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RESUMEN

OBIJETIVO: Evaluar el peril de consumo de antimicrobianos y su impacto en la resistencia bacteriana en un hospital
universitario del estado de Pard, Regién Norte de Brasil, entre 2012 y 2016. MATERIALES Y METODOS: Fueron
seleccionados 279 hemocultivos de pacientes adultos, de ambos sexos, internados en enfermerias y en el Centro de
Terapia Intensiva (CTI), para posterior andlisis de los resultados de cultivos de especimenes clinicos. RESULTADOS: Las
infecciones primarias de corriente sanguinea representaron el 60,2% del total. Los bacilos Gram negativos (BGN) fueron
los microorganismos mds frecuentes (51,3%), de los cuales los fermentadores se mostraron resistentes a la ceftazidima
(83,0%) y a la cefepima (76,1%). La resistencia del Staphylococcus aureus a la clindamicina y a la oxacilina alcanzé
57,4% y 48,9%, respectivamente. Hubo reduccién, estadisticamente significativa, del consumo global de piperacilina +
tazobactam y de vancomicina. En el CTl, se observé la reduccion del consumo de ceftriaxona, oxacilina, piperacilina +
tazobactam y vancomicina y el aumento del consumo de amikacina ye meropenem (todos estadisticamente significativos).
Los BGN fermentadores y el S. aureus presentaron correlacién positiva y no linear entre el aumento del porcentual de
resistencia y el consumo de cefepima y oxacilina, respectivamente. CONCLUSION: El consumo de antimicrobianos y el
impacto en la resistencia bacteriana variaron durante el perfodo analizado, destacdndose la correlacién positiva y no
linear entre el aumento del consumo de cefepima y oxacilina y el recrudecimiento de las cepas de BGN fermentadores
ye S. aureus resistentes, respectivamente.
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ABSTRACT

OBJECTIVE: To evaluate the profile of antibiotic consumption and its impact on bacterial resistance in a university hospital
in Pard State, Northern Brazil, from 2012 to 2016. MATERIALS AND METHODS: A total of 279 blood cultures from adult
patients, both sexes, admitted to wards and Intensive Care Unit (ICU), were selected for further analysis of clinical specimen
culture results. RESULTS: Primary bloodstream infections accounted for 60.2% of the total. Gram-negative bacilli (GNB)
were the most frequent microorganisms (51.3%), of which the fermenters were resistant to ceftazidime (83.0%) and cefepime
(76.1%). Staphylococcus aureus resistance to clindamycin and oxacillin reached 57.4% and 48.9%, respectively. There was
a statistically significant reduction in overall consumption of piperacillin + tazobactam and vancomycin. In ICU, there was
reduction in ceftriaxone, oxacillin, piperacillin + tazobactam and vancomycin consumption and increase in amikacin and
meropenem consumption (all statistically significant). Fermentative GNB and S. aureus showed a positive and nonlinear
correlation between the increase of resistance rates and cefepime and oxacillin consumption, respectively. CONCLUSION:
Antimicrobial consumption and its impact on bacterial resistance varied over the study period, highlighting the positive and
nonlinear correlation between increased cefepime and oxacillin consumption and the recrudescence of fermenting BGN
strains and resistant S. aureus strains, respectively.

Keywords: Drug Utilization; Multiple Antibacterial Drug Resistance; Anti-Infective Agents.
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INTRODUCCION

Los antimicrobianos son sustancias de origen natural
o sintético que acttan sobre los microorganismos al
inhibir su crecimiento o causar su destruccién, y se usan
de manera profilactica y/o terapéutica, lo que constituye
un avance farmacolégico de suma importancia y
amplio uso'.

El consumo de antimicrobianos se puede evaluar
por varios métodos. La Organizacién Mundial de
la  Salud recomienda la clasificacién  Anatémica,
Terapéutica y Quimica (ATC), que junto con la
Dosis Diaria Definida (DDD), forman el sistema
ATC/DDD, una medida internacional cuyo objetivo
es determinar el consumo real en el ambiente
hospitalario, ademds de establecer un perfil para
el uso de fdrmacos y permitir comparaciones entre
diferentes instituciones. La DDD es la dosis promedio
demantenimientodiariadeunmedicamentoensuindicacion
principal, en pacientes adultos, con 70 Kg., por via de
administracién, expresada en cantidad de ingrediente
activo??,

El uso indiscriminado de antimicrobianos contribuye
al desarrollo de la resistencia bacteriana. Ademds,
el abuso de estas drogas puede originar bacterias
resistentes a multiples fdarmacos, definidas como
aquellas que no son susceptibles, como minimo, a un
agente en tres o mds categorias de antimicrobianos*®.

la blsqueda de mejores resultados, para tratar
de controlar el consumo de estos medicamentos, se
realiza a través de programas para racionalizar el uso
de antimicrobianos, como Antimicrobial Stewardship,
definido por las sociedades estadounidenses Infectious
Diseases Society of America, Society for Healthcare
Epidemiology of America y Sociedad de Enfermedades
Infecciosas Pedidtricas como intervenciones coordinadas
destinadas a mejorar y cuantificar el uso apropiado
de antimicrobianos mediante la eleccién del mejor
régimen antibidtico. Entre los beneficios, destacamos la
mejor evolucién del paciente, la reduccién de eventos
adversos, la mejora de las tasas de susceptibilidad a los
antimicrobianos elegidos y la optimizacién del uso de
los recursos®.

Por lo tanto, para optimizar el control de las
infecciones relacionadas a la asistencia a la salud
(IRAS), el objetivo fue determinar el perfil de consumo
de antimicrobianos y su impacto en la resistencia
bacteriana en el Hospital Universitario Jodo de Barros
Barreto (HUJBB), en Belém, estado de Pard, Brasil, de
2012 a 2016.

MATERIALES Y METODOS

Se respetaron los preceptos de la Declaracion
de Helsinki y el Cédigo de Nuremberg, asi como
las normas de investigaciéon involucrando a  seres
humanos previstas en la Resolucién n® 466/12 del
Consejo Nacional de Salud, después de la aprobacién
del proyecto por el Comité de Efica de Investigacién
del HUJBB, via Plataforma Brasil, mediante el informe
n° 1.852.513, de 6 de diciembre de 2016.

Se realizé6 un estudio de observacién y transversal
de enero a abril de 2017. Las informaciones
pertinentes (género y rango de edad de los pacientes
y topografia de la infeccién) se compilaron de las
fichas que se refieren a las IRAs bacterianas, en un
protocolo propio. Para realizar el andlisis estadistico
de naturaleza analitica, los datos encontrados se
sometieron a las pruebas de Chi cuadrado de
adherencia, independencia y particién y ANOVA,
utilizando el software BioEstat® v5.3, adoptando un
nivel de significancia de o = 0.05 o 5% para la toma
de decisiones.

Se incluyé un total de 279 hemocultivos positivos
que se refieren a las IRAs bacterianas (en total) en
pacientes adultos en enfermerias (Medicina inferna,
Clinica quirdrgica, Neumologia y Enfermedades
Infecciosas y Parasitarias) y en el Centro de Terapia
Intensiva  (UTl) del local del estudio entre 2012
y 2016. Se excluyeron los registros de pacientes
pedidtricos, ya que la definicion de DDD no se aplica
a ellos, de pacientes con infecciones comunitarias y/o
no bacterianas y cuyos datos eran incompletos y/o
incomprensibles. Se incluyeron cocos Gram positivos
y bacilos Gram negativos (BGN) fermentadores y no
fermentadores.

Las bacterias se clasificaron segin el perfil de
sensibilidad a los antimicrobianos, en ‘"sensibles"
y 'resistentes’, por métodos de difusién en disco y
gradiente de difusién y automatizados (Vitek®). Con
respecto a la topografia de la infeccién, se consideraron
los siguientes: infeccién primaria de la corriente
sanguinea (IPCS), infeccién secundaria de la corriente
sanguinea (ISCS), infeccién del tracto respiratorio (ITR),
infeccién de piel y partes blandas (IPPM), infeccién
abdominal (IABD) y endocarditis: los tres Gltimos se
incluyeron en la variable "Otros", debido a su baja
prevalencia.

Se eligieron los 20 antimicrobianos mas utilizados
para el tratamiento de infecciones causadas por los

patégenos  seleccionados, considerando  solo  sus
presentaciones parenterales: amikacina, ampiciling,
ampicilina  +  sulbactam, cefepima, ceftazidima,
ceftriaxona, ciprofloxacina,  clindamicina,  colisting,

ertapenem, imipenem, linezolid, meropenem, oxaciling,
piperacilina + tazobactam, polimixina B, sulfametoxazol
+  trimetoprima, ftigeciclina,  vancomicina.  Para
medir el perfil de consumo, se calcul6 el DDD/100
camas/afio  utilizando la  férmula  proporcionada
por la Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA): DDD/100 camas/afioc = Ax100/BxP, donde:
A = cantidad total de medicamento consumido en el
periodo de tiempo considerado (en Ul o g); B = DDD
establecido para el medicamento; y P = nimero de
dias-paciente en el mismo periodo considerado. En
los cdlculos, los valores DDD establecidos para cada
medicamento se usaron de acuerdo con el indice

ATC/DDD 20177.

Los valores que se refieren a la cantidad total de
medicamentos consumidos se obtuvieron a través de
los informes anuales de dispensacién de medicamentos,
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producidos por la Farmacia del HUJBB. Para la
comparacién entre el consumo de antimicrobianos
y su impacto en la resistencia bacteriana, los datos
obtenidos se muestran en gréficos y la informacién se
analiza para verificar si estas variables experimentaron
cambios similares.

Lla Division de Archivo Médico vy Estadistica
proporcioné el numero de pacientes/dia en las
salas. En relacién con la CTl, las cifras de 2012 y
2013 fueron proporcionadas por el propio sector; en
los afios siguientes, por la Comisién de Control de
Infeccién Hospitalaria. El ndmero de pacientes/dia
se calcula utilizando la férmula: N° paciente/dia =
O x N x T, donde O = indice de ocupacién de cama
(ntmero de camas ocupadas/nimero total de camas),
N = nUmero de camas disponibles y T = periodo
(en dias).

RESULTADOS

En el periodo del estudio, se realizaron 505
hemocultivos en el HUJBB. Después de la aplicacién de
los criterios de inclusién y exclusiéon, se evaluaron los
datos de 279 hemocultivos.

Al analizar la topografia de las infecciones (Tabla 1),
las IPCS fueron las mds prevalentes (p < 0,0001),
respondiendo por 168 casos (60,2%), seguidas por
ISCS e ITR, con 17,2% cada.

Tabla 1 - Distribucién de los aislados de hemocultivos
realizados en el HUJBB, en el periodo de 2012
a 2016, segun el género y el grupo de edad
del paciente y la topografia de la infeccién

Distribucién de

Variables frecuencia
N %

Género*

Femenino 145 52,0

Masculino 134 48,0
Grupo edad (afios)t

< 40 75 26,9

40 a 59 81 29,0

60a79 878 31,2

= 80 36 12,9
Topografia*

Infeccién primaria de corriente sanguinea 1688 60,2

Infeccion secundaria de corriente sanguinea 48 17,2

Infeccién del tracto respiratorio 48 17,2

Oftras 15 5,4
Total 279 100,0

*p > 0,05 (p = 0,5522, prueba Chi cuadrado de adherencia); fp < 0,05
(p < 0,001, prueba Chi cuadrado de adherencia); ¥p < 0,05 (p < 0,0001,
prueba Chi cuadrado de particién); & Estadisticamente significativo.

Los BGN fueron los mds prevalentes (143; 51,3%)
(p = 0,7149), con predominio de cepas fermentadoras
(88; 31,6%), las mds frecuentes Klebsiella spp. (18,3%)
(Klebsiella pneumoniae 'y  Klebsiella  oxytoca)
Escherichia coli  (6,8%). Con relacién a los no
fermentadores (55; 19,7%), los mds frecuentes fueron
Pseudomonas aeruginosa  (6,8%) y Acinetobacter

spp. (6,5%) (Tabla 2).

Tabla 2 — Distribucion de los aislados de hemocultivos
realizados en el HUJBB, en el periodo de 2012
a 2016, segun la especie aislada

Especies Frecuencia
N %
Cocos Gram positivos
Staphylococcus aureus 47 16,8
Staphylococcus spp. coagulase-negativa 56* 20,1
Staphylococcus epidermidis 23 8,2
Enterococcus spp. 10 3,6
Bacilos Gram negativos
Enterobacter spp.t 10 3,6
Escherichia colit 19 6,8
Klebsiella spp.t 51 18,3
Proteus mirabilist 2 0,7
Serratia marcescenst o) 2,1
Acinetobacter spp.* 18 6,5
Complexo Burkholderia cepacia* 10 3,6
Elizabethkingia meningoseptica* 1 0,4
Pseudomonas aeruginosa* 19 6,8
Stenotrophomonas maltophilia* 6 2,1
Sphingomonas paucimobilis* 1 0,4
Total 279 100,0

p = 0,05 (p < 0,0001, prueba Chi cuadrado de particién); * Estadisticamente
significativa; T Fermentadores; ¥ No fermentadores.

Entre los cocos Gram positivos (136; 48,7%)
(Tabla 2), predominaron los Staphylococcus
spp. coagulasa-negativa (20,1%), siendo Staphylococcus
hominis y  Staphylococcus  haemolyticus  los  més
frecuentes.

En el andlisis del consumo global del HUJBB
en DDD/100 camas/afio (Tabla 3), se noté una
disminucién del uso de los betalactdmicos entre 2012 y
2016, fue estadisticamente significativa la reduccién del
consumo de piperacilina + tazobactam (p = 0,0492).
También  fue  estadisticamente  significativa  la
disminucién del consumo del glicopéptido vancomicina

(o = 0,0398).

En lo que dice al consumo en la UTI del HUJBB,
en DDD/100 camas/afio (Tabla 4), también hubo
reduccién  estadisticamente  significativa del consumo
de piperacilina + tazobactam (p = 0,0185) y de
vancomicina (p = 0,0395), bien como de ceftriaxona
(p = 0,0324) y de oxacilina (p = 0,0063). Ademds,
en la UTI, hubo un aumento de los consumos de
amikacina (p = 0,0221) y meropenem (p = 0,0348).

Las cepas de Staphylococcus aureus encontradas
presentaron elevados indices de resistencia a la
clindamicina  (57,4%) y niveles decrecientes de
resistencia a la oxacilina a lo largo del tiempo (Tabla 5).
Al correlacionar el consumo de oxacilina al perfil de
resistencia de esos microorganismos, se notd, entre
2012 y 2015, un estdndar positivo y no linear (las
alteraciones en el consumo conduciendo a alteraciones
semejantes en el perfil de resistencia) (Figura 1).

Los BGN fermentadores encontrados en el presente
estudio presentaron elevados indices de resistencia
a las cefalosporinas de tercera y cuarta generacién
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(83,0% para ceftazidima y 76,1% para cefepima)
(Tabla 6), habiendo predominado el perfil fenotipico
de enterobacterias productoras de betalactamasas de
espectro extendido (extended-spectrum beta-lactamases
— ESBL). Al correlacionar el consumo de cefepima

y el perfil de resistencia (Figura 2), también fue
posible observar un estdndar positivo y no linear entre
2012 y 2013 y entre 2014 y 2016. En el perfodo
del estudio, no hubo aislados con resistencia a los

carbapenémicos.

Tabla 3 - DDD/100 camas/afio global de los antimicrobianos pesquisados en el HUJBB de 2012 a 2016

DDD/100 pacientes/afo

Medicamento p-valor
2012 2013 2014 2015 2016

Amicacina 1,07 1,76 1,63 0,64 1,83 0,3977
Ampicilina 0,16 0,13 0,06 0,05 0,01 0,7749
Ampicilina + sulbactam 0,14 0,04 - - 0,13 0,6344
Cefepima 15,29 5,32 3,11 15,30 19,02 0,3977
Ceftazidima 2,78 3,68 2,51 2,52 2,05 0,7802
Ceftriaxona 12,78 10,71 13,14 12,88 13,29 0,8922
Ciprofloxacino 3,82 3,33 3,04 3,98 3,96 0,6979
Clindamicina 4,91 3,54 3,15 3,88 5,43 0,4459
Colistina 0,01 - - - 0,46 0,9838
Erfapeném 0,39 0,62 1,00 0,35 0,34 0,5677
Gentamicina 0,27 0,12 0,14 0,18 0,24 0,7828
Imipeném 4,14 5,14 6,22 4,99 3,79 0,4998
Linezolida 0,12 0,09 0,21 0,08 0,06 0,5678
Meropeném 0,50 1,02 0,78 0,68 0,54 0,8188
Oxacilina 20,68 13,87 18,40 15,66 13,83 0,6689
Piperacilina + tazobactam 7,03 5,99 3,96 3,48 3,31 0,0492*
Polimixina B 0,28 0,19 0,40 0,45 0,35 0,8566
Sulfametoxazol + trimetoprim 3,03 4,32 3,98 4,72 4,31 0,7623
Tigeciclina 0,02 - 0,05 0,11 0,06 0,8988
Vancomicina 4,47 3,38 3,30 3,41 2,50 0,0398*

* Estadisticamente significativo: p < 0,05 (ANOVA — una eleccién). Sefal convencional utilizada: — Dato numérico igual a cero, no resultante de redondeo.

Tabla 4 — DDD/100 camas/afo de los antimicrobianos investigados en la UTI del HUJBB de 2012 a 2016

DDD/100 pacientes/afo

Medicamento p-valor
2012 2013 2014 2015 2016
Amicacina 1,64 5,30 5,42 3,86 5,44 0,0221*
Ampicilina 1,29 - - — - 0,9987
Ampicilina + sulbactam - 0,89 - - 0,22 0,8997
Cefepima 35,52 92,19 5,92 18,72 28,37 0,4329
Ceftazidima 2,35 1,46 2,55 2,55 1,14 0,7876
Ceftriaxona 22,31 11,74 13,48 10,25 11,28 0,0324*
Ciprofloxacino 13,52 12,23 7,67 13,52 8,82 0,5466
Clindamicina 6,42 2,99 4,13 1,89 6,49 0,9234
Colistina 0,16 - - - 8,82 0,0123*
Ertapeném 2,37 1,14 1,91 1,73 0,37 0,3566
Gentamicina 1,74 1,35 0,43 2,49 2,76 0,7867
Imipeném 24,63 27,67 31,99 35,48 24,50 0,8897
Linezolida 1,04 0,84 2,49 0,09 0,28 0,8873
Meropeném 3,52 6,32 7,45 4,38 8,15 0,0348*
Oxacilina 26,54 5,92 26,82 5,40 12,27 0,0063*
Piperacilina + tazobactam 27,55 18,69 16,80 11,71 12,26 0,0185*
Polimixina B 1,26 1,91 6,37 7,01 3,46 0,6578
Sulfametoxazol + trimetoprim 19,91 15,32 15,52 25,52 23,12 0,0784
Tigeciclina 0,40 - 0,72 1,51 0,41 0,8874
Vancomicina 32,90 24,44 27,02 28,05 22,51 0,0395*

* Estadisticamente significativo: p = 0,05 (ANOVA — una eleccién). Sefal convencional utilizada: — Dato numérico igual a cero, no resultante de redondeo.



Tabla 5 — Perfil de resistencia de los aislados de hemocultivos realizados en el HUJBB, de 2012 a 2016, positivos para
S. aureus, conforme el afo

Staphylococcus aureus (N=47)

Medicamento 2012 (N=5) 2013 (N=7) 2014 (N=19) 2015 (N=4) 2016 (N=12) ot
N % N % N % N % N % N %
Oxacilina 3 60,0 3 42,9 12 63,2 1 25,0 4 33,3 23 48,9
Clindamicina 4 80,0 4 57,1 13 68,4 3 75,0 3 25,0 27 57,4
Sulfametoxazol + trimetoprima 1 20,0 4 57,1 3 15,8 1 25,0 5 41,7 14 29,8

Vancomicina - - - _ — _ _ _ _ _ _ _

Linezolida - - — — — — — _ _ _ _ _

Sefial convencional utilizada: — Dato numérico igual a cero, no resultante de redondeo.

Tabla 6 — Perfil de resistencia de los aislados de hemocultivos realizados en el HUJBB, de 2012 a 20146, positivos para
bacilos Gram negativos fermentadores, conforme el afio

Bacilos Gram negativos fermentadores (N=88)

Medicamento 2012 (N=8) 2013 (N=11) 2014 (N=27) 2015 (N=20) 2016 (N=22) forel

N % N % N % N % N % N %
Ciprofloxacino 4 66,7* 6 54,5 8 33,3* 9 45,0 14 63,6 41 46,6
Ceftazidima 6 85,7* 7 63,6 22 81,5 18 90,0 20 952% 73 83,0
Cefepima 5 71,4* 6 66,7 18 78,3 18 90,0 20 95,2% 67 76,1
Meropeném - - - - - - - - - - - -
Imipeném - - - - - - - - - _ _ _
Ertapeném - - - - - - - - - - - -
Piperacilina + tazobactam - - 4 40,0* 3 15,0* 5 25,0 5 23,8 17 19,3
Amicacina 2 28,4* 1 9,1 3 11,1 1 5,0 - - 7 8,0
Gentamicina 2 50,0* 5 45,5 14 51,9 13 65,0 9 47,4* 43 48,9
Sulfametoxazol + trimetoprima 6 75,0 5 50,0* 13 72,2* NT NT 3 100,0* 27 30,7
Tigeciclina - - - - - - 1 5,0 2 14,3* 3 3,4
Colistina NT NT - - 4 22,2 3 15,0 - - 7 8,0

* En los casos sefialados, no todas las cepas fueron testadas para el antimicrobiano en tema. De esa forma, el porcentaje se calculé sobre el nimero de pruebas de
sensibilidad realizados. NT: No testado. Sefial convencional utilizada: — Dato numérico igual a cero, no resultante de redondeo.

25 r100% o 20 r 100%
le
£ < 316 - so% =
5 20 F80% £ 3 b =
$ 8 8 o t
5 15 F60% 5 8 C % 2
2 2 5 40% &
a 7 o 8 - b 2
g 10 F40% S 2 8
= & 9 4 - 20% &
9 5 F20% & o
a 0 0%
0 0% 2012 2013 2014 2015 2016
2012 2013 2014 2015 2016 . .
—— DDD/100 pacientes/afo —#— Resistencia bacteriana
—+— DDD/100 pacientes/afo —8— Resistencia bacteriana 5
Figura 2 — Relacién entre el consumo de cefepima y la tasa de
Figura 1 — Relacién entre el consumo y la tasa de resistencia resistencia a la cefepima en cepas de bacilos Gram
a la oxacilina en cepas de S. aureus aisladas en negativos fermentadores aislados en hemocultivos
hemocultivos en el HUJBB, de 2012 a 2016 en el HUJBB, de 2012 a 2016
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DISCUSION

Una de las principales preocupaciones mundiales
con respecto al uso racional de medicamentos estd
relacionada con los antimicrobianos. El aumento de
la resistencia bacteriana a diversos agentes conduce a
una mayor atencién en el tratamiento de infecciones
y contribuye al aumento de los costos del sistema de
salud. El monitoreo del consumo de antimicrobianos
puede ayudar a las evaluaciones en varios niveles,
como los hdbitos de prescripcién, la introduccion
de nuevos medicamentos y la variaciéon en la flora
bacteriana local®.

El uso de antimicrobianos varia considerablemente
de un hospital a ofro, en las diferentes salas,
especialidades, etc. Por lo tanto, las caracteristicas de
consumo de un érgano deben estudiarse de manera
amplia, con el objetivo de establecer las prioridades
para la accién.

En este estudio, se analizaron las variaciones de
consumo de 20 antimicrobianos utilizados en las salas y
en la UTl de un hospital universitario en la Regién Norte
de Brasil durante cinco afos.

La mayor prevalencia de IPCS no estd de acuerdo
con los resultados encontrados en un hospital de
referencia en el norte del estado de Minas Gerais, en
el que habia una mayor frecuencia de infecciones del
tracto urinario?. Las PCl se definen como infecciones
con graves consecuencias sistémicas, bacteriemia
o sepsis, sin foco primario identificable. El mayor
numero de IPCS puede estar relacionado con el uso de
dispositivos intravasculares (catéteres venosos centrales
y periféricos), que son muy comunes en pacientes que
permanecen en el hospital durante mucho tiempo y son
mds susceptibles a las infecciones'.

Las IPCS representan una de las principales causas
de morbilidad y mortalidad hospitalaria, y su gravedad
es adn mayor en la UTl. Segin datos de 2016
publicados por ANVISA, de las 16.949 notificaciones
con la identificacién de microorganismos que causan
IPCS en UTI de adultos, en 2016, las mds frecuentes
fueron Staphylococcus spp. coagulasa negativa (18.9%),
K. pneumoniae (18.2%) y S. aureus (14.1%)"". Aunque
el pequefio nimero de IPCS en la UTI del HUJBB, en
ese mismo afo, fue causado por varias bacterias,
al analizar el hospital en su conjunto, entre 2012 y
2016, los agentes més frecuentes fueron los mismos
encontrados por el estudio publicado por la ANVISA.

El  consumo de vancomicina disminuyé en
aproximadamente un 44%, lo que también ocurrié
en la UTI, en menor medida (31,5%). La vancomicina
es uno de los principales recursos utilizados en el
tratamiento de las infecciones por S. aureus resistentes
a meticilina/oxacilina (MRSA/ORSA); por lo tanto, la
resistencia a estos medicamentos genera una enorme
preocupacién. A pesar de la ausencia de cepas
estafilocécicas resistentes a la vancomicina, el consumo
de este medicamento ha disminuido. Esto puede
explicarse por la accién del programa de racionalizacion
antimicrobiana, que ejerce un mayor control sobre el uso
de este medicamento, ademds del uso de medicamentos

menos complejos y efectivos contra estas cepas, como
sulfametoxazol + trimetoprima. La disminucién en el
consumo de vancomicina también puede explicarse por
la reducciéon del 26,7% en la frecuencia de los aislados
de MRSA en el perfodo analizado.

La elevada resistencia de S. aureus a la clindamicina
también se observdé en un estudio realizado en un
hospital terciario, entre 2012 y 2014, que encontrd
altos niveles de resistencia (46,7%)'2.

Con relacién a S. aureus y oxacilina, el presente
estudio difiere de la literatura. La resistencia a la
oxacilina no presenté un patrén fijo, en desacuerdo con
la revision de la literatura que verificé un crecimiento
continuo en las instituciones hospitalarias de todo el
mundo a lo largo del tiempo'3. Ademds, los niveles
de resistencia encontrados fueron mds altos que los
verificados por otros estudios, alrededor del 35%'%'“.

Al correlacionar el consumo de oxacilina y la
resistencia  presentada por S. aureus, el patrén
positivo y no lineal observado fue discordante en
relacién con un estudio realizado en un hospital
de Sdo Paulo, cuyos resultados no mostraron una
correlacién estadisticamente  significativa entre estas
dos variables. (p = 0,15)". Como alternativa para el
tratamiento de cepas estafilocécicas resistentes a la
oxacilina, se pueden utilizar vancomicina y linezolid,
ya que no se han enconfrado cepas resistentes a estos
antimicrobianos.

la reduccién de aproximadamente 53% en el
consumo de piperacilina + tazobactam difiere de
un estudio realizado en un hospital de Sao Paulo,

entre 1995 y 2006, que encontr6 un aumento
estadisticamente  significativo en el consumo de
penicilina de amplio espectro en el grupo de

ureidopenicilinas en cuestion'. Esto puede explicarse
principalmente por la mayor susceptibilidad de las
cepas de PR aeruginosa a la amikacina, con un nivel de
resistencia general del 22,2% entre 2012 y 2016. El
consumo de amikacina aumenté en aproximadamente
un 71% en el perlodo analizado. Este patrén
también se observé en la UTI, con una reducciéon de
aproximadamente 55,5% en el uso de piperacilina
+ tazobactam, asociado con los altos niveles de
resistencia encontrados.

En la UTI, el consumo de ceftriaxona y oxacilina
disminuyé en aproximadamente 49,5% y 53,8%,
respectivamente. Esto se debe a la gran cantidad de
Klebsiella spp. y cepas de estafilococos resistentes, en
ese orden.

AUn en relaciéon con la UTI, el uso de amikacina
y meropenem aumenté en  aproximadamente
231,7% vy 131,5%, respectivamente. El mayor
consumo de amikacina puede explicarse por la gran
susceptibilidad de las cepas encontradas en la UTI, en
las que précticamente todos los fermentadores BGN
y P aeruginosa (ademds del 40% de los especimenes
de Acinetobacter spp.) eran sensibles. Con respecto
al meropenem, el aumento en el consumo puede
explicarse por la gran susceptibilidad de los BGN
fermentadores encontrados; ofro hecho que puede
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explicar este aumento es la presencia de muchos
especimenes Gram negativos fermentadores ESBL
positivos, lo que haria inviable el uso de penicilinas
y cefalosporinas, ya que la mayoria, con pocas
excepciones para la  cefepima, son ineficaces
frente a los gérmenes ESBL positivos, tornando los
carbapenémicos una de las principales estrategias de
tratamiento.

En relacién a los BGN fermentadores, los elevados
indices de resistencia a las cefalosporinas encontrados
no estdn de acuerdo a lo observado en otro hospital
terciario, de 2012 a 20142, los que fueron inferiores
cuando comparados con el presente estudio. La
elevada utilizacién de cefepima, a partir de 2014,
puede haber contribuido para los altos indices de
resistencia entre 2014 y 2016, ya que hubo un
aumento de mds de 500% en el consumo de esa
droga. Ademds, las bajos tasas de susceptibilidad
pueden ser explicadas por la gran cantidad de cepas
ESBL positivas. En ese sentido, la terapia empirica, en
la sospecha de infecciones por BGN fermentadores,
debe ser basada en el uso de carbapenémicos, ya que
fueron identificados gérmenes resistentes a esa clase de
antimicrobianos.

CONCLUSION

Las IPCS fueron causadas, en su mayoria, por
BGN, con destaque para los fermentadores, con
patrén fenotipico de produccién de ESBL. Los S. aureus
fueron resistentes a la oxacilina en casi mitad de los
aislados. Hubo una reduccién significativa del consumo
(global y en el CTl) de piperacilina + tazobactam y de
vancomicina, bien como menor consumo de ceftriaxona
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