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RESUMEN

Introduccién: Los hospitales deben evaluar su consumo de antibioticos y su
relacion con la resistencia bacteriana local. Objetivo: Identificar la tendencia
en el consumo de carbapenems y explorar su correlacion con cultivos de
Pseudomona aeruginosa multirresistente. El estudio: Estudio ecoldgico
realizado en un hospital de Lima - Perd. Se midi6 el consumo de imipenem y
meropenem en un afo y calculd la correlacion con cultivos de Pseudomona
aeruginosa multirresistente. Hallazgos: El consumo de imipenem no tuvo
variaciones relevantes y el de meropenem tuvo tendencia a disminuir. La
frecuencia de cultivos con Pseudomona aeruginosa multirresistente fue baja y
con leve tendencia a la disminucion. Hubo correlacion significativa positiva
entre la dosis diaria definida de meropenem segun estancia y egresos
hospitalarios con cultivos de Pseudomona aeruginosa multirresistente (0,71,
p=<0,01y 0,64, p=0,02, respectivamente). Conclusiéon: Hubo tendencia a la
disminucion y correlacion significativa en el consumo de meropenem y cultivos
de Pseudomona aeruginosa multirresistente.

Palabras Clave: Carbapenémicos; Pseudomonas aeruginosa; tendencias
(Fuente: DeCS-BIREME).

ABSTRACT

Background: Hospitals should evaluate their antibiotics use and the
relationship with local bacterial resistance. Objective: Identify the trend in
the consumption of carbapenems and explore its correlation with multiresistant
Pseudomona aeruginosa cultures. The study: An ecological study was carried out
in a hospital in Lima - Peru. We measured the consumption of imipenem and
meropenem in one year and calculated the correlation with multiresistant
Pseudomona aeruginosa cultures. Findings: The consumption of imipenem had
no significant variations, but meropenem had a tendency to decrease. There
was a significant positive correlation between the defined daily dose of
meropenem according to hospital stay and discharges with multiresistant
Pseudomona aeruginosa cultures (0.71, p=<0.01 and 0.64, p=0.02, respectively).
Conclusion: There was a downward trend in the consumption of meropenem
and this had a significant correlation with the decrease in multiresistant
Pseudomona aeruginosa cultures.

Keywords: Carbapenems; Pseudomonas aeruginosa; trends.. (Source: DeCS-
BIREME).
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INTRODUCCION

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) considera que la
resistencia antibidtica es una de las 10 amenazas mas
importantes para la salud pUblica que enfrenta la
humanidad. El mal uso de antibi6ticos acelera la resistencia
natural de los microorganismos y sin antibioticos efectivos
para la prevencion y tratamiento de infecciones, incluso los
procedimientos médicos serian de muy alto riesgo™?.

Como parte del rol lider que ha ejercido la OMS en la
respuesta a la resistencia antibidtica en las Ultimas dos
décadas, publico en el 2021 el reporte GLASS, documento que
incluye datos sobre resistencia antibiotica en 70 paises. No se
reporta datos sobre Pseudomona aeruginosa, pero detalla que
Acinetobacter spp, bacteria con la que comparte multiples
caracteristicas, tiene una alta resistencia a los antibioticos
de tipo carbapenem, con una mediana de 64,3% para

imipenemy 64% para meropenem®.

Para Pseudomona aeruginosa se ha descrito una resistencia
mayor a 10% para todos los grupos de antibioticos que suelen
estar bajo vigilancia. En Europa se ha reportado que 12% de
los cultivos de Pseudomona aeruginosa eran multirresistentes,
es decir que presentaban resistencia a por lo menos tres
grupos de antibioticos y 16,5% lo eran a imipenem o
meropenem. En Perd, se ha reportado multirresistencia hasta

en 59,3% de los cultivos®™.

Lo descrito constituye un grave problema debido a que
Pseudomona aeruginosa €s una bacteria involucrada en
diversas infecciones asociadas a la atencion en salud, siendo
el cuarto patdégeno mas comlUnmente aislado en dichas
infecciones. Asi mismo, se le ha asociado a mayor mortalidad

en comparacion a otros microorganismos®.

Por otro lado, a nivel global, se ha reportado un aumento
general en el consumo de antibioticos. Uno de los principales
problemas radica en que hay un incremento en el consumo de
antibiéticos que deberian ser el Gltimo recurso, como son los
de tipo carbapenem. Si bien en el pais contamos s6lo con
algunos estudios aislados sobre el tema y no con datos de
magnitud nacional que describan y evallen la tendencia en el
consumo de este tipo de antibidticos, la situacion podria no
ser diferente al aumento descrito internacionalmente” .

Asi, resulta de mucha utilidad que cada pais e incluso cada
institucion de salud evalie el consumo de antibioticos,
priorizando la evaluacion de los que deben ser conservados
para ultimo recurso. Para ello, es necesario que las
instituciones establezcan programas de vigilancia de
consumo de antibioticos que evallen periédicamente el
consumo de antibidticos y la resistencia bacteriana, asi como
larelacion entre ambos""'?.

En este estudio reportamos la tendencia en el consumo de
dos antibioticos de tipo carbapenem en un Hospital ubicado
enLima, Peru.

ELESTUDIO

Se realizo un estudio con disefo ecologico para describir la
tendencia en el consumo de imipenem y meropenem durante
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el 2016 en el Servicio de Hospitalizacion Médica del Hospital
Guillermo Kaelin de la Fuente, y explorar la correlacion con
los cultivos positivos para Pseudomona aeruginosa
multirresistente durante el mismo periodo.

Dicho hospital es un establecimiento del segundo nivel de
atencion, ubicado en la ciudad de Lima, que inicid sus
actividades en el 2014 bajo la modalidad de asociacion
publico privada, siendo junto con otro hospital homdlogo
ubicado en el Callao los primeros hospitales de tipo bata
blanca del pais. En esta institucién, el Servicio de
Hospitalizacion Médica esta en su totalidad a cargo de la
especialidad de Medicina Interna, por lo que, a excepcion de
los servicios quirtrgicos y la unidad de cuidados intensivos, es
en este servicio donde se da todo el consumo de antibioticos
de pacientes hospitalizados, incluyendo los de tipo
carbapenem.

El consumo de antibioticos, cuantificado en nimero de
viales, fue obtenido a través del sistema informatico del
hospital, al igual que los indicadores mensuales sobre
estancia hospitalaria y egresos. Con la informacion descrita,
el consumo de imipenem y meropenem fue determinado
calculando la dosis diaria definida (DDD) de cada uno de ellos
seglin 100 dias de estancia y 100 egresos. El indicador de
estancia correspondio a los dias de permanencia de pacientes
egresados, comprendidos entre la fecha de ingreso y egreso,
y los egresos mensuales a la suma de egresos de pacientes
vivos y fallecidos. El nimero de cultivos positivos para P.
aeruginosa fue obtenido del sistema informatico del area de
Microbiologia del hospital. Se considerdé como
multirresistente la resistencia a 3 o mas familias de
antimicrobianos.

Los datos fueron analizados en el programa estadistico Stata
12.0. Luego de calcular la DDD mensual segln estancia y
egresos, usando los valores establecidos por la OMS (2 gr para
imipenem y 3 gr para meropenem)"”. Para el objetivo
exploratorio, se determiné la correlacion entre el consumo
mensual de imipenem y meropenem con la frecuencia de
cultivos positivos para P. aeruginosa multirresistente
mediante la prueba de correlacion de Spearman. Los datos
son presentados en tablas y graficos que incluyen los
resultados mensuales y totales para el periodo de estudio.

En relacién a los aspectos éticos, tratandose de un estudio
ecoldgico que no corresponde a investigacion en seres
humanos, sino que usé informacion sobre el consumo de
antibidticos y niUmero de cultivos positivos para P. aeruginosa,
fue aprobado por la institucion y no requirio la evaluacion por
parte de un comité de ética en investigacion.

HALLAZGOS

Se calculd la DDD mensual segun estancia y egresos para
imipenem y meropenem, asi como la frecuencia de cultivos
positivos a P aeruginosa multirresistente para el objetivo
exploratorio, en Hospitalizacion Médica del Hospital
Guillermo Kaelin de la Fuente entre enero y diciembre del
2016.

El promedio mensual de estancia fue de 1671,58 (DS +/-
154,91) y el de egresos hospitalarios fue 196,17 (DS +/- 13,2).



Revista del Cuerpo Médico del HNAAA, Vol 14 (2) - 2021

Tendencia en el consumo de carbapenems en un hospital de asociacion publico privada

En la tabla 1 se muestra la estancia y egresos para todo el afo
de estudio.

Durante el afo de estudio, se utilizo en total 5260 viales de
imipenem y 13734 de meropenem, de 500 mg cada uno. Por
otro lado, de un total de 2237 cultivos procesados durante el
2016, 664 resultaron positivos, representando el 29,68% del
total. Entre los cultivos positivos, P. aeruginosa fue aislada en
47 muestras (7,08%), y de ellas, sélo 31 muestras (4,67%)
correspondian a P. aeruginosa multirresistente, siendo ésta
Ultima la poblacion que fue objeto de analisis. El 74,2% de
dichas muestras fueron resistentes a aminoglucosidos, 80.6%
aquinolonas, 93,5% a cefalosporinasy 80,6% a carbapenems.

Tabla 1. Estancia y egresos mensuales en el Servicio de
Hospitalizacién Médica del Hospital Guillermo Kaelin de la
Fuente, 2016.

Estancia hospitalaria total en dias

N° de egresos hospitalarios
cama

La figura 1 muestra la tendencia de consumo de imipenem y
meropenem en DDD /100 estancia y DDD/100 egresos. Para
ambos indicadores, hubo una tendencia a la disminucion de
consumo de meropenem a lo largo del ano, a diferencia de
imipenem que tuvo una tendencia relativamente
estacionaria. El consumo de ambos medicamentos en
conjunto disminuyé a lo largo del ano de estudio,
principalmente por la reduccion a casi la mitad del consumo
inicial que se observé para meropenem. A pesar de la escasa
cantidad de muestras, se observo que la frecuencia de
cultivos positivos para P. aeruginosa multirresistente también
tuvo una tendencia a la disminucion en el transcurso del aio.

La tabla 2 muestra los resultados del analisis de correlacion
entre la tendencia en el consumo de imipenem, meropenemy
el total de ambos antibi6ticos con la frecuencia de cultivos
positivos para P. aeruginosa multirresistente. No hubo una
correlacion significativa al comparar esta Ultima frecuencia
con el consumo de imipenem. Sin embargo, si se evidencio

1 1616 197 una correlacién importante entre la frecuencia mensual de
2 1529 181 dichos cultivos y la tendencia en el consumo de meropenem,
3 1850 219 siendo 0,71 para la tendencia en DDD/100 estancias y 0,64
;‘ :;;z ;g; para la tendencia de consumo en DDD/100 egresos. Una
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Figura 1.
DDD: dosis diaria definida: Pesud. aerugi MR: Pseud. aerug multirresistente (a) Tendencia mendual de consumo en DDD/100

estancias (b) Tendencia mensual de consumo en DDD/100 egresos (C) Frecuencia absoluta mensual de cultivos positivos a Pseudomona
aeruginosa MR
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Tabla 2. Correlacién entre tendencia de consumo de
carbapenems y Pseudomona aeruginosa multirresistente
en el Servicio de Hospitalizacion Médica del Hospital
Guillermo Kaelin de la Fuente, 2016.

Correlacion

(Spearman) P
Imipenem
DDD/100 estancias 0,04 0,89
DDD/100 egresos hospitalarios -0,1 0,76
Meropenem
DDD/100 estancias 0,71 < 0,01
DDD/100 egresos hospitalarios 0,64 0,02
Total
DDD/100 estancias 0,73 < 0,01
DDD/100 egresos hospitalarios 0,7 0,01

DISCUSION

Durante el afo 2016 se observo una tendencia a la
disminucion en el consumo de meropenem, la misma que
tuvo correlacion significativa con la disminucion en la
frecuencia de cultivos positivos para P. aeruginosa
multirresistente. Por el contrario, la tendencia en el consumo
de imipenem se mantuvo por lo general estacionaria'y no tuvo
correlacion significativa.

La medicion de las tendencias en el consumo de estos
antibidticos en nuestro estudio fue realizada mediante la
DDD segUn estancia y egresos hospitalarios, de manera que se
ha podido reflejar claramente la exposicion del hospital a los
antibioticos estudiados, en el caso de la DDD segun estancia,
y la presion de los antibioticos estudiados sobre los pacientes
(DDD/100 egresos). Dado que para ambos antibioticos se
obtuvieron curvas de consumo similares al hacer el analisis
segln estancia y egresos, se desprende que la exposicion
hospitalaria y la de pacientes se comportaron de forma
similar. En el caso de meropenem, la disminucion observada
en la tendencia fue para ambos tipos de exposicion.

Al analizar la frecuencia de cultivos positivos para P.
aeruginosa, esta representd el 7,08% del total de cultivos y
resultd ser menor que la de otros reportes”*™,

El porcentaje de aislamientos de P. aeruginosa MR, poblacion
incluida en el estudio, fue alun menor (4,67%). Esta
frecuencia se asemeja a la de paises como Finlandia, Suiza,
Noruega o Reino Unido, quienes reportan una resistencia
menor a 5%"®. Esta baja frecuencia podria deberse
parcialmente a que la Institucion donde se realizo el estudio
no tiene adn un largo tiempo de funcionamiento, lo que
llevaria a que aln no se haya tenido una gran exposicién
hospitalaria a antibioticos, 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 ello, resulta de mucha utilidad continuar
realizando mediciones e identificar tendencias de consumo
de antimicrobianos y aislamiento de gérmenes resistentes,
tal como lo hemos realizado en este estudio. La importancia
de implementar dichas mediciones de consumo de
antimicrobianos de forma rutinaria en los hospitales ya ha
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sido descrita previamente"®.

Nuestra investigacion también permitid conocer la
frecuencia de resistencia a los diferentes grupos de
antimicrobianos en las cepas de P. aeruginosa MR incluidas en
el estudio. La mayor resistencia se dio a cefalosporinas
(93,5%), seguido por quinolonas y carbapenems (80,6%) y
menor para aminoglucdsidos (74,2%). En el grupo de
cefalosporinas sélo se incluyé ceftazidima y cefepime, y si
bien se esperaba que las cefalosporinas estén entre las que
tenian mayor resistencia, no se esperaba una resistencia tan
alta para carbapenems, ya que los reportes de resistencia
para estos antibidticos suelen tener frecuencias mas bajas.
No obstante, nuestro estudio ha incluido todos los cultivos
positivos para P aeruginosa MR, sin discriminar entre
pacientes infectados y colonizados"*".

La tendencia de consumo de imipenem no tuvo mayor
variacion durante el ano de estudio, a excepcion de un
aumento hacia la mitad del ano, tanto en la DDD/100
estancias como en la DDD/100 egresos hospitalarios.
Paradojicamente, 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 para dicho antibidtico, lo que podria
ser explicado por variaciones en la frecuencia de aislamiento
de otras bacterias.

A diferencia de lo reportado por Lepper P, et al.””, no
encontramos correlacion significativa entre la tendencia de
consumo de imipenem y la frecuencia de cultivos positivos
para P. aeruginosa multirresistente.

Por el contrario, la disminucion en el consumo de meropenem
tuvo una correlacion importante y estadisticamente
significativa con la disminucion en la frecuencia de cultivos
positivos para P. aeruginosa MR. Esta correlacion fue un poco
mayor en la DDD/100 estancias (correlacion 0,71; p= <0,01),
en comparacion a la DDD/100 egresos (correlacion 0,64;
p=0,02), concordando con los resultados encontrados por
Miyawaki K, et al.”” Este resultado no es concordante con
otros estudios similares que midieron la correlacion entre el
consumo de meropenem vy la frecuencia de Pseudomona
aeruginosa; sin embargo, a diferencia del nuestro, otros
estudios incluyeron el total de cepas y no solo las
multirresistentes, no midieron el consumo mediante DDD o
tuvieron un incremento en el consumo de meropenem, lo que
explica la variacion en los resultados®™.

Pluss-Suard, et al.® evaluaron la relacion entre la relacion
entre la resistencia especifica a carbapenem por parte de
Pseudomona aeruginosa y el consumo de antibiéticos 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 sélo en un
centro y durante 1 ano muestra resultados similares, con la
salvedad que en nuestro caso la correlacion que se obtuvo al
incluir ambos carbapenems en el analisis se debio al efecto
de la correlacion con meropenem. De manera similar, el
estudio de Kallel H, et al.”” identificé una correlacién entre
el consumo de diferentes antibidticos y la resistencia de P,
aeruginosa, agregando que el establecer una politica de
prescripcion de antibioticos tuvo un impacto significativo en
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los rangos de resistencia.

Miyawaki K y otros autores®*** sostienen que a pesar de
haber varios reportes sobre la relacion entre el consumo de
carbapenems y la sensibilidad de los cultivos positivos para P.
aeruginosa, los resultados de estos reportes han sido
inconsistentes y la correlacion no es uniforme,
probablemente debido a la diferencia en el perfil de
sensibilidad antimicrobiana y las practicas de prescripcion en
cada pais. En nuestro caso, debido a la escasa informacion
nacional, no se ha podido hacer comparaciones con estudios
locales.

La principal limitacion del estudio radica en la baja
frecuencia encontrada de cultivos positivos a P. aeruginosa MR
y el corto tiempo estudio, lo que impide establecer con
mayor solidez la correlacion entre esta y el consumo de
antibioticos, y no permite evaluar si las tendencias
observadas son sostenidas en un tiempo mayor al afo de
estudio. Por otro lado, se ha trabajado con la poblacion de
cultivos positivos, lo que no permite distinguir los cultivos
realizados en pacientes infectados de los cultivos
contaminantes.

En contraste, una de las principales fortalezas del estudio
radica en la ventaja que otorga haber trabajado con datos
obtenidos de un sistema informatizado que brinda la
seguridad de no haber tenido pérdida de datos en las bases
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
DDD. Lo mismo ocurrié con los datos respecto a los
indicadores egresos hospitalarios y estancia, y 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 menos probable obtener una base de
datos como la de este estudio, que garantiza la exactitud de
los mismos.

A pesar de las recomendaciones internacionales®*” para
fomentar la innovacion e investigacion sobre el consumo de
antibioticos y la resistencia bacteriana local, la cantidad de
investigacion nacional sobre el tema aln es baja. A pesar de
las limitaciones descritas, nuestro estudio constituye una
herramienta valiosa para hacer futuras comparaciones, las
cuales se facilitan por haber medido el consumo de
antibioticos mediante la DDD.

En conclusion, en nuestro estudio se encontrd una tendencia
a la disminucioén en el consumo de meropenem y ésta tuvo
correlacion significativa con la frecuencia de cultivos
positivos para P. aeruginosa MR. Esta correlacion no se observo
con imipenem, el cual no tuvo variaciones relevantes en su
consumo.
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