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Resumen

Obijetivo. Evaluar el impacto que un pro-
grama de vigilancia epidemiolégica tiene en
las caracteristicas de la formulacion de anti-
bidticos y la frecuencia de gérmenes multirre-
sistentes en una clinica de tercer nivel en la
ciudad de Medellin.

Materiales y métodos. Es un estudio re-
trospectivo y observacional, dividido en una
fase de 18 meses previa a la intervencion,
comprendida entre julio 1 de 2004 y diciem-
bre 31 de 2005, y una fase de intervencion
de 18 meses, comprendida entre enero 1 de
2006 y junio 30 de 2007.

El estudio se llevé a cabo en la Clinica Las
Vegas de la ciudad de Medellin. Incluyé como
universo, los aislamientos de gérmenes multi-
rresistentes y la cantidad de antibidtico formu-
lado. Se evaluaron los cambios en la formula-
cion de antibiodticos (dosis diaria definida por
100 dia/cama) y los cambios en la frecuencia de
aislamientos de gérmenes multirresistentes.

1 Clinica Las Vegas, Medellin.

Resultados. Se encontrd un incremento pro-
gresivo en el uso de antibidticos, sin que se hu-
bieran modificado los indicadores de ocupacion
hospitalaria. La politica de intervenciéon demos-
tré una reduccién estadisticamente significativa
en el uso de ceftriaxona (p<0,001), imipenem
(p<0,01), meropenem (p<0,001) y glucopépti-
dos (p<0,04), asociada a un aumento en la for-
mulacién de ampicilina/sulbactam, piperacilina/
tazobactam, quinolonas y aminoglucésidos. No
se modifico la frecuencia de aislamientos de
gérmenes multirresistentes (p<0,51).

Conclusiones. Una politica de vigilancia epi-
demiolégica tiene un impacto positivo en el con-
sumo general de antibidticos de gran valor bio-
l6gico y econdmico, sin que el presente estudio
haya podido demostrar un impacto positivo en
la frecuencia de aislamientos multirresistentes.

Palabras clave: bacterias, antibiéticos, vigi-
lancia epidemioldgica, dosificacién, resisten-
cia, aislamiento.
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Abstract

Obijective: To determine the impact of an
epidemiological surveillance program in the
formulation patterns of antimicrobials, and
the frequency of multirresistant bacteria isola-
ted in a third level clinic in Medellin.

Materials and methods: A retrospective
and observational study, divided in a pre-inter-
vention phase of 18 months, between July 1st
2004 a December 31st 2005, and an interven-
tion phase of 18 months, between January 1st
2006 and June 30th 2007 was carried out. The
study was done at Las Vegas Clinic in Medellin
on the multiresistant bacteria isolated and the
amount of antibiotic prescribed. The observed
changes were evaluated in the magnitude of
antibiotics formulation (daily defined doses x
100 day-bed) and the changes in the frequen-
cy of isolations of multiresistant bacteria.

Results: A progressive increase in the use
of antibiotics was found without modifying
clinic occupation indicators, the intervention
policy demonstrated statistically significant re-
duction in the use of Ceftriaxone (p < 0.001),
Imipenem (p 0.01), Meropenem (p < 0.001)
and glicopeptides (p 0.04), this was associa-
ted with an increase in the Ampicillin/Sulbac-
tam, Piperacillin/Tazobactam, quinolones and
aminoglicosides formulation. It did not modi-
fy the frequency of evaluated multiresistant
germs (p 0.51).

Conclusions: An epidemiologic surveillance
policy has a positive impact in antibiotic con-
sumption, but this study does not demonstra-
te a positive impact in multiresistant bacteria
isolation frequency.

Key words: bacteria, resistance, antibacterial
agents, surveillance, isolation, epidemiologic.

Introducciéon

La resistencia antimicrobiana es un serio pro-
blema de salud publica que continta en au-
mento a pesar de la introduccién de nuevos
antibioticos. La infeccion por bacterias multi-
rresistentes se asocia con un aumento en la
morbi-mortalidad de los pacientes. Se calcu-
la que 50% de los pacientes hospitalizados
por cualquier causa pueden llegar a requerir
en algun momento el uso de agentes antimi-
crobianos, lo cual aumenta los costos en la
atencién. En los Estados Unidos significa una
inversion de US$ 100 millones a US$ 30 billo-
nes anualmente(1). La presion selectiva origi-
nada en el uso de mas de 23 millones tonela-
das de antibiéticos al ano, sélo en los Estados
Unidos, y el uso no humano de antibiéticos
en el ambiente extrahospitalario (engorde de
animales y fumigacién de plantios), ha lleva-
do a la aparicion de cepas multirresistentes de
Enterococcus spp. resistente a la vancomicina
, Mycobacterium tuberculosis, Pseudomonas
aeruginosa y Acinetobacter baumanni @),

Para acercarse a lo que podria ser una poli-
tica de control que disminuya la seleccién de
cepas bacterianas cada vez mas resistentes
(especialmente, de Staphylococcus aureus,
Staphylococcus coagulasa negativo, Entero-
coccus spp., P aeruginosa, Escherichia coli y
Klebsiela pneumoniae productoras de beta-
lactamasas de espectro extendido), se requiere
no solo tratar adecuadamente las infecciones
gue causan, sino, también, regular el uso de
los escasos antibidticos que tenemos hoy en
dia para manejarlas, particularmente aquéllos
de amplio espectro, como glucopéptidos, car-
bapenems y quinolonas 4. Los reportes de
organizaciones profesionales y de expertos &©
han delineado estrategias para buscar salida al
problema de la resistencia bacteriana, hacien-
do énfasis en modelos de mejoramiento en la
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calidad mediante equipos interdisciplinarios
gue conforman el comité de vigilancia epide-
miolégica: infectologia, microbiologia, epide-
miologia hospitalaria, farmacia y enfermeria,
con el apoyo de la direccion hospitalaria, lo
que hace a estos programas mas operativos y
efectivos (7).

Cada centro hospitalario es Unico y debe
ejecutar estrategias que se acomoden a su
realidad, lo cual implica conocer la poblacién
expuesta, las costumbres de formulacion vy
los aislamientos bacterianos en los diferen-
tes servicios #3819 Posteriormente, mediante
su comité de vigilancia epidemiolégica, debe
desarrollar politicas basadas en resultados es-
pecificos, y deben ser la institucion y la admi-
nistracion quienes asuman la responsabilidad
de llevar a cabo tales politicas y garantizar la
aceptacion del personal &6 luego, deben
analizarse los resultados y utilizarlos interna-
mente para mejorar los procesos .

La Clinica Las Vegas de Medellin es un centro
hospitalario de tercer nivel donde no se reali-
zaba control ni vigilancia sobre la formulacion
libre de antibioticos, pero desde enero de 2006
se implementé una politica sobre el uso ade-
cuado de antibidticos, dictada por el comité
de vigilancia epidemiolégica que se encontra-
ba dirigido por un infectélogo. Se describe en
forma retrospectiva el impacto de las politicas
establecidas por este comité, con respecto a
la frecuencia en la formulacién de antibiéticos
(medidos en dosis dia definida por 100 dias/
cama) en dos periodos y el impacto de dichas
medidas en la frecuencia de aislamientos de
gérmenes multirresistentes.

Metodologia

La Clinica Las Vegas de Medellin es una ins-
titucion de tercer nivel con 100 camas hospi-

talarias, 7 de ellas en la unidad mixta de cui-
dados intensivos de adultos, 10 en la unidad
de cuidados intensivos neonatales y 83 camas
de piso médico-quirurgico. Se desarrolld un
estudio de tipo retrospectivo observacional de
comparacion antes y después de una interven-
cion. Se dividio el periodo de observacion en
una fase de 18 meses previa a la intervencion,
comprendida entre el 1 de julio de 2004 vy el
31 de diciembre de 2005, y una fase de inter-
vencion de 18 meses, comprendida entre el 1
de enero de 2006 y el 30 de junio de 2007. En
el primer periodo no existia politica de restric-
cion de antibidticos y su formulacién era libre.
En el periodo de intervencion se dicté una po-
litica de restriccion en la prescripcion de los
siguientes antibiéticos: vancomicina, carbape-
nems, linezolid, teicoplanina, ceftriaxonay ce-
fepime. Diariamente, la enfermera revisaba las
historias clinicas de los pacientes a quienes se
les habian recetaron los antibiéticos restringi-
dos, le informaba al infectélogo y éste definia
la pertinencia del tratamiento segun el tipo de
infeccion y al germen involucrado, para que
posteriormente se discutiera con el médico
tratante la posibilidad de utilizar un antibioti-
co de menor valor biolégico y econémico.

La frecuencia de formulacion de los diferen-
tes grupos de antibiéticos de uso intravenoso
se registré como dosis dia definida por 100 dia/
cama, para lo cual se utilizé el registro de las for-
mulaciones en el programa ABC cal-antibiotic
consumption calculator [Microsoft Excel appli-
cation], version 3.0, Copenhagen (Denmark)
(51213 para registrar la dosis, sugerida por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS). Este
proceso correspondié al quimico farmacéutico
integrante del comité y coordinador del servicio
de farmacia de la clinica. Se analizaron los pe-
riodos del 1 de julio de 2004 al 30 de junio de
2007, divididos en dos periodos denominados
previo a la intervencién y de intervencion.
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La informacién sobre la frecuencia de gér-
menes multirresistentes se recolectd de los
registros de aislamientos segun la seccion de
microbiologia del laboratorio clinico, tomando
los reportes anuales de aislamientos y sensibi-
lidad. Se utiliz6 el sistema de Vitek de BioMé-
rieux para la identificacion y sensibilidad de
los microorganismos segun los puntos de cor-
te establecidos por el Clinical and Laboratory
Standards Institute (CLSI) en el afio 2007.

Se realizaron cultivos y determinaciones de
concentracion inhibitoria minima (CIM) como
control de la calidad con cepas de referencia
que incluyeron Staphylococcus aureus ATCC
29213, Escherichia coli ATCC 25922 y Pseu-
domonas aeruginosa ATCC 27853. Se repor-
taron como productoras de betalactamasas de
espectro extendido las cepas de K. pneumo-
niae y E. coli que eran resistentes a cefotaxima,
ceftazidima y a la combinacion ceftazidima y
cefotaxima con acido clavulanico. Las de S. au-
reus y Staphylococcus epidermidis se identifi-
caban como resistentes a la metilicina si tenian
una CIM a la oxacilina mayor o igual a 0,5y se
confirmé con sensidisco Oxoid Cefoxitin de 30
ug, realizado en medio de Muller-Hinton con
halo menor de 21 mm para S. aureus y menor
de 24 mm para S. epidermidis.

La sensibilidad de Enterobacter cloacae se
reporté como CIM por microdilucién a los di-
ferentes antibioticos. Se consideraron las fre-
cuencias de resistencia en los siguientes gér-
menes: P aeruginosa resistente a ceftazidima
o ciprofloxacina o imipenem o amikacina o
piperacilina/tazobactam; K. pneumoniae y E.
coli productoras de betalactamasas de espec-
tro extendido. S. aureus resistente a la metici-
linay S. epidermidis resistente a la meticilina'y
E. cloacae resistente a ciprofloxacina o pipera-
cilina/tazobactam.

Se registro la frecuencia de cada germen por

periodo sobre el total de aislamientos. Los ais-
lamientos fueron realizados por la bacterio-
loga del servicio de microbiologia y los datos
eran recolectados por la médica microbiéloga
jefe del servicio de laboratorio. Se analizaron
los aislamientos desde julio 1 de 2004 a di-
ciembre 31 de 2005, como periodo previo a la
intervencion, y desde enero 1 de 2006 a junio
30 de 2007, como periodo de intervencion.

El analisis estadistico se realiz6 con frecuen-
cias absolutas y relativas para las variables
cualitativas y mediana, y rango intercuartilico
para las variables continuas. La comparacion
entre variables categoricas se realizé median-
te la prueba de ji al cuadrado y la exacta de
Fischer, segun correspondia. Para las varia-
bles cuantitativas, se compararon la prueba T
de student o U de Mann-Whitey, segun co-
rrespondia. Un valor de p<0,05 se considerd
como estadisticamente significativo. Se utilizé
el paquete estadistico Epidat 3.1 para realizar
los analisis.

Aspectos éticos

Se solicité la autorizacion al comité institu-
cional de ética para realizar y publicar este tra-
bajo. Por la naturaleza del estudio, no requirié
consentimiento informado a los pacientes.

Resultados

Se encontré un incremento progresivo en el
consumo de antibiéticos expresado en dosis
dia definida por 100 dia/cama al comparar el
periodo previo a la intervencion (378,8), con
el periodo de intervencion (477,5) (tabla 1).
Al discriminar por grupos de antibiéticos, los
betalactamicos (incluidos las cefalosporinas y
carbapenems) tuvieron una frecuencia minima
de 80,5 y una maxima 123,4 dosis dia definida
por 100 dia/cama, y les correspondié entre el
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67,5% vy el 73,45% del consumo total de an-
tibidticos; se presentd un incremento significa-
tivo en el uso de ampicilina/sulbactam, pipera-
cilina/tazobactam y cefalosporinas de primera
generacion, en los periodos de intervencion
(tabla 2). Los consumos de aminoglucésidos,
fluroquinolonas y lincosaminas presentaron un
comportamiento similar (tabla 1).

Al comparar el consumo de los antibiéticos
sometidos a vigilancia durante el periodo pre-
vio a la intervencion y el de intervencion, se
observd que en todos hubo disminucién en
el consumo segun la dosis dia definida por
100 dia/cama, pero sélo algunos presentaron
diferencias estadisticamente significativas (ta-
bla 3): la ceftriaxona pasé de 30,06 a 16,71
(p<0,001), el imipenem paso de 3,36 a 1,67
(p=0,01), el meropenem paso de 24,05 a 8,26
(p<0,001) y los glucopéptidos pasaron de 8,4
a 7 (p=0,04); no hubo significancia estadis-
tica para el linezolid, que pasé de 2,8 a 2,2
(p=0,454) y la cefepime que paséd de 7,06 a
6,85 (p=0,57).

La frecuencia de los gérmenes multirresis-
tentes aislados en el periodo previo a la inter-
vencion y en el de intervencién representaron
12,5% y 11,9% del total de aislamientos, sin
gue esta diferencia alcanzase significancia es-
tadistica (p=0,51).

Discusion

La identificacion de los factores de riesgo
para el desarrollo de infeccion intrahospitalaria
permite separar aquéllos que son modificables
de aquéllos que no lo son, y facilita el desarro-
llo de intervenciones dirigidas a reducir el ries-
go de infeccién, Estas estrategias se dividen
en diferentes grupos: basadas en educacion,
basadas en procesos y basadas en sistemas.
Muchas de las intervenciones basadas en la
educacion son vagas y dificiles de implemen-
tar, como “uso racional de antibiéticos, en-
trenamiento y educacion del personal” ®. Se
falla en el cumplimiento de los estandares de
higiene (lavado de manos), algo simple y efec-

Tabla 1. Consumo de antibioticos en la Clinica Las Vegas por dosis dia definida por 100 dia/cama, segun periodos y

grupos de antibiéticos

Variable Previo a la intervencion Durante la intervencion

DDD por 100 dc 378,6 481,3
Dias/cama 40.007 39.014
Betalactamicos 266 343,1
Quinolonas 39 50,8
Aminoglucésidos 20,8 31,5
Glucopéptidos 8,4 7
Sulfas 8,8 8,2
Macrélidos 5,7 6,6
Lincosamidas 9,4 17
Imidazoles 10,5 5,8
Tetraciclinas 7,4 53
Linezolid 2,8 2,2

DDD por 100 dc: dosis dia definida por 100 dia/cama
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tivo en el control de la infeccién. También se
falla en las estrategias basadas en procesos: el
mejor ejemplo es la falta en la administracion
de profilaxis quirdrgica dentro de las dos horas
previas a la incision (27% a 54% de las cirugias
realizadas) “¥. Por lo tanto, uno de los facto-
res efectivamente modificables es la restriccion
del uso de antibidticos en los hospitales.

El presente estudio demuestra cobmo una
politica de restriccion en la prescripcion de
antibiodticos logra disminuir el consumo de la
mayoria de los sometidos a control, lo que ne-
cesariamente representa un importante aho-
rro en sus costos de formulacién (.

Es llamativo el incremento del total de la dosis
dia definida por 100 dia/cama de antibiéticos
utilizados en la institucion en los periodos anali-
zados; se presentd incremento en los antibioti-
cos promovidos por la intervencion (piperacilina/

tazobactam, ampicilina/sulbactam, aminoglucé-
sidos y cefalosporinas de primera generacion),
pero también, se incrementd en grupos de an-
tibiéticos como fluroquinolonas y lincosamidas,
que deberian ser analizados por su potencial en
la induccion de multirresistencia 4.

Diferentes estudios han demostrado que al dis-
minuir la carga de antibiéticos utilizada en una
institucion, se logra disminuir también la frecuen-
cia de los aislamientos de gérmenes resistentes
18 y las concentraciones inhibitorias minimas
(CIM) de las bacterias analizadas “”. No obstan-
te, en el presente estudio no se logré demostrar
una disminucién significativa del nimero de ais-
lamientos de gérmenes multirresistentes y no se
tuvo en cuenta el andlisis de los cambios en las
concentraciones inhibitorias minimas.

Algunos hallazgos sugieren que, para disminuir
la frecuencia de las infecciones por cocos Gram

Tabla 2. Consumo de betalactdmicos en la Clinica Las Vegas por dosis dia definida por 100 dia/cama segun periodos

Variable Previo a la intervencion Durante la intervencion

DDD x 100 dc 378,6 481,3
Betalactamicos 266 3431
Penicilina 7,74 15,55
Ampicilina 7,46 4,35
Ampicilina-sulbactam 56,07 90,64
Oxacilina 41,74 74,59
Piperacilina-tazobactam 4,44 14,45
Cefalotina 24,37 60,16
Cefazolina 41,84 21
Cefadrina 8,37 15,35
Ceftriaxona 30,06 16,71
Ceftazidima 0,04 1,08
Cefepime 7,06 6,85
Aztreonam 1,88 1,02
Imipenem 3,36 1,67
Meropenem 24,05 8,26

DDD por 100 dc: dosis dia definida por 100 dia/cama
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positivos, es mas importante la erradicacion del
foco de infeccion que la misma restriccion de
antibidticos per se V; esto explicaria por qué no
hubo disminucion en este tipo de gérmenes,
pero no asi para los bacilos Gram negativos.

La restriccion del uso de ciertos agentes an-
timicrobianos reconocidos por ser potentes
selectores de resistencia, logra prevenir la pre-
sibn selectiva sobre gérmenes con determi-
nados mecanismos intrinsecos de resistencia.
Sin embargo, el uso de cualquier agente anti-
bacteriano puede generar algun grado de res-
puesta en las bacterias expuestas 829, E| te-
ner politicas de vigilancia y control, junto con
la evaluaciéon de sus efectos sobre una biota
especifica en un entidad de salud cualquiera,
conllevan a un analisis real de los riesgos y a
establecer medidas de control acordes con la
realidad de la institucion.

En resumen, el presente estudio demostrd

que, en esta institucion, el establecimiento de
una politica de control en el uso de los anti-
biéticos hospitalarios logré reducir significati-
vamente el uso de los antibiéticos sometidos a
control, pero que, por otro lado, se increment6
la cantidad total de antibidticos prescrita segun
calculos expresados en dosis dia definida por
100 dia/cama, lo que significa una mayor car-
ga de antibidticos por paciente hospitalizado,
sin que esta serie de medidas lograse disminuir
la frecuencia de gérmenes multirresistentes.

Se sugiere, entonces, ampliar el grupo de an-
tibidticos controlados, realizar estudios sobre
el adecuado uso de los agentes antimicrobia-
nos en la institucion, vigilar el cumplimiento de
los protocolos de profilaxis y duraciéon de las
terapias y, finalmente, definir politicas basadas
en la educacién, procesos o sistemas que per-
mitan la mas correcta prescripcion de antibio-
ticos en las diferentes entidades de salud.

Tabla 3. Consumo de antibidticos intervenidos, en la Clinica Las Vegas por dosis dia definida por 100 dia/cama segun

periodos

Variable Previo a la intervencion Durante la intervencién _

Ceftriaxona 30,06 16,71 < 0,001
Cefepime 7,06 6,85 0,57
Imipenem 3,36 1,67 0,01
Meropenem 24,05 8,26 < 0,001
Glucopéptidos 8,4 7 0,04
Linezolid 2,8 2,2 0,454

Tabla 4. Frecuencia de bacterias multirresistentes en la Clinica Las Vegas,julio 2004 a junio 2007

Aislamiento Previo a la intervencién Durante la intervencién

E. coli ESBL 43 (2 %) 20(1,71%)
E. cloacae 50 (2,6%) 51 (3,3%)

P aeruginosa 62 (3,3%) 48 (2,2%)
K. pneumoniae BLEE 47 (2,5%) 19 (1,6%)

S. aureus RM 70 (3,7%) 50 (4,4%)

S. epidermidis RM 200 (10,5%) 141 (10,6%)
Total 472 (12,5%) 329 (11,9%)

BLEE: productoras de betalactamasas de espectro extendido,
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