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RESUMEN

Se realiz6 un estudio ecoldgico para identificar la tendencia en el consumo de
imipenem y meropenem en el Servicio de Medicina Interna del Hospital Guillermo
Kaelin de la Fuente durante el afio 2016 y conocer su correlacion con la frecuencia
de cultivos positivos para Pseudomona aeruginosa multirresistente. Para ello se
midio el consumo de los antimicrobianos con la dosis diaria definida (DDD) segun
estancias y segun egresos hospitalarios, resultando que el consumo de imipenem
se mantuvo similar a lo largo del afio a excepcion de un incremento temporal hacia
la mitad del periodo de estudio. En el consumo de meropenem por el contrario si
hubo una tendencia a la disminucion, tanto para la dosis diaria definida segun
estancias como la dosis diaria definida segun egresos. Al analizar el total de ambos
antimicrobianos también se noté una disminucion, principalmente por el efecto de
meropenem. EI total de -cultivos positivos para Pseudomona aeruginosa
multirresistente fue de 31 (4.67% del total de cultivos positivos), habiendo una
disminucién en la frecuencia a lo largo del afio de estudio. El analisis mediante
correlacion de Spearman mostré una correlacién significativamente estadistica
entre la DDD/100 estancias hospitalarias de meropenem y la frecuencia mensual
de cultivos de Pseudomona aeruginosa multirresistente (0.71; p=0.01) y entre la
DDD/100 egresos hospitalarios y dichos cultivos (0.64; p=0.02). No hubo
correlacion significativa entre el consumo de imipenem y la frecuencia de cultivos
positivos para Pseudomona aeruginosa multirresistente.

PALABRAS CLAVE: Carbapenémicos, Pseudomonas aeruginosa,
tendencias

ABSTRACT
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An ecological study was conducted to identify the trend in consumption of imipenem
and meropenem in the Internal Medicine Service of the Hospital Guillermo Kaelin
de la Fuente during the year 2016 and to know its correlation with the frequency of
positive cultures for multiresistant Pseudomona aeruginosa. For this purpose, the
consumption of antimicrobials was measured with the defined daily dose (DDD)
according to hospital stays and according to hospital discharges, resulting that the
consumption of imipenem remained similar throughout the year except for a
temporary increase towards the middle of the period of study. In the consumption of
meropenem there was a tendency to decrease, both for the defined daily dose
according to hospital stays and the defined daily dose according to hospital
discharges. When analyzing the total of both antimicrobials also a decrease was
noticed, mainly by the effect of meropenem. The total number of positive cultures
for multiresistant Pseudomona aeruginosa was 31 (4.67% of total positive cultures),
with a decrease in frequency throughout the year of study. When analizing
meropenem consumption, Spearman's correlation analysis showed a statistically
significant correlation between DDD/100 hospital stays and the monthly frequency
of cultures positive for multidrug resistant Pseudomonas aeruginosa (0.71, p = 0.01)
and between DDD / 100 hospital discharges and those cultures (0.64 ; P = 0.02).
There was no significant correlation between the consumption of imipenem and the
frequency of cultures positive for multiresistant Pseudomona aeruginosa.

KEYWORDS: Carbapenems, Pseudomonas aeruginosa, trends
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INTRODUCCION

La Organizaciéon Mundial de la Salud sostiene que la resistencia antibiética es un
problema serio de salud publica que esta presente en todos los paises y que
requiere acciones de los gobiernos y de la sociedad. Sin antibioticos efectivos para
la prevenciéon y tratamiento de infecciones, los procedimientos médicos incluso
serian de muy alto riesgo, y si bien la resistencia ocurre naturalmente a lo largo del

tiempo, el mal uso de los antibiéticos esta acelerando este proceso.*

El problema radica no sélo en que hay un mayor consumo de antibidticos, sino que
también se conoce que hay un incremento. Asi, por ejemplo, el consumo de
antibioticos de tipo carbapenems se esta incrementando draméaticamente, y si bien,
a diferencia de otras realidades no contamos con datos de magnitud nacional que
describan y evallen la tendencia en el consumo de estos, la situacion podria no ser
diferente al aumento descrito internacionalmente.?3

Es por ello que resulta de mucha utilidad que cada pais e incluso cada institucion
de salud evallue el consumo de antibidticos, priorizando los que deben ser
conservados para ultimo recurso. Tal como se describe en la seccién de marco
tedrico, es necesario que las instituciones establezcan programas de vigilancia que
evaluen periédicamente el consumo de antibioticos y la resistencia bacteriana, asi

como la relacion entre ambos.

El Hospital Guillermo Kaelin de la Fuente es una institucion que viene trabajando
por un tiempo de 3 afos y que funciona bajo un sistema novedoso en el pais y en

Latinoamérica, mediante asociacion publico privada de tipo bata blanca. No



obstante, a pesar de ser un hospital relativamente nuevo, se ha notado de manera
empirica una alta frecuencia de aislamiento de gérmenes resistentes, incluyendo
Pseudomona Aeruginosa. Asi mismo, se evidencié de manera empirica un alto
consumo de antimicrobianos de amplio espectro como los carbapenems,
principalmente imipenem y meropenem, no habiendo analizado previamente esta
situacion en ningun estudio ni contando con algun programa de control de
antibioticos que pueda brindar la informacién en la Institucion a la fecha de
elaboracion del protocolo de estudio. Siendo que Medicina Interna es el servicio
con mayor consumo de estos dos antimicrobianos y con mayor frecuencia de
infecciones por gérmenes resistentes, se decidid analizar tal situacion en este

servicio.

Para tal efecto, dado que el objetivo principal del estudio era describir la tendencia
en el consumo de imipenem y meropenem en el Servicio de Medicina Interna e
identificar su correlacion con la frecuencia de cultivos positivos para Pseudomona
aeruginosa multirresistente, se eligié el disefio mas adecuado para este tipo de
objetivo, el estudio ecoldgico, incluyendo dos poblaciones para el analisis, la de
pacientes que consumieron antibiéticos de tipo carbapenem y la de cultivos
positivos para Pseudomona aeruginosa multirresistente. Para medir la tendencia
en el consumo de imipenem y meropenem se utilizé un indicador reconocido a nivel
mundial pero novedoso para la investigacion en nuestro pais, la dosis diaria definida

segun egresos y estancias hospitalarias.



CAPITULO I: MARCO TEORICO

1.1 Antecedentes

Recientemente, en mayo del 2017 se publicé un articulo que evalu6 el impacto de
un programa de seguimiento de uso de antibiéticos en 3 unidades no criticas en las
que se venia evaluando el uso de todos los antibioticos sistémicos desde el primer
dia habil desde que se iniciaba el tratamiento. Al evaluar la tendencia en el consumo
de antibidticos (medido en dias de terapia) a lo largo de 2 afios (del 2010 al 2012)
se encontré que la reduccion en el uso de antibiéticos se pudo observar hasta los
50 meses después de haber iniciado la intervencion, y estuvo acompafiada de
disminucién en los costos relacionados a antibiéticos, no habiendo cambios en los
resultados en pacientes. A pesar que el reingreso de pacientes aumento, la
mortalidad disminuy6 de manera significativa, concluyendo que la evaluacién de la
tendencia de consumo de antibidticos y el programa de vigilancia redujo

significativamente el uso de antibiéticos.*

En el 2017 se publicé una revisidn sistematica y meta-analisis para valorar la
eficacia de los programas de control de antibidticos, incluyendo la evaluacion de la
tendencia en el consumo de los mismos, en pacientes hospitalizados en la region
Asia Pacifico, desde el 2005 hasta el 2016. Se incluyeron en el analisis 46 estudios
y se encontr6 que la evaluacion de la tendencia disminuyd la incidencia de
organismos multi resistentes y con ello el consumo de antibi6ticos, observando
ademas una reduccion en el costo durante el periodo de intervencion. Concluy6
gue las intervenciones parecen ser seguras y efectivas para reducir el consumo de

antimicrobianos y mejoran los resultados, sugiriendo que se requieren mas estudios



con una metodologia de vigilancia estandarizada para el consumo de antibioticos y
que realicen la medicién de manera estandarizada, para asi promover la vigilancia

de antibiéticos en la region.®

En el 2017 se publicé un articulo que tenia el objetivo de determinar la carga de
infecciones de torrente sanguineo e infecciones asociadas a accesos vasculares y
los patrones de prescripcion de antibidticos intravenosos en pacientes en
hemodidlisis en Australia. Incluy6 un total de 48 centros de dialisis, reportando 3449
eventos en un total de 78 826 meses-pacientes. Encontré que el patbgeno mas
frecuente fue Staphylococcus aureus y que vancomicina fue el antibiético usado en
mayor proporcion, estando presente en la prescripcion de casi la mitad de la
muestra. Dicho estudio resalté la importancia de las practicas de prevencion de

infecciones y de la prescripcion apropiada de antibiéticos, asi como su evaluacion.®

La evaluacion de la tendencia en la resistencia antibiéticos ha sido reportada
también en el 2014 para Medellin (Colombia) y el area metropolitana, en un estudio
gue hizo un seguimiento por 5 afios (del 2007 al 2012) y que encontré que a pesar
de haber un incremento en la resistencia a carbapenems por gérmenes como K.
pneumoniae, S. marcescens y E. cloacae, hubo una disminucién en Pseudomona
aeruginosa y Acinetobacter baumannii, concluyendo ademas que resulta necesario
conocer el uso de antibidticos en cada region para determinar la influencia en los

perfiles encontrados.’

En el 2007 se publicé un estudio que reportaba la sensibilidad antimicrobiana de

304 cepas de Pseudomona aeruginosa en Recife (Brasil), encontrando que la



resistencia a meropenem se observaba en 58.2% y a imipenem en 57.7% de las
cepas, teniendo ademas un alta prevalencia de multi resistencia (49.7%). Concluyo
que la frecuencia de Pseudomona aeruginosa multi resistente fue similar a otros
hospitales en Brasil y mayor que en otros paises, recomendando la vigilancia
epidemioldgica e implementar protocolos de uso racional de antibiéticos de manera

urgente para disminuir la frecuencia de estas cepas multi resistentes.®

En relacion al uso de carbapenems y resistencia de Pseudomona aeruginosa, en
el 2014 se publicdé una revision sistematica con meta analisis que realiz6 una
busqueda en Pubmed y Embase desde el 1 de enero de 1987 hasta el 27 de nero
del 2012, seleccionando 53 estudios para la revision sistematica y 38 para el meta
analisis. Encontré que el uso de carbapenems y dispositivos médicos genero el
mayor riesgo para Pseudomona multi resistente (OR =5.11; 95% CI = 3.55 a 7.37),
concluyendo que estos resultados resaltan la importancia de la evaluacion del
seguimiento de consumo de antibiéticos y el uso racional de dispositivos médicos

para prevenir brotes de P. auroginosa resistente a carbapenems.®

En el 2015, un estudio evalué de manera retrospectiva el consumo de antibioticos
a lo largo de 13 afios, desde que se implementd un programa de control de
antibioticos en la institucion. Resulté que el uso total de antibioticos habia
disminuido en 62.8%, habiendo un aumento en el uso de carbapenems de 73.6%.
Las infecciones nosocomiales disminuyeron en 42.6% entre el 2003 y 2010 y luego
se incremento a cerca del valor basal debido a la implementacion de pruebas mas
sensibles para el diagndstico en el 2011. Hubo ademas disminucién en el rango y

porcentaje de Pseudomona resistente a carbapenems que obedecia a la



implementacion de una politica restrictora del uso de ciprofloxacino. SE concluyé
gue se ha demostrado reducciones sostenidos tanto en el consumo de antibiéticos
como en los organismos resistentes gracias a la implementacion del programa de

control de antibi6ticos.10

En Perd, un estudio publicado en el 2008 evalué un total de 144 aislados de
Pseudomona aeruginosa en el Hospital Nacional Hipélito Unanue, encontrando un
alto porcentaje de resistencia a antibiéticos, siendo de 71% para ceftazidima, 62%
para aztreonam, 57% para ciprofloxacino y 55% para gentamicina. La mejor
sensibilidad se reportdé para meropenem (73% de las cepas). No se reportd el
porcentaje de multirresistencia, y se concluyé que los valores de resistencia no
fueron uniformes pero si hubo una mayor resistencia a los antibiéticos en los

pacientes de esta institucion.'!

El efecto de diferentes programas de control de antibidticos ha sido evaluado en un
estudio publicado en el 2016. En dicho estudio se compar6 los programas de 3
centros hospitalarios tanto para el consumo de antibiéticos como para la resistencia
entre bacilos gram negativos que causan infecciones mortales asociadas a la salud.
La evaluacion fue de manera retrospectiva y para un periodo de 6 afios. Uno de los
hospitales usaba un programa de preautorizacion que incluia las unidades de
cuidados intensivos, el segundo usaba el mismo programa pero excluyendo las
unidades criticas y el tercero solo hacia una revision post prescripcion. Se encontro
que el consumo de antibidticos fue menor en el hospital donde se realizaba
preautorizacion, disminuyendo algunas tendencias en resistencia bacteriana,

incluyendo Pseudomona aeruginosa y Acinetobacter baumannii resistente a



ciprofloxacino y P. aeruginosa resistente a carbapenem. Concluyé que los
resultados sugerian que el programa de preautorizacion en todo el hospital era el
mas efectivo para reducir el consumo de antibiéticos y la resistencia de bacilos

gram negativos, con excepcion de A. baumannii resistente a carbapenems.??

En el 2012, se publicé en Brasil un estudio que tenia el objetivo de medir el impacto
de un programa de control de carbapenem que restringia el uso de imipenem y
meropenem. Evalud un periodo de 2 afios, entre el 2006 y 2008 los resultados del
programa que incluia restriccion de imipenem y meropenem a soélo infecciones por
bacilos gram negativos susceptibles a carbapenems y sospecha de bacilos gram
negativos en pacientes inestables. Evalué el consumo en dosis diaria definida
(DDD), encontrando que el consumo disminuyé de 61.1 a 48.7 DDD/1000
pacientes-dia 2 afios después de la introduccion de ertapenem. Los bacilos gram
negativos mas frecuentes fueron P. aeruginosa, Klebsiella pneumoniae y
Acinetobacter spp. No hubo cambios en la susceptibilidad de P. aeruginosa a los
carbapenems pero si se mejoré la sensibilidad de P. aeruginosa y K. pneumoniae
a ciprofloxacino, concluyendo que el uso preferencial de ertapenem resulté en una
reduccion en el uso de carbapenem del grupo 2 con un impacto positivo en la

sensibilidad de P. aeruginosa y K. pneumoniae.'3

1.2 Bases tedricas

Pseudomona aeruginosa es un germen oportunista, responsable de una variedad



de infecciones, tanto nosocomiales, como en pacientes con inmunosupresion,
grandes quemados, neutropenia secundaria a quimioterapia o con enfermedades
pulmonares secuelares.415

Este microorganismo es capaz de causar infecciones nosocomiales graves con una
alta letalidad, siendo la segunda causa de neumonia nosocomial en Europa y la
tercera de infeccidon urinaria. En Estados Unidos representa el 10% de todas las
infecciones hospitalarias en este pais e infecta a 4 de cada 1000 pacientes
hospitalizados. Es la causa mas frecuente de infecciones de tracto respiratorio

(32%) y la segunda de infecciones de vias urinarias (10%) en Brasil.1®

Uno de los principales problemas con Pseudomona aeruginosa radica en su
resistencia intrinseca a diversas clases de antibiéticos, que no guardan relacion
estructural entre si, debido a la disminucién de la permeabilidad de su membrana
externa, a la expresidn constitutiva de varias bombas de expulsion y a la produccion
de enzimas que inactivan a los antibioticos. Ademas, tiene la capacidad de adquirir
nuevos mecanismos de resistencia via mutaciones.!’

La frecuencia de resistencia a multiples antibiéticos estd en aumento, no obstante
en la literatura existen diferentes definiciones acerca de la resistencia
antimicrobiana en infecciones por Pseudomona aeruginosa, principalmente en lo
gue respecta al concepto de multirresistencia, no habiendo un consenso acerca de

la definicién sino una gran variabilidad alrededor del mundo.®

La multiresistencia ha conllevado a que la OMS la identifigue como la quinta

amenaza para la salud humana y como respuesta, se generen multiples campafas



para intentar controlar esta situacién.?

Su relevancia radica en que provoca un claro aumento de la morbimortalidad de los
pacientes tanto en el ambito hospitalario como ambulatorio y la repercusion en los
costes de salud es un problema afiadido para la salud publica. El tratamiento
antibiético de las infecciones nosocomiales causadas por Pseudomonas
Aeruginosa es al momento un verdadero desafio terapéutico debido a los mdultiples

mecanismos de resistencia presentes en este agente patégeno.?%2!

Los antibiéticos del grupo carbapenem son ampliamente usados en el tratamiento
de infecciones por Pseudomona aeruginosa; estdn dotados de mayor espectro,
actividad y resistencia a las B-lactamasas. Cuentan con un amplio espectro de
actividad y son altamente potentes contra bacterias Gram negativas y Gram
positivas. Cualidades que los hacen imprescindibles para tratamiento empirico
donde se sospecha de un patdégeno multirresistente, en la monoterapia de
numerosas infecciones nosocomiales graves (incluso algunas de origen
comunitario) y en la terapia dirigida contra las infecciones producidas por bacterias
gram negativas multirresistentes o productoras de -lactamasas de amplio espectro
y espectro extendido. Toda la familia de carbapenem tienen similitudes en cuanto
a espectro se refiere, aunque con diferencias significativas en su actividad
antimicrobiana que en ultimo término determinan las indicaciones clinicas de cada

uno.22

Al igual que otros antibioticos B-lactdmicos su mecanismo de accion consiste en
inhibir la sintesis de la pared bacteriana y su eficacia se ve disminuida cuando la

bacteria produce mecanismos de resistencia para evadir su efecto, entre los cuales



se incluyen: enzimas que hidrolizan la droga, expulsion de la droga mediante
bombas de flujo, alteraciones en la permeabilidad y modificacion del sitio blanco.
La combinacidn de estos mecanismos pueden causar altos niveles de resistencia
en bacterias Gram negativas tales como Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas
aeruginosa y Acinetobacter baumanii y en el caso de cocos Gram positivos la
resistencia se da principalmente por la adquisiciéon o produccion de nuevas PBPs

resistentes a los carbapenemicos.?324

Los antibidticos son los medicamentos mas comunmente prescritos en la medicina
humana y pueden salvar vidas. No obstante, hasta en el 50 por ciento de las veces
los antibiéticos no son prescritos de manera 6ptima, usandolos cuando no son
requeridos, en dosis o duracion incorrecta. Es asi que el uso de antibiéticos es el

factor mas importante que conlleva a resistencia antibiética alrededor del mundo.?®

El tema de resistencia antimicrobiana esta intimamente relacionado con los
programas de seguimiento de antibidticos, de tal manera que la Sociedad
Americana de Enfermedades Infecciosas ha desarrollado una guia para el
desarrollo de dichos programas, en la misma que se menciona que la
preautorizacion para disminuir el uso de antibioticos seleccionados y el monitoreo
de las tendencias en el consumo de antibioticos es necesario para evaluar y
responder a los cambios en consumo de los mismos.26

De la misma manera, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) establece que la
monitorizacion de la prescripcion y de los comportamientos relacionados con el
consumo de antimicrobianos aporta los datos y los instrumentos necesarios para

fundamentar las decisiones terapéuticas y evaluar tanto las consecuencias del uso

10



indebido de los antimicrobianos como el impacto de las intervenciones de
contencion de resistencia. Establece también que las estadisticas sobre el
consumo cuantifican la presion selectiva sobre las poblaciones de microorganismos
y permiten realizar evaluaciones comparativas entre paises o centros asistenciales
y determinar el impacto de las intervenciones educativas o de reglamentaciéon. Una
forma comun de expresar el consumo total es mediante las dosis diarias definidas
(DDD) que mantiene el Centro Colaborador de la OMS en Metodologia Estadistica

de los Medicamentos.?’

1.3 Definicién de términos béasicos

Dosis diaria definida: Dosis media de mantenimiento diario de un farmaco

utilizado para su principal indicacion en adultos.

Consumo en gramos: Gramos del antimicrobiano consumidos durante un periodo
determinado, resultante de la multiplicacién del N° de unidades o viales consumidos
de dicho antimicrobiano por la cantidad de gramos del antimicrobiano contenidos

en cada unidad o vial.

Estancia hospitalaria: Permanencia del paciente en hospitalizacion, calculada
como la diferencia entre la fecha de alta y la de ingreso.

Egreso hospitalario: Alta hospitalaria

Dosis diaria definida por estancias hospitalarias: Unidad de medida resultante

de la division del consumo antimicrobiano en gramos entre la dosis diaria definida

11



multiplicado por 100 entre las estancias hospitalarias para el periodo de estudio.

Dosis diaria definida por egresos hospitalarios: Unidad de medida resultante de
la division del consumo antimicrobiano en gramos entre la dosis diaria definida

multiplicado por 100 entre los egresos hospitalarios para el periodo de estudio.

Pseudomona aeruginosa: Bacteria gram negativa perteneciente a la familia

Pseudomonadaceae y causante principalmente de infecciones hospitalarias.

Pseudomona aerugnosa multirresistente: Resistencia a todos los antibiéticos de
dos de las siguientes 3 clases de antibioticos:

a) B-lactamicos, incluyendo piperacilina, aztreonam e imipenem

b) Aminoglucésidos, incluyendo amikacina, gentamicina y tobramicina

c) Fluoroquinolonas y particularmente ciprofloxacino

Estudio ecoldgico: Estudio epidemiolégico basado en la poblacion como unidad

de estudio.

CAPITULO II: HIPOTESIS Y VARIABLES
2.1 Formulacion de la hipotesis

El presente estudio es de tipo ecoldgico y tiene la intencion de identificar y describir

12



una tendencia en el consumo de determinados medicamentos y en la frecuencia de

aislamiento de un germen especifico, asi como la probable correlacién que pueda

haber entre ambas tendencias, trabajando con poblaciones como unidad de

analisis. Por lo expuesto, el estudio no requiere plantear una hipétesis.

2.2 Variables y su operacionalizacion

hospitalarias,

Variable Definicion Tipo por Indicador Escala Categorias | Valoresde Medio de
su de las verificacion
naturaleza medicién categorias
Consumo de | Gramos de imipenem | Cuantitativa | Consumo  en | Derazén | Oalinfinito | No Base de datos de
imipenem consumidos  durante gramos por mes corresponde | Oficina  Técnica
un periodo o por todo el de Control
determinado periodo de
estudio
Consumo de | Gramos de imipenem | Cuantitativa | Consumo  en | Derazén | Oalinfinito | No Base de datos de
Meropenen consumidos  durante gramos por mes corresponde | Oficina Técnica
un periodo 0 por todo el de Control
determinado periodo de
estudio
Estancia Dias de permanencia | Cuantitativa | Dias Derazon | Oainfinito | No Base de datos de
hospitalaria del  paciente  en corresponde | Oficina  Técnica
hospitalizacion de Control
Egresos N° de altas | Cuantitativa | N° de altas De 1a350 No Base de datos de
hospitalarios hospitalarias para un intervalo corresponde | Oficina  Técnica
periodo de tiempo de Control
Dosis diaria | Dosis media  de | Cuantitativa | Dosis diaria | Derazon | Oainfinito | No Célculo
definida de | mantenimiento diario definida por 100 corresponde | matemaético
imipenem  por | de impenem ajustado estancias basado en la
estancias para las estancias hospitalarias informacioén de la
hospitalarias hospitalarias, base de datos de la
calculado por la Oficina  Técnica
division del consumo de Control
en g entre la DDD y
multiplicado por 100
entre las estancias
hospitalarias del
periodo de tiempo
Dosis diaria | Dosis media  de | Cuantitativa | Dosis diaria | Derazon | Oainfinito | No Célculo
definida de | mantenimiento diario definida por 100 corresponde | matematico
meropenem por | de meropenem estancias basado en la
estancias ajustado  para las hospitalarias informacioén de la
hospitalarias estancias base de datos de la
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calculado por la

Oficina  Técnica

DDD vy del cual se
obtiene el dato de
cultivos positivos para

P aeruginosa

de  Control
Laboratorio

division del consumo de Control
en g entre la DDD y
multiplicado por 100
entre las estancias
hospitalarias del
periodo de tiempo
Dosis diaria | Dosis media de | Cuantitativa | Dosis diaria | Derazon | 0 ainfinito No Célculo
definida de | mantenimiento diario definida por 100 corresponde | matematico
imipenem  por | de impenem ajustado egresos basado en la
egresos para las altas hospitalarios informacion de la
hospitalarios hospitalarias, base de datos de la
calculado por la Oficina  Técnica
divisién del consumo de Control
en g entre la DDD y
multiplicado por 100
entre los  egresos
hospitalarios del
periodo de tiempo
Dosis diaria | Dosis media  de | Cuantitativa | Dosis diaria | Derazén | Oainfinito | No Célculo
definida de | mantenimiento diario definida por 100 corresponde | matemaético
meropenem por | de meropenem egresos basado en la
egresos ajustado para las altas hospitalarios informacion de la
hospitalarios hospitalarias, base de datos de la
calculado por la Oficina  Técnica
division del consumo de Control
en g entre la DDD y
multiplicado por 100
entre los  egresos
hospitalarios del
periodo de tiempo
Cultivos N° de  cultivos | Cuantitativa | N° cultivos | De Oainfinito | No Base de datos de
positivos ~ para | positivos para positivos intervalo corresponde | laboratorio
Pseudomona Pseudomona
aeruginosa aeruginosa
multirresistente multirresistente en un
periodo de tiempo
Mes Mes para el que se | Cualitativa | Mes Nominal Enero a | No Bases de datos de
hacen los calculos de diciembre corresponde | Oficina  Técnica

y

CAPITULO IIl: METODOLOGIA

3.1 Tipo y disefio

Estudio de tipo ecoldgico, de tendencia.
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Disefio observacional, transversal, retrospectivo.

3.2 Disefio muestral

Tratdndose de un estudio ecoldgico se trabajo con poblaciones como unidad de
analisis y no con individuos. La primera poblacion corresponde a todos los
pacientes hospitalizados entre el 1ro de enero y 31 de diciembre del 2016 en el
Servicio de Medicina Interna del Hospital Guillermo Kaelin de la Fuente que usaron
imipenem o meropenem. Por otro lado, la segunda poblacion con la que se trabajo
corresponde a todos los cultivos positivos para Pseudomona aeruginosa
multirresistente para el mismo periodo de tiempo mencionado. En ambos casos se
incluyé la poblacién total, no requiriendo determinar un tamafio muestral ni

seleccionar una muestra en particular.

3.3 Procedimientos de recoleccion de datos

Una vez que se contaba con las autorizaciones correspondientes, se solicitd a la
Oficina Técnica de Control de la Institucion el consumo mensual de los
antimicrobianos imipenem y meropenem en el Servicio de Medicina Interna para el
periodo de tiempo comprendido entre 1ro de enero y el 31 de diciembre del 2016,
ademas del numero de egresos mensual y estancia hospitalaria mensual para el
mismo periodo. Los datos mencionados son obtenidos por la Oficina Técnica de
Control a través del sistema informatizado de historia clinica con el que cuenta el
Hospital Guillermo Kaelin de la Fuente. El consumo de imipenem y meropenem fue

determinado calculando la dosis diaria definida de cada uno de ellos por estancias
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hospitalarias y por egresos hospitalarios.

Se solicito ademas al area de Microbiologia el nUmero mensual de cultivos positivos
para Pseudomona multirresistente para todo el afio 2016. Luego se seleccion6 en
dicha base de datos los cultivos que cumplian la definicibn de multirresistente

(Resistencia a 3 o mas familias de antimicrobianos).

3.4 Procesamiento y analisis de los datos

Para el procesamiento de los datos se us6 el programa estadistico Stata 13. Los
datos sobre egresos hospitalarios y las estancias hospitalarias seran presentados
en una tabla como valores absolutos y la informacion concerniente a la dosis diaria
definida para estancias y egresos hospitalarios seran presentados en graficos de
tendencia. Para calcular la dosis diaria definida para ambos antimicrobianos se
utilizaron las establecidas por la Organizacion Mundial de la Salud, es decir, 2

gramos para ambos medicamentos.??

La correlacion entre el consumo mensual de imipenem y meropenem segun
estancia y egresos hospitalarios con la frecuencia mensual de cultivos positivos
para Pseudomona aeruginosa multirresistente ha sido analizada mediante la
prueba de correlacion de Spearman. Los datos son presentados en tablas y graficos
que incluyen los resultados del total del periodo de estudio y de manera mensual,
tanto para la tendencia mediante las dosis diarias definidas como para los

resultados de correlacion.
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3.5 Aspectos éticos

Previo a su ejecucion, el protocolo del estudio fue aprobado por la Facultad de
Medicina Humana de la Universidad de San Martin de Porres y por la Direccion del
Hospital Guillermo Kaelin de la Fuente. Tratandose de un estudio ecoldgico que ha
analizado poblaciones de pacientes, no se ha incluido en ninguna fase del estudio
datos sobre sujetos de investigacion, por lo que no ha habido riesgo de
vulnerabilidad de la confidencialidad de datos personales. Por el tipo de estudio no

es aplicable el consentimiento informado.

CAPITULO IV: RESULTADOS

Se obtuvo informacion con respecto al consumo de los antimicrobianos imipenem

y meropenem en el Servicio de Medicina Interna del Hospital Guillermo Kaelin de
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la Fuente desde el 1° de enero hasta el 31 de diciembre del 2016 y el total de
cultivos positivos para Pseudomona aeruginosa multirresistente para el mismo
periodo de tiempo. Se obtuvo ademas la informacién relacionada a los egresos
hospitalarios y estancia hospitalaria para el mismo periodo de tiempo a fin de
realizar los calculos necesarios para determinar la dosis diaria definida segun

egresos hospitalarios y segun estancia hospitalaria.

La media de la estancia hospitalaria mensual para la poblacién estudiada fue de
1671.58 (DS +/-154.91) dias, y la media de egresos hospitalarios mensuales fue de
196.17 (DS +/-13.2). En la tabla 1 se muestra el detalle de la estancia mensual y

egresos para todo el afio de estudio.

En total se utiliz6 5260 ampollas de imipenem y 13734 ampollas de meropenem
durante todo el afio de estudio, teniendo como promedio mensual 438.33 (DS +/-
120.1) y 1144.5 ampollas (DS +/-277.7), respectivamente. Por otro lado, se
encontré que de un total de 2237 cultivos solicitados durante el 2016 en el Servicio
de Medicina Interna, 664 resultaron positivos, representando el 29.68% del total.
Entre los cultivos positivos, Pseudomona aeruginosa fue aislada en 47 muestras
(7.08%), y de ellas 31 muestras (4.67%) correspondian a Pseudomona aeruginosa
multirresistente, siendo ésta ultima la poblacion que fue objeto de analisis. El 74.2%
de dichas muestras fueron resistentes a aminoglucosidos, el 80.6% a quinolonas,

el 93.5% a cefalosporinas y el 80.6% a carbapenems.

Con solo 31 muestras positivas para Pseudomona aeruginosa multirresistente a lo

largo de todo el afio, no hubo una gran variacion en las cifras absolutas de la
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tendencia de cultivos positivos para dicho germen, iniciando el afio de estudio con
3 aislamientos, seguido de 7 al segundo mes y correspondiendo al mes con mayor
namero de muestras, Yy finalizando el afio con 0, 2 y 1 cultivo positivo en los ultimos
3 meses, respectivamente. No obstante, si bien en cifras absolutas no hubo gran

diferencia, si se observd una tendencia a la disminucién de la frecuencia.

La tabla 2 muestra la dosis diaria definida segun estancias hospitalarias mensuales
y segun egresos para ambos antimicrobianos. Asi mismo, la figura 1 muestra la
tendencia de consumo de imipenem y meropenem en dosis diaria definida por 100
estancias hospitalarias, asi como el total de ambos medicamentos. En relacion a la
dosis diaria definida segun egresos hospitalarios, el detalle de la tendencia de
consumo para ambos medicamentos se puede observar en la figura 2, tanto de

manera individual para cada antimicrobiano como el conjunto de ambos.

La dosis diaria definida de ambos carbapenems ha disminuido a lo largo del afio
2016, principalmente a expensas de la disminucidn en el consumo de meropenem,
teniendo el mayor consumo en el mes de febrero con 30.41 DDD/100 estancias y
256.91 DDD/100 egresos y llegando a disminuir hasta 17.6 DDD/100 estancias y
150.74 DDD/100 egresos hacia el mes de diciembre, siendo que se mantuvo sin
gran variacion en el caso de imipenem pero disminuyo a casi la mitad del valor
inicial para el caso de meropenem, tanto para el consumo segun estancias como

para el consumo segun egresos hospitalarios.

La tabla 3 muestra los resultados del analisis de correlacién entre la tendencia en

el consumo de imipenem, meropenem y el total de ambos antimicrobianos con la
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frecuencia de cultivos positivos para Pseudomona aeruginosa multirresistente. No
hubo una correlacién significativa entre la tendencia en el consumo de imipenem y
la frecuencia de cultivos positivos para Pseudomona aeruginosa multirresistente.
Sin embargo, si se evidencié una correlacion importante entre la frecuencia
mensual de dichos cultivos y la tendencia en el consumo de meropenem, siendo de
0.71 para la tendencia segun estancias hospitalarias y de 0.64 para la tendencia de
consumo segun egresos hospitalarios. Una correlacion similar se observé cuando
se analizo la correlacion con el total de consumo de ambos antibiéticos, la misma

gue también fue significativa.

Tabla 1. Estancia hospitalaria y egresos mensuales durante el 2016

Mes Estancia mensual Egresos
Enero 1616 197
Febrero 1529 181
Marzo 1850 219
Abril 1758 205
Mayo 1726 207
Junio 1555 189
Julio 1551 171
Agosto 1661 190
Setiembre 1998 196
Octubre 1635 207
Noviembre 1434 188
Diciembre 1747 204

Tabla 2. Dosis diaria definida (DDD) segun estancias y egresos mensuales

DDD/100 estancias DDD/100 egresos

Mes Imipenem Meropenem  Total Imipenem Meropenem Total
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Enero 6.22 20.5 26.72 51.02 168.15 219.16

Febrero 6.03 24.38 30.41 50.97 205.94 256.91
Marzo 6.99 15.55 22.54 59.02 131.39 190.41
Abril 5.19 22.94 28.13 44.51 196.71 241.22
Mayo 6.92 21 27.93 57.73 175.12 232.85
Junio 11.25 14 25.26 92.59 115.21 207.80
Julio 8.06 16.23 24.29 73.1 147.22 220.32
Agosto 6.25 13.93 20.18 54.61 121.71 176.32
Setiembre 5.64 14.96 20.61 57.53 152.55 210.08
Octubre 4.13 14.89 19.02 32.61 117.63 150.24
Noviembre 4.62 17.94 22.56 35.24 136.84 172.07
Diciembre 7.56 10.05 17.60 64.71 86.03 150.74

Figura 1. Tendencia de consumo de imipenem, meropenem y total segin
dosis diaria definida por 100 estancias hospitalarias

30
|

20

10

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Mes

—=e@—— Pseudomona aeruginosa MR —&—— |mipenem
—&—— Meropenem —o—— Total

DDD: dosis diaria definida; Pseudomona aeruginosa MR: Pseudomona aeruginosa multirresistente

Figura 2. Tendencia de consumo de imipenem, meropenem y total segun
dosis diaria definida por 100 egresos hospitalarios
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DDD: dosis diaria definida; Pseudomona aeruginosa MR: Pseudomona aeruginosa multirresistente

Tabla 3. Correlacion entre Pseudomona aeruginosa multirresistente y
tendencia de consumo de carbapenems

Correlacién

(Spearman) P
Imipenem
DDD/100 estancias hospitalarias 0.04 0.89
DDD/100 egresos hospitalarios -0.1 0.76
Meropenem
DDD/100 estancias hospitalarias 0.71 0.01
DDD/100 egresos hospitalarios 0.64 0.02
Total
DDD/100 estancias hospitalarias 0.78 0.00
DDD/100 egresos hospitalarios 0.69 0.01
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CAPITULO V: DISCUSION
En nuestro hospital, a lo largo del afio 2016 hubo una tendencia a la disminucién
en el consumo de carbapenems, principalmente a expensas de la disminucion en
la tendencia de consumo de meropenem y no habiendo una gran variacién en el
consumo de imipenem. Esta disminucion en el consumo de meropenem tuvo una
correlacion significativa con la disminucion en la frecuencia de cultivos positivos
para Pseudomona multirresistente, la misma que también se observo cuando se

analizé la correlacion con el total de consumo de carbapenems.

La medicion de las tendencias en el consumo de estos antibidticos en este estudio
fue realizada mediante la dosis diaria definida segun estancias y egresos
hospitalarios, de manera que se ha podido reflejar claramente la exposicién del

hospital a los antibiéticos estudiados, en el caso de la DDD segun estancias
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hospitalarias, y la presion de los antibioticos estudiados sobre los pacientes. Dado
gue se obtuvieron curvas de consumo muy similares al hacer el analisis segun
estancias y segun egresos, se desprende que en el caso de imipenem se mantuvo
la exposicion hospitalaria y la de pacientes muy similar a lo largo del afio, para
meropenem se disminuyé no solo la exposicidon hospitalaria sino también la

exposicion de pacientes.

Al analizar la frecuencia de cultivos positivos para Pseudomona aeruginosa, 7.08%
del total de cultivos, ésta resultd ser menor que la reportada por paises como
Estados Unidos, cuya frecuencia de aislamiento constituye el 10.1% de todas las
infecciones nosocomiales,?® y la reportada a nivel local entre los pocos estudios con
los que se cuenta al respecto, teniendo por ejemplo que en un hospital nacional de
la ciudad se ha reportado una frecuencia de aislamiento de 16.1%.3° El porcentaje
de aislamientos de Pseudomona aeruginosa multirresistente en relacion al total de
cultivos positivos fue aun menor (4.67%) y esta fue la poblacion finalmente incluida
en el estudio para el analisis de la tendencia y correlacion. La frecuencia de
Pseudomona aeruginosa multirresistente se asemeja a la reportada para paises
como Finlandia, Suiza, Noruega o Reino Unido, quienes reportan una resistencia
menor a 5%.3! Esta baja frecuencia podria deberse parcialmente a que la Institucién
donde se realizo el estudio no tiene aun un largo tiempo de funcionamiento, lo que
llevaria a que aun no se haya tenido una gran exposicion hospitalaria a agentes
antimicrobianos, lo que constituye un factor principal para el desarrollo de
multirresistencia por parte de Pseudomona aeruginosa.®? Dada esta situacion,
resulta entonces de suma importancia establecer medidas y programas de control

de consumo de antimicrobianos a fin de evitar el aumento de esta frecuencia. Para

24



ello resulta necesario continuar realizando mediciones e identificar tendencias de
consumo de antimicrobianos, tal como lo hemos realizado en este estudio. La
importancia de implementar dichas medidas de consumo de antimicrobianos de

forma rutinaria en los hospitales ya ha sido descrita previamente.33

Nuestra investigacion también permitio conocer la frecuencia de resistencia a los
diferentes grupos de antimicrobianos en las cepas de Pseudomona aeruginosa
multirresistente incluidas en el estudio. La mayor resistencia se dio a
cefalosporinas, observada en el 93.5% de las muestras, seguido por quinolonas y
carbapenems (80.6%) y siendo un poco menor para aminoglucésidos (74.2%). En
el grupo de cefalosporinas sélo se incluyd ceftazidima y cefepime por su accién
antiPseudomona, y si bien se esperaba que entre estas bacterias multirresistentes
las cefalosporinas estén entre las que tenian mayor resistencia, no se esperaba
una resistencia tan alta para carbapenems, ya que los reportes de resistencia a los
mismo suelen tener frecuencias mas bajas. Esto podria ser explicado porque en
nuestro estudio se ha incluido todos los cultivos positivos para Pseudomona
aeruginosa multirresistente, sin discriminar la poblacion de pacientes que realmente
tenian infecciones ocasionadas por este germen de la poblacion que sélo estaba
colonizada. A pesar de haber una menor resistencia para los aminoglucésidos, se
debe tener precaucion al trasladar estos resultados a la atencion de pacientes
debido a que la eficacia de estos como monoterapia antiPseudomona no es

confiable.34-36

Al analizar la tendencia de consumo de imipenem, se observo que ésta no tuvo

grandes variaciones a lo largo del afio de estudio, sin embargo hacia la mitad del
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periodo hubo un aumento en el consumo del antimicrobiano, tanto en la DDD/100
estancias hospitalarias como en la DDD/100 egresos hospitalarios, lo que indicaria
que hubo mayor exposicion hospitalaria y de los pacientes. Paraddjicamente el
incremento en el consumo de imipenem para este intervalo de tiempo coincide con
una disminucion en el consumo de meropenem, lo que indicaria una mayor
preferencia temporal de prescripcion de imipenem frente a meropenem para dicho
periodo, no teniendo relacién alguna con variaciones en la frecuencia de cultivos
positivos para Pseudomona aeruginosa multirresistente. No obstante, si se podrian
haber presentado variaciones en la frecuencia de otros gérmenes, incluyendo
Pseudomona no multirresistente, lo cual escapa al alcance y objetivos de este
estudio. No hubo correlacién significativa entre la tendencia de consumo de
imipenem y la frecuencia de cultivos positivos para Pseudomona aeruginosa
multirresistente, lo que es explicado por no haber observado variaciones relevantes
en el consumo mensual del antimicrobiano, a pesar del breve periodo mencionado
anteriormente. Nuestros resultados no se asemejan a los presentados por Lepper
P, et al,®” quienes poco tiempo después de intensificar el uso de imipenem
observaron un dramatico incremento en los aislados de Pseudomona aeruginosa

resistente.

La disminucién en el consumo de meropenem que se observé en nuestro estudio
tuvo una correlacion estadisticamente significativa con la disminucion en la
frecuencia de cultivos positivos para Pseudomona aeruginosa multirresistente,
siendo levemente mayor en el consumo medido con DDD/100 estancias
(correlacién 0.71; p=0.01) que en el consumo medido mediante DDD/100 egresos

(correlacion 0.64; p=0.02), concordando con los resultados encontrados por
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Miyawaki K, et al®® en su estudio, lo que nos hace sospechar que la disminucién en
el consume de meropenem podria incrementar la sensibilidad de Pseudomona
aeruginosa. No consideramos que sea la disminucion en la frecuencia de cultivos
positivos para Pseudomona aeruginosa multirresistente la que llevd a disminucion
en el consumo de meropenem ya que la frecuencia absoluta de estos cultivos fue
muy baja para producir un cambio de la magnitud observada en nuestros
resultados. Es por el contrario muy probable que la disminucién de la prescripcion
de meropenem para otros pacientes no portadores de la bacteria objeto de estudio
haya sido la que llevé a la disminucion en su frecuencia. Este resultado no es
concordante con otros estudios similares que midieron la correlacion entre el
consumo de meropenem Y la frecuencia de Pseudomona aeruginosa, sin embargo
algunos, a diferencia del nuestro, incluyeron el total de cepas y no solo las
multirresistentes, no midieron el consumo mediante dosis diaria definida o tuvieron
un incremento en el consumo de meropenem, lo que explica la variacion en los

resultados.39-42

Pluss-Suard, et al*® evaluaron la relacién entre la relacion entre la resistencia
especifica a carbapenem por parte de Pseudomona aeruginosa y el consumo de
antibioticos en 20 hospitales a lo largo de 4 afos, confirmando que hubo una
correlacion estadisticamente significativa entre ellos. Nuestro estudio a pesar de
haber sido realizado s6lo en un centro y durante 1 afio muestra resultados similares,
con la salvedad que en nuestro caso la correlacion que se obtuvo al incluir ambos
carbapenems en el analisis se debid principalmente al efecto de la correlacion con
meropenem. De manera similar, el estudio de Kallel H, et al** demostraron una

correlacion entre el consumo de diferentes antimicrobianos y la resistencia de
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Pseudomona aeruginosa, agregando que el establecer una politica de prescripcion
de antibidticos tuvo un impacto significativo en los rangos de resistencia, politica
gue en nuestra opinidbn debe ser incluida en la institucion donde se realizo el
estudio, mas aun considerando que se trata de un hospital con un tiempo

relativamente corto de funcionamiento.

Miyawaki K, et al y otros autores sostienen que a pesar de haber varios reportes
sobre la relacién entre el consumo de carbapenems y la sensibilidad de los cultivos
positivos para Pseudomona aeruginosa, los resultados de estos reportes han sido
inconsistentes, probablemente debido a la diferencia en el perfil de sensibilidad
antimicrobiana y las practicas de prescripcién en cada pais. En nuestro caso dada
la escasa informacién nacional no se han podido establecer comparaciones con
estudios locales, pero efectivamente se ha comprobado que la correlacién no es

uniforme en la literatura.4>4’

Entre las limitaciones del presente trabajo podemos resaltar el caracter descriptivo
del estudio que presenta la tendencia en el consumo de imipenem y meropenem y
en cultivos positivos para Pseudomona aeruginosa multirresistente, asi como la
correlacion entre ellas, habiendo una muy limitada o ninguna relaciéon de causa-
efecto por tratarse de un estudio ecoldgico. Se debe tener en cuenta ademas que
al haber trabajado con poblaciones como unidad de analisis, los resultados no
deben ser extrapolados a individuos. Por otro lado, se ha trabajado con la poblacién
de cultivos positivos para el germen objeto de estudio, mas no con la poblacién de
pacientes con infeccién confirmada por Pseudomona aeruginosa multirresistente,

por lo que en la poblacion incluida podria haber aislamientos que hayan sido
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contaminantes y no infectantes.

En contraste, una de las principales fortalezas del estudio radica en la ventaja que
otorga haber trabajado con datos obtenidos del sistema de historia clinica
informatizado con el que cuenta la Institucion, por lo que se tiene plena seguridad
gue no ha habido pérdida de datos en las bases de datos analizadas. Es asi que
se ha podido obtener el nimero exacto de viales consumidos para cada uno de los
medicamentos de estudio y poder hacer un calculo adecuado y confiable de la dosis
diaria definida. Lo mismo ocurri6 con los datos respecto al total de egresos
hospitalarios y estancia hospitalaria, asi como con los datos obtenidos de
laboratorio para establecer la frecuencia mensual de cultivos positivos. Lo
mencionado es algo que dificilmente se lograria en otras instituciones publicas del
pais, donde resulta muy improbable obtener una base de datos confiable para

realizar un estudio como el nuestro.

Diversas instituciones como la Organizacién Mundial de la Salud y el Centro de
Control y Prevencion de Enfermedades (CDC, por sus siglas en inglés) de Estados
Unidos resaltan la necesidad que existe para los proveedores de salud de pacientes
hospitalizados de conocer qué tipo de infecciones y resistencia esta presente en su
institucion y en qué pacientes, asi como conocer datos sobre el consumo de
antimicrobianos, establecer programas de control de uso apropiado de
antimicrobianos, reforzar el seguimiento de la resistencia bacteriana y fomentar
innovacion e investigacion relacionada al tema.*® A pesar de lo mencionado, en el
pais no se cuenta con muchas investigaciones relacionadas a consumo de

antimicrobianos y su tendencia o que analicen la relacion que existe con el
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comportamiento en el tiempo de bacterias multirresistentes. Es asi que nuestra
investigacion, a pesar de las limitaciones propias de un estudio ecoldgico y las
relacionadas a la inferencia de nuestros resultados a otras instituciones, constituye
una herramienta valiosa no sélo para el hospital donde se desarrollo el estudio sino
también para poder hacer comparaciones con futuras investigaciones, mas aun
habiendo utilizado la dosis diaria definida para medir el consumo de antibioticos, ya
que ésta permite realizar comparaciones. Nuestros resultados serviran ademas
como medicion basal en el consumo de carbapenems para la implementacion de
un programa de control de antimicrobianos en la institucion.

CONCLUSIONES

1. Se realizé un estudio de tipo ecologico para conocer la tendencia en el
consumo de imipenem y meropenem en el Hospital Guillermo Kaelin de la
Fuente durante el 2016, asi como la correlacion entre dicho consumo y la
frecuencia de cultivos positivos para Pseudomona aeruginosa
multirresistente.

2. El consumo de imipenem medido mediante dosis diaria definida segun
estancias y egresos hospitalarios no tuvo variaciones relevantes durante el
afo 2016, a excepcion de un incremento temporal hacia la mitad del periodo
de estudio.

3. La tendencia en el consumo de meropenem fue hacia la disminucion,
terminando el periodo de estudio con aproximadamente la mitad del
consumo observado al inicio. La disminucion se observo tanto en la dosis

diaria definida segun estancias hospitalarias como en la dosis diaria definida
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segun egresos. Asi, hubo disminucion en la exposicion hospitalaria y la
exposicion de pacientes a meropenem.

No hubo una correlaciéon significativa entre el consumo de imipenem y la
frecuencia de cultivos positivos para Pseudomona aeruginosa
multirresistente, no obstante si se obtuvo una correlacion estadisticamente
significativa entre esta frecuencia y el consumo de meropenem, siendo un
poco mayor en la comparacion con la DDD/100 estancias hospitalarias y con

una tendencia a la disminucion de ambos a lo largo del afio de estudio.

RECOMENDACIONES

Establecer estrategias enfocadas en la reduccibn de consumo de
antimicrobianos de gran impacto ecolégico como imipenem y meropenem
con la finalidad, entre otras, de mejorar la sensibilidad bacteriana por parte
de bacterias como Pseudomona aeruginosa. Si bien se observé una
tendencia a la disminucion en el consumo de meropenem, es conveniente
un programa de control de uso de antimicrobianos a fin de mantener dicha
tendencia y lograr lo mismo con imipenem y otros antimicrobianos.

Medir periédicamente la frecuencia de aislamiento de bacterias
multirresistentes como Pseudomona aeruginosa, a fin de detectar
variaciones y establecer medidas destinadas a disminuir dicha frecuencia.
Profundizar la investigacion relacionada a consumo de antimicrobianos,
resistencia bacteriana e impacto de programas de control de antimicrobianos

utilizando medidas internacionales como la dosis diaria definida, asi como
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metodologia analitica que permita establecer una mayor relacion de causay

efecto.
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ANEXO 1

Instrumento de recolecciéon de datos

Los datos necesarios para el estudio fueron recolectados en un archivo virtual que

fue llenado con los datos de las bases brindadas por la Oficina Técnica de Control

y de Laboratorio. Se llenaron los datos en dicha ficha virtual para imipenem,

meropenem y el total de ambos antimicrobianos.

Dosis N° cultiivos
diaria | DDD/100 | DDD/100 | positivos para
definida | egresos | estancias | P. aeruginosa
(DDD) multirresistente

Consumo
Egresos | Estancia en
gramos

Enero

Febrero

Marzo

Abril

Mayo

Junio

Julio

Agosto

Setiembre
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Octubre

Noviembre

Diciembre
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