 al
2012 y disminuy6 del 2012 al 2013. La resistencia de Enterobacter spp. disminuy6 para todos los
antibacterianos, con excepcion de amikacina y cefazolina. En Proteus spp. la resistencia aumenté
para cefazolina y amikacina y disminuyoé para ceftazidima y ciprofloxacina del 2011 al 2013, pero
no fue asi para gentamicina y ceftriaxona, que aument6 de 2011 a 2012 y disminuyd de 2012 a
2013.

La correlacién entre la resistencia a los antibacterianos (expresada en porcentajes) en las especies
mas frecuentemente aisladas en el Hospital y los valores de DDD/100 camas-dia calculados para
esos antibacterianos, se muestran en la tabla 4.
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Tabla 4. Correlacion entre el consumo y resistencia a los antibacterianos.

Antibacterianos Microrganismos
E. coli | Klebsiellaspp. | Enterobacter spp. Proteus spp.

Cefazolina -0,98 0,91 -1 0,53
Gentamicina -0,52 0,88 -1 0,22
Amikacina 0,05 -0,31 1 0,99
Ceftriaxona 0,62 0,02 1 0,84
Ciprofloxacina -0,94 -0,86 -1 -0,86
Ceftazidima 1 1 1 1

Existio correlacion positiva o directa entre la resistencia a los antibacterianos de las cepas
bacterianas y el consumo de dichos antibacterianos para la mayoria de los aislados bacterianos.
La correlacion entre el consumo de amikacina con la resistencia bacteriana de E. coli y Klebsiella
spp. fue débil, al alcanzar valores cercanos a 0, asi como entre el consumo de ceftriaxona con la
resistencia de Klebsiella spp. a dicho antibacteriano.

En el caso de la ceftriaxona, que es el antibiético de mayor consumo en todas las cepas, mostro
correlacion positiva; a medida que aumentd el consumo, se favorecid la resistencia de Klebsiella
spp., Enterobacter spp., Proteus spp. y E. coli, y fue de valor 1, o sea, correlaciéon perfecta para
Enterobacter spp. Para ceftazidima, se beneficid la resistencia de todas las cepas al aumentar el
consumo con correlacion perfecta. En ciprofloxacina, la correlacion fue negativa fuerte para todas
las cepas, excepto para Pseudomonas spp., lo que significa que a medida que aumenta el
consumo, la resistencia bacteriana de las cepas disminuye.

DISCUSION

En un estudio de prevalencia nacional de infeccion nosocomial realizado en el afio 2004 en Cuba,
se evidencid el uso irracional de los agentes antimicrobianos en los hospitales cubanos.” En los
servicios clinicos, los agentes antimicrobianos son ampliamente utilizados y, segun se ha
informado, entre el 20 y el 50 % de los casos la indicacién es cuestionable o inapropiada, por lo
que la prescripcion indiscriminada hace inefectivo, y de un costo muy elevado, el tratamiento a
estos pacientes.8

En los afos estudiados, el antibidtico de mayor consumo fue la ceftriaxona, segun su valor en
DDD/100 camas-dias, lo que coincide con lo informado en varios hospitales del pal’s.9 El amplio
espectro antimicrobiano de esta cefalosporina garantiza que el tratamiento a las afecciones mas
frecuentes que causan el ingreso hospitalario (bronconeumonias, sepsis quirdrgicas y abscesos
tumorales), resulte efectivo en la mayoria de los casos.®

La promocién y la vigilancia del uso racional de los medicamentos constituyen un componente
esencial de la politica de una institucion. Su uso inapropiado es un problema complejo en el que
intervienen multiples factores interrelacionados: creencias culturales y sociales, conocimientos y
actitudes, infraestructura e intereses econdmicos. Su analisis requiere el desarrollo de una
combinacion de estrategias."’

Uno de los problemas mas importantes que afecta la salud publica de la mayoria de los paises del
mundo, es la creciente resistencia a los antimicrobianos por parte de los microrganismos. El
incremento en la utilizacién de antibacterianos, su mal uso y otros factores, han dado lugar, en las
Ultimas décadas, a la emergencia de cepas resistentes. Diferentes paises comparten la
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preocupacion por este tema, por lo que han promovido y subsidiado la implementacion de
proyectos que establecen la vigilancia de la resistencia y permiten seguir su evolucién
epidemioldgica.

Coincidentemente con lo informado en la literatura cientifica,’> Staphylococcus aureus y
Escherichia coli fueron los microrganismos mas prevalentes. En una investigacion realizada en
Cuba,” se identificaron los microrganismos siguientes: Escherichia coli, Klebsiella spp.,
Enterobacter sp, Proteus mirabilis, Pseudomonas spp., Acinetobacter spp., Staphylococcus aureus
y Staphylococcus coagulasa negativos, los cuales representan el 80 % del total de las bacterias
aisladas en el hospital. Existe coincidencia con la mayoria de los géneros informados en la
presente investigacion.

Los patdégenos mas frecuentes en los que América Latina presenta algunas diferencias con EE.UU.
y Europa son Enterococcus faecalis y Acinetobacter spp.,14 los que representan un problema muy
serio en esta region.

Las cefalosporinas, incluso las de primera generacion, como la cefazolina, que presenté el mayor
porcentaje de resistencia contra E. coli, estan informadas como activas contra numerosos
gérmenes grampositivos, segun la literatura cientifica, y su espectro se extiende también a muchos
gramnegativos, entre ellos E. coli. Esta resistencia puede deberse a una posible modificacion
enzimatica, ya que las bacterias expresan enzimas caspaces de crear cambios en la estructura del
antibiético haciendo que este pierda su funcionalidad.

Las PB-lactamasas son las enzimas mas prevalentes, capaces de hidrolizar el anillo B-lactamico
que poseen los antibacterianos de esta familia y, por tanto, pueden inactivarlos para impedir su
accion sobre la célula, ya que este anillo es causante, en gran parte, de su accién antimicrobiana.
E coli es uno de los gérmenes en quien se ha informado con mas frecuencia la presencia de [3-
lactamasas de espectro extendido (BLEE), lo que le confiere resistencia a esta cefalosporina. La
mayoria de las BLEE se han originado por medio de mutaciones espontaneas de 3-lactamasas de
espectro reducido, por cambios en los aminoacidos en su sitio activo, lo que permite ampliar su
capacidad hidrolitica. Una caracteristica importante de las BLEE es que son mediadas por
plasmidos, lo cual les confiere una increible capacidad de diseminacién entre diferentes especies.
Ademas, en el mismo plasmido que porta los genes de BLEE, pueden encontrarse otros que
codifican resistencia para distintos antibacterianos, como aminoglucésidos, tetraciclinas y el
cotrimoxazol, lo cual puede contribuir a la resistencia de mdltiples antibacterianos.'®

En Klebsiella spp. se aprecian altos porcentajes de resistencia para las cefalosporinas, por lo que
se indican las de tercera generacién como farmaco de eleccion en infecciones causadas por este
germen; esto puede deberse al alto consumo, sobre todo de la ceftriazona; para la ciprofloxacina y
los aminoglucésidos se aprecian menores porcentajes de resistencia, lo que coincide con lo
informado en la literatura.™

En Enterobacter spp. y Proteus spp., con excepcion de la cefazolina que presenté un 100 % de
resistencia, el resto de los antibacterianos tuvieron bajos porcentajes, y se ha informado que la
ciprofloxacina, los aminoglucosidos y las cefalosporinas de amplio espectro poseen actividad frente
a estos microrganismos. La cefazolina resistente a todas las cepas es una cefalosporina de
primera generacion y de alto consumo hospitalario.

Tal vez ningun otro factor es més importante en el desarrollo de la resistencia a los antibacterianos
que el uso de los antimicrobianos en los hospitales. Trabajos llevados a cabo por otros autores
también han demostrado que los cambios en el uso de los antimicrobianos se asocian a
variaciones en la resistencia, aunque también se puso en evidencia que la relacion entre estas dos
variables no necesariamente se mantiene para todas las duplas antibic')tico/patc')geno.16

La evolucion de la resistencia bacteriana a este grupo de antibacterianos parece responder, tan
solo parcialmente, a los cambios en su consumo. Los determinantes de la resistencia son multiples
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y muy complejos, y la terapia antimicrobiana es una de las variables, aunque no la Unica, que
determina la prevalencia de resistencia. Se postula que en un centro hospitalario, en un momento
dado, las tasas de resistencia son funcion del uso de antimicrobianos en esa institucion, de las
tasas de transmisién cruzada de microrganismos resistentes y del ingreso de patdgenos
resistentes provenientes de la comunidad. El peso y la importancia de cada uno de estos factores
varian segun el microrganismo y, en general, se considera que un factor que hace dificil medir
esta relacioén es la dificultad para cuantificar la exposicion a los agentes antimicrobianos.

La realizacion de este estudio identificd a los antibacterianos mas consumidos, la Cefriaxona
seguido de Cefazolina y el menos consumido fue la Gentamicina. Staphylococcus aureus y
Escherichia coli fueron los microorganismos mas prevalentes, siendo la Cefazolina el antibiético al
que mayor porcentaje de resistencia antibacteriana presentaron los microorganismos, seguido de
la Ceftriaxona. El aumento en el consumo de Ceftriaxona, Cefazolina, Ceftazidima, Gentamicina y
Amikacina provocé un aumento en la resistencia antibacteriana de la mayoria de las cepas
evaluadas. En el caso de Ciprofloxacina un aumento en el consumo provocé una disminucién de la
resistencia antibacteriana de todas las cepas evaluadas.
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