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Glosario de acréonimos

Acrénimo

ATC
BLEE
CCDEM

CLSI
DDD
DDP
DOF
DOT
FDA

GPC
IAAS
INVIFAR

MDR
OMS
OPS
PDR
PROA
PUCRA

RAM
RHOVE
UCl
UVEH
XDR

Significado

Clasificacion anatdémica, terapéutica y quimica
Beta-lactamasa de espectro extendido

Centro Colaborador de la OMS para la Metodologia
Estadistica de Medicamentos

Instituto de Normas Clinicas y de Laboratorio

Dosis diaria definida

Dosis diaria prescrita

Diario Oficial de la Federacion

Dias de tratamiento

Administracién de Alimentos y Medicamentos de los
Estados Unidos

Guias de préctica clinica

Infecciones asociadas a la atencién sanitaria

Red Tematica de Investigacion y Vigilancia de la
Farmacorresistencia

Multidrogorresistente

Organizacion Mundial de la Salud

Organizacion Panamericana de la Salud
Pandrogorresistente

Programa de optimizacién de uso de antimicrobianos
Plan Universitario de Control de la Resistencia
Antimicrobiana

Resistencia antimicrobiana

Red Hospitalaria de Vigilancia Epidemiolégica
Unidad de Cuidados Intensivos

Unidad de Vigilancia Epidemiolégica Hospitalaria

Extremadamente resistente
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Resumen

Objetivo: Analizar la relacion entre el nivel de consumo de antibioticos y la tasa de
resistencia antimicrobiana (RAM) durante el periodo 2014-2019 en un hospital de
tercer nivel de la Ciudad de México.

Método: Se realiz6 un estudio ecoldgico de series de tiempo en un hospital de tercer
nivel de la Ciudad de México durante un periodo de 5 afios (2014-2019). Se recopilé
la informacion sobre el consumo de antibidticos en dosis diaria definida (DDD); y se
recabaron los antibiogramas provenientes de aislamientos de las infecciones
asociadas a la atencion sanitaria (IAAS) registradas en el hospital en el mismo
marco temporal, para determinar la tasa de bacterias del grupo E-ESKAPE
resistentes a los antibidticos del grupo A del Clinical and Laboratory Standars
Institute  (CLSI) [amoxicilina/clavulanato, ampicilina, ampicilina/sulbactam,
clindamicina, eritromicina, bencilpenicilina, piperacilina/tazobactam y
trimetoprim/sulfametoxazol] y a otros antibiéticos relacionados con el aumento de la
RAM intrahospitalaria (No grupo A) [amikacina, ceftazidima, ceftriaxona,
ciprofloxacino, gentamicina y meropenem].La relacién se obtuvo mediante el

coeficiente de correlacién de Spearman.

Resultados: Se identific6 por DDD 100 camas-dia a ceftriaxona (11.03),
meropenem (9.73) y piperacilina-tazobactam (2.49) como los antibiéticos que mas

se consumieron en promedio durante los 6 afos del estudio.

El grupo bacteriano aislado con mayor frecuencia fue Escherichia coli, con mas de
la mitad de todos los aislamientos registrados en antibiogramas durante el periodo
de estudio; seguido por Staphylococcus aureus y Klebsiella pneumoniae.

En relacion a Escherichia coli, se obtuvo una correlacion negativa con amikacina
(p=0.804), amoxicilina-clavulanato (p=0.617) y gentamicina (p
=0.913). En el caso de Enterococcus faecium con bencilpenicilina (p=0.460); de
Staphylococcus aureus en trimetoprim-sulfametoxazol (p=0.441); y de Klebsiella
pneumoniae en amikacina (p=0.804), amoxicilina-Clavulanato (p=0.036),

ceftriaxona (p=0.774), ciprofloxacino (p=0.612) y meropenem (p=0.637).
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Conclusiones: Se obtuvieron resultados si bien no estadisticamente significativos,
con correlaciones negativas en un 33% de las veces, las cuales deberan ser
valoradas por el personal de salud que encabeza el PROA para dirigir las acciones
gue considere pertinente; sin embargo, al ser este un estudio ecoldgico se debe

tener en cuenta el poder realizar estudios centrados en la exposicion individual.

Palabras clave: Resistencia antimicrobiana, consumo de antibiéticos, programa de

optimizacién de uso de antimicrobianos, relacion.

1. Introducciéon

La resistencia antimicrobiana (RAM) es un fendmeno natural, pero impulsado por el
uso desmedido de los medicamentos antimicrobianos. Dado su creciente impacto
en la mortalidad y costos de atencién por enfermedades infecciosas, la RAM se ha
convertido en un grave problema de salud publica, el cual para su atencion requiere
de accién multidisciplinaria a nivel mundial. La Organizaciéon Mundial de la Salud
(OMS), con base en el estudio realizado por el economista O Neill, prevé que el
consumo de antibiéticos aumente en un 67% en los proximos 10 afios y que para

2050 la RAM ocupe el primer lugar como causa de muerte a nivel mundial. (1)(2)

Como respuesta a esta problematica, la OMS emitié en el 2015 el Plan de accién
mundial sobre la resistencia a los antimicrobianos, donde, entre sus objetivos se
encuentra el reforzar la vigilancia e investigacion de la RAM vy utilizar de forma
optima los medicamentos antimicrobianos en la salud humana y animal. Finalmente,

invita a los paises miembros a formar un plan de accion a nivel nacional. (1)

México, a mediados del 2018 emite la obligatoriedad de su Estrategia Nacional de
Accion contra la Resistencia a los Antimicrobianos, basada en el plan de accién de
la OMS; entre sus objetivos esta: reforzar los conocimientos y la evidencia de la
RAM a través de la vigilancia y monitoreo por medio de laboratorios, y optimizar el
uso de los antibiéticos promoviendo programas de gestién de antibiéticos (también
llamados programas para la optimizacion del uso de antimicrobianos o PROA) “en

todos los hospitales publicos, privados y sociales de segundo y tercer nivel”. (3)
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Asimismo, la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) esta impulsando el
disefio, aplicacion y monitoreo de PROAs, con el fin de facilitar el uso racional de
los antibidticos en las instituciones de atencion de la salud. Para lograrlo, resulta
necesario contar, en primer lugar, con el apoyo del laboratorio del hospital, el cual,
debera tener la capacidad para el aislamiento, identificacion y realizacion de
pruebas de sensibilidad a los microorganismos que alli se encuentren, asi como
para la vigilancia permanente de la RAM. En segundo lugar, se debera contar con
la informacién sobre las caracteristicas del uso de los antibiéticos en el hospital.
Esta informacién es necesaria para disefiar intervenciones dentro de los PROASs,
dirigidos a que los antibidticos sean prescritos conforme a las normas de profilaxis
y tratamiento de las infecciones mas frecuentes, (4) para asi “recetar antibiéticos
empirica e inteligentemente, con conocimiento de la sensibilidad local y los datos
de la vigilancia de la resistencia”. (5)

En México, hay esfuerzos para vigilar la RAM en el &mbito hospitalario, ejemplo de
ello son las recientemente creadas redes como la Red Tematica de Investigacion y
Vigilancia de la Farmacorresistencia (InViFaR) la cual publicdé recientemente un
estudio sobre 10 afios de la RAM en México; (6) y, la Red del Plan Universitario de
Control de la Resistencia Antimicrobiana (PUCRA), la cual coordind un estudio
reciente sobre la vigilancia de la RAM e incluy6 informacion sobre el consumo de
antibioticos en los hospitales participantes. (7) Dichos estudios son un parte aguas
en cuanto a vigilancia RAM y consumo de antibiéticos en México. Sin embargo, las
publicaciones que conjuntan ambos aspectos en el contexto de los PROAs
hospitalarios son todavia escasos.

El objetivo de este estudio consistié en conocer la relacién que existe entre el
consumo de ciertos antibiéticos con la tasa de bacterias resistentes aisladas, y
determinar con cuales antibioticos se asocian mayormente el aumento de estas, en
un hospital de tercer nivel de la Ciudad de México, el cual ha implementado un
PROA desde el 2013. (8) El propésito del estudio es dar a conocer esta informacion
para que con base en ellas se establezcan nuevas directrices 0 ajustes que se

consideren en las recomendaciones de tratamiento que establece el PROA actual.
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2. Antecedentes

Desde su desarrollo antes de la mitad del siglo pasado, los antibidticos dieron
respuesta a los problemas relacionados con las enfermedades infecciosas, e
incluso, existi6 la esperanza de que este tipo de enfermedades estarian por
desaparecer. Sin embargo, en esta época también existian cientificos que advertian
gue el uso incorrecto de ellos conduciria a la resistencia bacteriana, ya que estos

organismos se adaptan facilmente a su entorno. (9)

Hoy en dia, la RAM es un fendmeno que afecta tanto a comunidades humanas como
animales, esto implica un grave problema de salud publica, el cual para su atencion
requiere de accién multidisciplinaria a nivel mundial. El uso de antimicrobianos,
independientemente de que este sea apropiado, contribuye al desarrollo de la
resistencia, sin embargo, el uso innecesario, extendido o excesivo lo empeora; por
lo tanto, los problemas de RAM y uso inadecuado de antimicrobianos deben

abordarse de forma conjunta.

Un estudio realizado en 2014 por el economista Jim O Neill lamado Antimicrobial
Resistance: Tackling a crisis for the health and wealth of nations en Reino Unido,
resaltd las dimensiones del problema, al afirmar que, en caso de que no se tomen
acciones en contra de la RAM, para el afio 2050, la RAM se convertira en la primera
causa de muerte en el mundo, con un nimero de 10 millones de muertes al afio.
Ademas estimd, que para ese entonces habran muerto prematuramente alrededor
de 300 millones de personas, ya que segun sus datos en 2014 murieron alrededor
de 700,000 personas por RAM en el mundo. Finalmente, menciona que el consumo
global de antibi6ticos en humanos ha incrementado en un 40% entre el afio 2000 al
2010 y que se estima que este consumo aumente en un 67% en los proximos 10

anos. (2)

La evidencia acumulada sobre el creciente problema de RAM y sus consecuencias
ha generado preocupacion alrededor del mundo tanto por parte de los paises a los
gue mas afectaba este problema como para organizaciones internacionales. Tal es

el caso de la OMS, la cual, en el afio 2001, publica la Estrategia mundial para la
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contencion de la resistencia a los antimicrobianos, la cual aborda la RAM como un
problema que requiere acciones urgentes por parte de todos los paises, v,
principalmente se centra en la educacion, seguimiento de directrices de tratamiento
y la gestién de programas de control de infecciones nosocomiales (actualmente
denominadas infecciones asociadas a la atencion sanitaria o IAAS), asi como la
creacion de comités terapéuticos en los hospitales que puedan supervisar el uso de

antimicrobianos en esas instituciones. (10)

En el marco de la 68va Asamblea Mundial de la Salud celebrada en mayo de 2015,
la OMS adopté el Plan de Accion Mundial sobre la Resistencia a los
Antimicrobianos. (11) En este Plan se establecen cinco objetivos; el primero
pretende el aumento de la concientizacién y comprension de la RAM a través de
una comunicacion, educacién y formacion efectivas; el segundo, reforzar los
conocimientos de la RAM a través de la vigilancia y la investigacion; el tercero,
reducir la incidencia de las infecciones con medidas eficaces de higiene y
saneamiento; el cuarto, utilizar de manera optima los antimicrobianos en la salud
humana y animal; y el quinto, preparar argumentos economicos a favor la
sostenibilidad segun las necesidades de los paises, aumentar la inversion en

nuevos medicamentos, medios de diagndstico, vacunas y otras intervenciones. (11)

En México a mediados del 2018 en el Diario Oficial de la Federacion se publica la
obligatoriedad para llevar a cabo la Estrategia Nacional de Accion contra la
Resistencia a los Antimicrobianos (3) donde se establecen 5 objetivos en torno a los
objetivos Plan de accion mundial sobre la resistencia a los antimicrobianos entre los
gue se encuentran la vigilancia de la RAM por laboratorio y la optimizacién del uso
de los antibioticos.

En noviembre del 2019 la OPS en su publicacion Tratamiento de las Enfermedades
Infecciosas 2020-2022, hace hincapié en el uso racional de antibiticos en
instituciones de atencion de la salud mediante la implementacion de PROAs, los
cuales van ligados a la informacibn de microbiologia y farmacologia

intrahospitalaria. (4)
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En México se han documentado problemas con el elevado consumo de antibioticos,
(12) la frecuencia elevada y subestimada por el sistema rutinario de las IAAS, (13)
aunado a la identificacion de bacterias del grupo ESKAPE en hospitales de tercer
nivel (14). Si bien el grueso del uso de antibiéticos en humanos es en el ambiente
comunitario (60-80%) en hospitales es donde es mas intenso. La RAM aumenta la
mortalidad hospitalaria, dias de internamiento y costos de atencién. Lo cual subraya
la necesidad de optimizar el uso de antibi6ticos. Al existir un PROA en los hospitales
se ha identificado la reduccion de bacterias resistentes (8), disminucion del nimero
de infecciones y de la RAM (15).

3. Marco conceptual

Resistencia antimicrobiana y su relacion con el consumo de antimicrobianos

Segun la OMS, la RAM “es una resistencia desarrollada en microorganismos, para
uno o multiples agentes antimicrobianos, a los que originalmente era sensible. Los
microorganismos resistentes son capaces de combatir el efecto de los
medicamentos antimicrobianos, lo que hace que los tratamientos estandar sean
ineficaces y la persistencia prolongada de infecciones, lo que aumenta su riesgo de

propagacion a otros.” (16)

La RAM puede ser dividida en natural o intrinseca y adquirida; la primera se define
como una condicidn que se encuentra universalmente en las especies bacterianas
y que es independiente de la selectividad de antibiéticos, ejemplo de ello son la
disminucion de la permeabilidad de la membrana, la alteracion del sitio diana y la
inactivacion de enzimas, entre otros. La segunda se define como la capacidad del
microorganismo para adaptarse a diferentes ambientes y es debida a la adquisicion
de genes por medio de plasmidos en el caso de las bacterias, capaces de proveerles
defensa ante una gran variedad de antibioticos.(17) Este proceso puede verse

acelerado por el consumo alto de antimicrobianos.
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La presion antibidtica selectiva es un determinante importante de la aparicion y
diseminacion de la RAM, esta presion es aquella que ejercen los antibidticos sobre
las bacterias que pueden sobrevivir y reproducirse pese a la desaparicion de
bacterias sensibles; esta presién explica la relacion entre el consumo elevado en
los hospitales y el incremento en las bacterias resistente en esas instituciones. (18)
Las fluctuaciones de consumo de antimicrobianos se ven reflejadas en fluctuaciones
en la RAM, (15) sin embargo, esto sucede en periodos de afios. (19)

La relacion es bidireccional; el consumo influye en la RAM, pero la RAM también
influye en la prescripcion y uso de antibioticos. Ademas, la RAM y el consumo
pueden estar influidos por otros factores, particularmente medidas de control de

infecciones.

El estudio de la relacién entre el consumo de antibidticos y la RAM es “casi tan
antiguo como los antibiéticos mismos”, y se conoce que los ensayos clinicos
aleatorizados son el estandar de oro para medir la relacién entre estas dos variables
debido a la asignacion aleatoria a una intervencion a un grupo de individuos. No
obstante, los estudios ecoldgicos tienen ventajas en la obtencién y vinculacion de
los datos existentes, son econdémicos, faciles de realizar y reproducir, aunado a que
pueden cubrir amplias areas geograficas y periodos. La limitacién de los estudios
ecoldgicos es laimposibilidad de permitir inferencias causales a nivel individual, esta

limitacion también es llamada “falacia ecolégica”. (18)

Infecciones Asociadas a la Atencidn en Salud (IAAS)

Las IAAS, segun la OMS “son infecciones contraidas por un paciente durante su
tratamiento en un hospital u otro centro sanitario y que dicho paciente no tenia ni
estaba incubando en el momento de su ingreso. Las IAAS son el evento adverso
mas frecuente durante la prestacion de atencién sanitaria...”, (20) ademas la mayor
parte las IAAS son causadas por bacterias del grupo denominado ESKAPE, lo que
las hace dificil de tratar. (21)
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El grupo ESKAPE, esta compuesto por las bacterias Enterococcus faecium,
Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii,

Pseudomonas aeruginosa y Enterobacter spp.

Las infecciones producidas por Enterococcus faeciumson en su mayoria
intrahospitalarias; sus clonas se caracterizan por la adquisicion de elementos
genéticos adaptativos, incluidos genes implicados en el metabolismo, la formacién
de biofilm y adquieren por transferencia horizontal nuevos genes de resistencia de
otros microorganismos, lo que les permite desarrollar la resistencia aun durante

tratamiento.

Las infecciones causadas por Staphylococcus aureus son en su mayoria en heridas
quirurgicas o en infecciones asociadas a colocacion de prétesis, y cuando son

adquiridas en hospitales producen multidrogorresistencia.

Las infecciones por Klebsiella pneumoniae son comunes y esta bacteria posee la
capacidad para la produccién de betalactamasas de espectro extendido (BLEE),
enzimas que pueden destruir a las bencilpenicilinas y las cefalosporinas, ademas
puede producir carbapenemasas, enzimas que destruyen a los antibidticos

carbapenémicos.

Acinetobacter baumannii, se reconoce como el agente causal de infecciones
severas frecuentes en los hospitales, principalmente en las unidades de cuidados
intensivos (UCIs), en donde produce neumonias asociadas a ventilacion mecanica
y bacteriemias asociadas a catéter, es usualmente multirresistente, incluyendo
resistencia a los carbapenémicos, ya que cuenta con una isla de patogenicidad
donde se encuentran 45 genes de resistencia.

Pseudomonas aeruginosa es una bacteria Gram negativa de gran importancia por
los sindromes infecciosos que produce en los pacientes con cancer y neutropenia,
este microorganismo puede ser multirresistente (MDR), extremadamente resistente
(XDR) o pandrogo resistente (PDR).

Las IAAS por Enterobacter spp., en especial Enterobacter

aerogenes y Enterobacter cloacae, frecuentemente multirresistentes, causan

10
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brotes nosocomiales en UCIs, es una bacteria problematica por su multirresistencia,
puede ser resistente a través de la produccion de BLEEs, carbapenemasas,
metalobetalactamasas, resistente a aminoglucésidos y a quinolonas, puede cambiar
la permeabilidad de su membrana con disminucion de la penetraciéon de

betalactAmicos y tiene bombas de expulsién o bombas de flujo. (21)

En este estudio se incluye una E al inicio del acronimo ESKAPE debido a
gue Escherichia coli es una bacteria productora de BLEEs y frecuentemente aislada

de hemocultivos en algunas instituciones de tercer nivel en México. (22)

Antimicrobianos y antibioticos

Los antimicrobianos son derivados de sustancias bioldégica o quimicamente
sintetizadas, las cuales poseen la capacidad para destruir, impedir o retrasar la
multiplicacion de microorganismos como bacterias, virus, hongos y parasitos. (4)

Los antibioticos, segun la OMS son medicamentos utilizados para prevenir y tratar
las infecciones bacterianas. (23) Se clasifican seguin su clase y espectro de

bacterias sobre los que actuan.

Los antibiéticos ademas son clasificados en grupos segun su farmacocinética y
farmacodinamia. Un grupo lo conforman los Betalactamicos que se caracterizan por
tener en su estructura un anillo betalactamico y actdan inhibiendo la dltima etapa de
la sintesis de la pared celular bacteriana. Estos, a su vez, se pueden clasificar en
cuatro subgrupos diferentes: Bencilpenicilinas (como la Bencilpenicilina G,
dicloxacilina, ampicilina, ticarcilina y piperacilina), cefalosporinas (como la
ceftazidima, ceftriaxona y cefepima), carbapenémicos (como el imipenem,
meropenem y ertapenem) y monobactamicos (como el aztreonam), cada uno con
espectro bactericida para bacterias tanto grampositivas, gramnegativas, aerobias y

anaerobias.

Los glucopéptidos (como la vancomicina), son un grupo de antibiéticos que actdan
a nivel de la pared celular con un espectro bactericida solo por bacterias

grampositivas.

11
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Los aminoglucésidos (como la amikacina y gentamicina) son un grupo de
antibioticos que acttan uniéndose a la subunidad 30s ribosomal, interrumpiendo la
lectura correcta del codigo genético con el bloqueo de la sintesis de las proteinas
bacterianas. Estos cuentan con un espectro bactericida para bacterias

grampositivas y aerobias.

Los macrdlidos (como la eritromicina, claritromicina y azitromicina) son un grupo de
antibioticos que actuan en la subunidad 50s ribosomal, bloqueando reacciones de
transpeptidacion y translocacion de la bacteria. Estos cuentan con un espectro
bacteriostatico para bacterias grampositivas y gramnegativas.

Las quinolonas (como el acido nalidixico, ciprofloxacino, levofloxacino y
moxifloxacino), son un grupo de antibioticos que actdan inhibiendo la ADN girasa
de la bacteria. Estos cuentan con un espectro bactericida para bacterias

grampositivas, gramnegativas, aerobias, anaerobias y gérmenes atipicos. (24)

Como parte de la vigilancia epidemioldgica de la RAM en los hospitales, resulta
indispensable contar con estandarizacion en cuanto a las pruebas de

susceptibilidad de las bacterias.

El Clinical and Laboratory Standars Institute (CLSI), es una organizacion que genera
informacion acerca de los estdndares de calidad para mejorar las practicas del
laboratorio clinico, en ella se mencionan grupos sugeridos de agentes
antimicrobianos aprobados por la Food and Drug Administration (FDA) para su uso
clinico que deben ser considerados para probarlos y reportarlos en diferentes
organismos por los laboratorios de microbiologia; estos agentes se dividen en
grupos que inician en el grupo A, siendo este considerado més apropiado para
probarlo, grupo B que puede justificarse probarlo y grupo C que pueden probarse
en casos extraordinarios. (25) Por ejemplo para Enterococcus faecium se
recomienda el uso de ampicilina y Bencilpenicilina (grupo A), en caso de que
presentara resistencia se recomienda el uso de daptomicina, linezolid o
vancomicina (grupo B) y si hubiese resistencia a estos o se presentara alergia a los

anteriores se emplearia gentamicina, estreptomicina, televancina o dalbavancina

(grupo C).

12
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Los antibidticos que se definen en este estudio como antibiéticos no grupo A, se
obtuvieron de un estudio similar al propuesto (26), los cuales son aquellos que mas

se consumen para las bacterias Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae.

Programas de optimizacién de uso de antimicrobianos (PROAs)

Los PROAs en un inicio estaban orientados a reducir el consumo de
antimicrobianos, pero actualmente, se contemplan como objetivos la obtencién de
mejores resultados clinicos de manera costo-eficaz en pacientes tratados con
antimicrobianos, la disminucién de eventos adversos y la prolongacion de la vida util
de los antimicrobianos disponibles en la actualidad, al reducir la presion selectiva y

frenar la emergencia de microorganismos multirresistentes. (27)

En lineas generales, para llevar a cabo los objetivos de los PROAS las instituciones
deben llevar a cabo los siguientes pasos; el primero, la autoevaluacion, la cual
consiste en que las instituciones deberan evaluar los problemas prioritarios de
resistencia y uso de antimicrobianos, para definir las estrategias propias del PROA.
El segundo es la conformacion de un equipo de trabajo. El tercer paso es la puesta
en marcha las estrategias del PROA (las cuales pueden ser por ejemplo de tipo
educativo, o de restriccibn para la prescripcion de ciertos antibibticos).
Posteriormente, se realiza el monitoreo y evaluacidon de programa, utilizando
indicadores (consumo, uso apropiado, impacto), y finalmente se analizan, comparan

y difunden los resultados. (28)

En el monitoreo y evaluacién del PROA, los indicadores cuantitativos de nivel o
intensidad de consumo de antimicrobianos que se utilizan en hospitales son la dosis
diaria definida (DDD), los dias de tratamiento (DOT) y la dosis diaria prescrita (DDP),

entre otros. (29)

La DDD, se define segun el Centro Colaborador de la OMS para la Metodologia
Estadistica de Medicamentos (CCDEM) como la dosis media diaria recomendada

de un farmaco cuando se utiliza para su indicacién principal en adultos. (30)
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La clasificacién anatomica, terapéutica y quimica (ATC), “es un sistema de
clasificacion internacional de los farmacos utilizado en los estudios de consumo. Los
clasifica en diferentes grupos segun el 6rgano o sistema sobre el que actdan y

segun sus propiedades quimicas, farmacoldgicas y terapéuticas”. (29)

EI CCDEM actualiza la metodologia ATC/DDD con el propésito de que pueda “servir
como herramienta de investigacion en el uso y consumo de farmacos, siendo una
medida de comparacién entre hospitales, regiones y paises”. (29) Clasifica los
farmacos en grupos acorde a que accioén ejercen, en este trabajo se contemplara el

grupo J (Antiinfecciosos para uso sistémico).

Los indicadores cualitativos de uso apropiado de antimicrobianos son el
cumplimiento o apego a las Guias de Practica Clinica (GPC) de profilaxis y
tratamiento, el registro en el expediente clinico de un plan terapéutico, la revision
periddica de la prescripcion con auditoria y retroalimentacion al prescriptor, el
cambio de via parenteral a via oral, entre otros. Entre los indicadores de impacto de
los PROASs esta la tasa de readmision hospitalaria en los 30 dias siguientes al alta,

la mortalidad bruta y la infeccién por microorganismos multirresistentes. (4)

En el presente estudio, se analiza el consumo de antibiéticos usando como unidad
de medicion la DDD 100 camas-dia, el cual se relaciona con un indicador de

impacto, y la tasa de resistencia en patégenos del grupo E-ESKAPE.

4. Planteamiento del problema

En México existe evidencia del incremento en la RAM en diferentes hospitales, (31)
un alto consumo de antibiéticos (12)(7), y que la mayoria de las IAAS son causadas
por el grupo de bacterias ESKAPE (32), debido a ello en agosto del 2018 en el
Diario Oficial de la Federacion (DOF) se emitio la obligatoriedad para atender la
Estrategia Nacional de Accion contra la Resistencia a los Antimicrobianos, donde
se enuncian las acciones necesarias para detener el progreso de la RAM y del alto
consumo de antibidticos mediante la optimizacion de la utilizacion de

antimicrobianos.
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Existen escasos reportes de programas de optimizacién de uso de antimicrobianos
(PROASs) en México y América Latina. (5) Es necesario documentar el consumo de
antibioticos y su relacion con RAM para fortalecer los PROAs y con ello mejorar la

calidad de la atencion de los pacientes y contribuir a la contencion de la RAM.

El hospital donde se llevo a cabo el presente estudio es un hospital privado de la
Ciudad de México con 170 camas. Cuenta con un PROA desde el 2013, el cual
consistia en un manual de tratamiento impreso, y a partir del 2014, en una aplicaciéon
(app) llamada PURA MS. EI PROA a partir de su version impresa esta integrado por
el trabajo multidisciplinario de los departamentos de microbiologia,
farmacovigilancia, farmacia interna y vigilancia epidemiolégica. La estrategia
incluida en el PROA es de tipo persuasiva: difusion de guias de préactica clinica con
base en epidemiologia local, incluyendo prevencion y control de infecciones, guias
de tratamiento y profilaxis quirargica. Estas estrategias en el hospital han contribuido

a la disminucion de bacterias MDR (33).

Actualmente resulta importante que ademas de valorar el consumo de antibioéticos
en DDD, y la RAM en tasa de bacterias resistentes, se realice un analisis entre estas
dos variables para conocer cudles antibidticos se estan relacionando mas
estrechamente con el aumento de la resistencia de las bacterias E-ESKAPE
aisladas en el hospital. Esto con el fin de fortalecer estrategias del PROA del
hospital. Adicionalmente, se espera que el estudio contribuya a la incipiente
literatura en México sobre estudios ecolégicos que relacionen niveles de consumo
y RAM.

Con base en esto, se plante6 la siguiente pregunta de investigacion:

¢, Qué relacion existe entre el consumo de antibiéticos y la tasa de bacterias E-
ESKAPE resistentes de un hospital de tercer nivel de la Ciudad de México durante
el periodo 2014-2019?
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5. Justificacion

Diversos estudios sefialan que el consumo de antibiéticos en México es alto,
(12)(34) y que este es un factor que influye en la capacidad de la bacteria para
desarrollar resistencia, ademas se ha identificado que la RAM emerge
predominantemente en ambientes con un alto consumo de antibidticos, como los
hospitales, (35) donde existe un alto porcentaje de bacterias del grupo ESKAPE

resistentes. (36)

Si bien en México hay esfuerzos importantes dirigidos a la vigilancia de la RAM y
del consumo de los antibioticos, por parte de redes, como son la Red Hospitalaria
de Vigilancia Epidemiolégica (RHOVE), la Red del Plan Universitario de Control de
la Resistencia Antimicrobiana (PUCRA) y la Red Tematica de Investigacion y
Vigilancia de la Farmacorresistencia (InViFaR), las cuales han venido expresando
la informacion de gran parte de los hospitales en el pais, (37) al mostrar un
panoramay analisis de tendencia de la RAM en 10 afios, (6) y demostrar el aumento
en el consumo de los antibidticos (7); hay pocos estudios de tipo ecolégico que

relacionan tendencias de consumo de antibiéticos y resistencia.

A nivel hospitalario en México, existen pocos estudios (7)(14) que han analizado los
datos entre el consumo de antibiéticos y la RAM, y sélo uno los ha relacionado, (38)

sin embargo, este ultimo carece de la metodologia ATC/DDD.

Asi que, el presente estudio aporta informacion novedosa sobre la relacion entre el
consumo de antibidticos y el incremento de la RAM a nivel intrahospitalario donde
se puso en marcha un PROA, que continua en la actualidad en la Ciudad de México.
Ademads, que, en este estudio se us6 metodologia internacionalmente establecida
para ambas variables. Los resultados se dardn a conocer a la Coordinacion del
Programa de Uso Racional de Antibiéticos del hospital, y con base en ello se
estableceran nuevas directrices o0 ajustes que se consideren; esto, debido a que
parte del control de este problema de salud publica son los PROAs y son algo que

es indispensable reforzar.
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6. Objetivos

Objetivo general

e Analizar la relacion entre el nivel de consumo de antibiéticos y la tasa de
bacterias E-ESKAPE resistentes durante el periodo 2014-2019 en un
hospital de tercer nivel de la Ciudad de México.

Objetivos especificos

e Conocer el nivel de consumo anual de antibidticos mediante la clasificacion
ATC/DDD durante el periodo 2014-2019.

e Identificar la tasa anual de las bacterias E-ESKAPE y sus perfiles de
susceptibilidad a los antibiéticos durante el periodo 2013-2019.

e Comparar el nivel de consumo de los antibiéticos en DDD vy la tasa de las
bacterias E-ESKAPE resistentes durante el periodo 2014-2019.

7. Material y métodos

Tipo y unidad de estudio

Estudio epidemioldgico de tipo ecoldgico de series de tiempo, (39) retrospectivo y
analitico del consumo de antibidticos y la resistencia antimicrobiana de un hospital
de tercer nivel de la Ciudad de México; durante un periodo de 6 afios (enero 2014 -
diciembre 2019).

El hospital cuenta con 170 camas y en promedio entre el afio 2013 al 2018 hubo
14,394 egresos anuales (8) de las diversas especialidades, unidades y servicios
para la atencion del paciente ambulatorio y hospitalizado. La Unidad de Vigilancia
Epidemiol6gica Hospitalaria (UVEH) lleva a cabo la vigilancia de las IAAS que en
promedio entre el aflo 2013 al 2018 registrd 193 anualmente, obteniendo de estas
en promedio anual 142 cultivos positivos, siendo Escherichia coli el microorganismo
reportado con mayor frecuencia. Dentro de la UVEH, se encuentra el Programa de

uso Racional de Antibioticos integrado por meédicos infectélogos quienes han
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establecido guias de tratamiento y profilaxis, con el fin monitorizar y analizar el
impacto del uso de los antibidticos en la RAM del hospital. Ejemplo del impacto de
este programa ha sido la disminucién de las bacterias MDR que del afio 2013 al
2018 pasaron de 61 a 23 cultivos respectivamente, aunado al aumento en el apego
de las guias clinicas de tratamiento y profilaxis que forman parte del PROA en el
hospital, que del afio 2013 al 2018 pasaron del 42.2% al 63.3%. (8)

Consumo de antibidticos

Fuentes de informacion: En este estudio los antibiéticos del grupo A [Tabla 2.] y
no grupo A del CLSI version 2020 [Tabla 3.], (26) disponibles en el hospital fueron
los designados para establecer la relaciébn con cada bacteria E-ESKAPE a
excepcion Acinetobacter baumanii (debido a la ausencia de aislamientos de esta

bacteria).

Los antibiéticos meropenem y gentamicina pertenecen a ambos grupos, pero se
categorizaron en no grupo A (debido a que pertenecen a esta categoria en al menos
un cultivo bacteriano), sumando 6 de este grupo. Se recabo informacion anual sobre
el DDD 100-camas dia de una fuente secundaria del mismo hospital para el
monitoreo de su PROA [Tabla 4.]. La base de datos esta conformada por el nivel de
consumo de antibiéticos administrados via endovenosa de todos los servicios del
hospital expresado en DDD 100 camas-dia por afo. Para el calculo de las DDD 100
camas-dia se contemplaba la versién actualizada para ese afio del indice ATC/DDD
de la OMS.

Andlisis de datos: Se corroboré la metodologia para la obtencién del DDD 100
camas-dia, la cual consistié en la division entre el consumo del antibacteriano en
determinado afio y el DDD recomendado del farmaco por la OMS para el mismo
afio segun el indice ATC/DDD, ambos en gramos. Posteriormente, se multiplica este
resultado por la divisién de 100 entre el tiempo analizado en dias por el nimero de
camas del hospital por el porcentaje de ocupacion del mismo (DDD 100 camas-dia=
(a/b)*(100/t*n*Oc; donde a= consumo del antibacteriano durante el periodo

analizado en gramos, b= DDD recomendada del farmaco por la OMS en el periodo
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analizado en gramos, t= tiempo analizado en dias, n=nimero de camas del hospital,

Oc: porcentaje de ocupacion del hospital). (30)

Se utilizé para su comparacion Unicamente aquellos farmacos con los que se
contaba informacién de cada afio a partir de 2014, y eran compatibles con los
antibiogramas que se compararon de las bacterias del grupo E-ESKAPE (n=14). Se
clasificé el nivel de consumo de antibiéticos segun el nimero de DDD 100 camas-

dia: bajo nivel < 1, nivel medio < 10 y alto nivel > 10. (40)

Resistencia antimicrobiana

Fuente de informacion: En este estudio se identificd la resistencia a antibioticos
de cada bacteria del grupo E-ESKAPE a excepcion Acinetobacter baumanii (debido
a la ausencia de aislamientos de esta bacteria), por medio de la lectura de los
antibiogramas almacenados durante el periodo de estudio en la UVEH. La
resistencia a los antibioticos en el hospital es medida por medio de Matrix-Assisted

Laser Desorption/lonization (MALDI-TOF) ubicado en el laboratorio del mismo.

Los antibiogramas fueron obtenidos de cultivos de diferentes sitios de aislamiento
del periodo 2013-2019 de forma anual, los criterios de seleccion de dichos cultivos
fueron aquellos provenientes de pacientes hospitalizados quienes presentaron
infecciones adquiridas en el hospital (en los casos donde hubiera mas de un cultivo
del mismo sitio de aislamiento se tomé el primer cultivo, en caso de que los cultivos
fueran de diferentes sitios de aislamiento en la misma o diferente fecha se tomé en
cuenta cada uno de los cultivos); los datos de resistencia de los antibiogramas se
obtuvieron mediante la extraccion de estos antibiogramas de carpetas fisicas, las
cuales reportan las IAAS del hospital y son fuente de informacién para la RHOVE.

Andlisis de datos: Se verifico el perfil de susceptibilidad de las bacterias del grupo
E-ESKAPE para cada antibiotico del grupo Ay no A, es decir que de un antibiograma
donde se haya identificado Escherichia coli podria haber habido resistencia a mas
de un antibidtico, por lo que se incluy6 el valor de susceptibilidad para cada uno de

los antibiéticos en estudio.
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Se contabilizaron los antibiogramas de cada bacteria y los antibiéticos (grupo A 'y
no grupo A) a los que esta fue resistente en nimero total y en tasa; la tasa de
bacterias resistentes se obtuvo mediante la divisiobn entre el nimero de cada
bacteria a determinado antibi6tico y el nimero total de antibiogramas para esa

bacteria en el mismo afio, multiplicandolo por 100 (%).

Relacion entre el consumo de antibidticos y la RAM

Los resultados de las tasas de resistencia obtenidos en porcentaje, se relacionaron
mediante coeficiente de correlacion de Spearman con los DDD del periodo
contemplado en el proyecto. Este coeficiente “es un método no paramétrico que
permite identificar si, al aumentar el valor de una variable, aumenta o disminuye el
valor de la otra variable, y ofrece un coeficiente de correlacion que cuantifica el
grado de asociacion entre dos variables numéricas...y es muy util cuando el numero

de pares o sujetos (n) que se desea asociar es pequefio (menor de 30)”. (41)

Esta asociacion se puede clasificar en: positiva, cuando al aumentar una variable
aumenta la otra y viceversa; y negativa, cuando al crecer una variable, la otra
decrece y viceversa. Asi mismo existe un grado de relacion segun coeficiente de
correlacion [Tabla 1.]. En este estudio, una correlacion positiva significa que el
aumento en el consumo de antibidticos se relaciona con un aumento en la RAM,
una correlacion negativa, significa que un aumento en el consumo de antibioticos

conlleva a una menor resistencia.

Mediante la correlacion de Spearman, se identifico la relacion (positiva o negativa)
que tienen las bacterias Escherichia coli, Enterococcus faecium, Staphylococcus
aureus, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa y Enterobacter spp.) con

los antibidticos del grupo A o no A del CLSI version 2020.
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Tabla 1. Grado de relacion por coeficiente de correlacion

Rango Relacion
-0.91 a-1.00 Correlacion negativa perfecta (- - - - - )
-0.76 a -0.90 Correlacién negativa muy fuerte (- - - -)
-0.51 a-0.75 Correlacion negativa considerable (- - -)
-0.11 a -0.50 Correlacion negativa media (- -)
-0.01 a-0.10 Correlacién negativa débil (-)

0.00 No existe correlacion (0)

+0.01 a +0.10 Correlacion positiva débil (+)
+0.11 a +0.50 Correlacion positiva media (+ +)
+0.51 a +0.75 Correlacion positiva considerable (+ + +)
+0.76 a +0.90 Correlacion positiva muy fuerte (+ + + +)
+0.91 a +1.00 Correlacion positiva perfecta (+ + + + +)

Fuente: Elaboracién propia, obtenida del articulo: Mondragdn
Barrera MA. Uso de la correlacion de Spearman en un estudio
de intervencion en fisioterapia. Mov Cientifico. 2014 Dec

1;8(1):98-104.

Se debe considerar el valor de p, ya que gracias a este valor se puede identificar
una relacion real, no debida al azar. (41) Asi que para fines del estudio todos los

valores de p inferiores a 0.05 se consideraron estadisticamente significativos.

Tabla 2. Antibioticos del Grupo A (CLSI 2020) para las bacterias E-ESKAPE

Bacteria

Antibiético del Grupo A

Escherichia coli Doripenem

Amoxicilina-Clavulanato
Ampicilina-Sulbactam
Piperacilina-Tazobactam
Clindamicina

Ertapenem
Imipenem
Meropenem
Metronidazol

Enteroccocus faecium

Ampicilina
Bencilpenicilina

Staphylococcus Clindamicina
aureus

Azitromicina
Claritromicina
Eritromicina

Oxacilina

Cefoxitina

Bencilpenicilina
Trimetoprim-Sulfametoxazol
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Amoxicilina-Clavulanato

Ampicilina-Sulbactam

Piperacilina-Tazobactam

Clindamicina

Klebsiella pneumoniae | Doripenem

Ertapenem

Imipenem

Meropenem

Metronidazol

Ampicilina-Sulbactam

Ceftazidima

Ciprofloxacino

Levofloxacino

Doripenem

Imipenem

Meropenem

Gentamicina

Tobramicina

Ceftazidima

Pseudomonas Gentamicina
aeuriginosa Tobramicina

Piperacilina-Tazobactam

Ampicilina

Cefazolina

Gentamicina

Tobramicina

Fuente: Elaboracién propia, obtenida del CLSI 30*" edition,

M100, Performance Standards for Antimicrobial Susceptibility

Testing.

Acinetobacter
baumanii

Enterobacter spp.

Tabla 3. Bacterias Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae con antibiéticos
propuestos para su comparacion en el estudio (No grupo A).

Bacteria Antibioético del No grupo A

Gentamicina

Amikacina

Ceftazidima

Ceftriaxona
Ciprofloxacino
Meropenem

Gentamicina

Amikacina

Ceftazidima

Ceftriaxona
Ciprofloxacino
Meropenem

Fuente: Elaboracién propia obtenida del articulo: Joseph NM,
Bhanupriya B, Shewade DG, Harish BN. Relationship between
antimicrobial consumption and the incidence of antimicrobial
resistance in Escherichia coli and Klebsiella pneumoniae isolates. J

Clin Diagnostic Res. 2015 Feb 1;9(2):DC08-DC12

Escherichia coli

Klebsiella pneumoniae
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8. Consideraciones éticas

El presente estudio no involucroé la recopilacion de informacion personal (nombre,
direccion, teléfono) o algun dato de identificacion de un ser humano; Unicamente se
trabajo con bases de datos obtenidas de registros previos microbiolégicos vy
farmacologicos con el fin de mejorar el tratamiento en el hospital y seguir o modificar

el PROA llevado en el mismo.

El responsable de las bases de datos emitié una carta de uso de base de datos, a
la persona que participo en el proyecto terminal y se integré como asesor del mismo,

con el fin de acoplarse a los principios éticos de su institucion.

El protocolo fue sometido ante el Comité de Etica en Investigacion del Instituto
Nacional de Salud Publica para su lectura y aprobacion; otorgandose un dictamen

gue exenta al protocolo de revision. (Anexo).

9. Resultados
Consumo de antibidticos

Este proyecto sobre la relacion entre el consumo de los antibi6ticos y la tasa de
bacterias resistentes durante el periodo 2014-2019; recabd la informacién del
consumo de 14 antibidticos, 8 del grupo Ay 6 del no grupo A del CLSI version 2020
(incluyendo en este grupo a meropenem y gentamicina) [Tabla 4.].

De los antibiéticos contemplados para este estudio, se identificé en todo el periodo
gue los antibidticos del grupo A son aquellos que menos se consumen segun sus
DDD por 100 camas-dia en el hospital (promedio 0.87, mediana 0.325, desviacion
estandar 0.98) [Figura 1.]; respecto al no grupo A del CLSI (promedio 4.15, mediana
1.63, desviacion estandar 4.50) [Figura 2.].

Se identificé por DDD 100 camas-dia a ceftriaxona (11.03), meropenem (9.74) y
piperacilina-tazobactam (2.49) como los antibidticos que mas se consumieron en

promedio durante los 6 afos del estudio [Tabla 4.].
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Los antibiéticos que mostraron un aumento en su consumo, comparando el ultimo
afio de estudio con el promedio de los 6 afios fueron meropenem, piperacilina-
tazobactam, ampicilina, ceftazidima y ampicilina-sulbactam; mientras que los que
mostraron una disminucion con base en la misma comparacion fueron ceftriaxona,
clindamicina, ciprofloxacino, amikacina, trimetoprim-sulfametoxazol, amoxicilina-

clavulanato, eritromicina, gentamicina y bencilpenicilina.

El meropenem al afio final del estudio, aumentd un 6.83% comparado con el inicio
del mismo, la ceftriaxona disminuy6é en un 16.55%, y la piperacilina-tazobactam
aumento en un 48.82%.

Segun el promedio de DDD 100 camas-dia durante los afios contemplados en el
estudio, se clasifico a ceftriaxona como un antibiético con alto nivel de consumo, a
meropenem, piperacilina-tazobactam, clindamicina, ciprofloxacino y amikacina con
un nivel medio; y, a trimetoprim-sulfametoxazol, ampicilina, ceftazidima, amoxicilina-

clavulanato, ampicilina-sulbactam, eritromicina, gentamicina y bencilpenicilina con
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un bajo nivel.

Tabla 4. Consumo de antibioticos en DDD por 100 camas-dia, en el hospital de
tercer nivel de la Ciudad de México durante el periodo 2014-2019

Codi DDD por 100 camas-dia Diferencia
A go :
No. Antibidtico & ATC 2014 | 2015 | 2016 | 2017 | 2018 | 2019 | Promedio | porcentual
(2019vs2014)
1 Ceftriaxona P JO1DD04 | 12.20 | 11.94 | 11.22 | 10.72 | 9.92 | 10.18 11.03 -16.55%
2 Meropenem &P JO1DHO02 | 9.66 | 9.45 | 9.20 | 9.95 | 9.83 | 10.32 9.74 +6.83%
3 Piperacilina/Tazobactam @ JO1CRO5 | 2.13 | 1.99 | 1.87 | 2.38 | 3.41 | 3.17 2.49 +48.82%
4 Clindamicina @ JO1FF01 | 2.65 | 2.39 | 2.81 | 2.07 | 2.11 | 2.23 2.38 -15.84%
5 Ciprofloxacino P JOIMAO2 | 3.44 | 2.35 | 1.59 | 1.37 | 1.66 | 1.39 1.97 -59.59%
6 Amikacina ? JO1GB06 | 1.72 | 1.42 | 1.27 | 1.91 | 1.98 | 1.16 1.58 -32.55%
7 Trimetoprim/Sulfametoxazol® | JOLEEO1 | 0.92 | 1.10 | 1.28 1 0.34 0 0.77 -100%
8 Ampicilina @ JO1CAO1 | 0.30 | 0.38 | 0.55 | 0.54 | 1.11 | 0.93 0.64 +310%
9 Ceftazidima ? JO1DD02 | 0.38 | 0.42 | 0.54 | 0.60 | 0.38 | 0.56 0.48 +14.73%
10 | Amoxicilina/Clavulanato @ JO1CR0O2 | 0.48 | 0.17 | 0.21 | 0.18 | 0.22 | 0.22 0.25 -54.16
11 | Ampicilina/Sulbactam @ JO1CA51 | 0.09 | 0.07 | 0.14 | 0.18 | 0.31 | 0.21 0.17 +230%
12 | Eritromicina @ JO1FAO1 | 0.17 | 0.38 | 0.06 | 0.21 | 0.05 | 0.02 0.15 -850%
13 | Gentamicina " JO1GB03 | 0.16 | 0.28 | 0.10 | 0.10 | 0.11 | 0.04 0.13 -400%
14 | Bencilpenicilina 2 JO1CEO1 | 0.02 | 0.12 | 0.11 | 0.07 | 0.17 | 0.07 0.09 +450%

@ Antibidtico del grupo A.
® No antibidtico del grupo A del CLSI version 2020.
Fuente: Elaboracién propia obtenida de bases de datos secundarias, Unidad de Vigilancia
Epidemiolégica Hospitalaria.

24




4
3.5
o 3
7
@ 2.5
= —
8 ¢ e —
g
a 1.5
=)
e 1 —
Pf
0.5 e
-~
0
2014 2015 2016 2017 2018 2019
Ano
=@==Amoxicilina/clavulanato ==@==Ampicilina
Ampicilina/Sulbactam ==@==Clindamicina
e=@==F[ritromicina =@==RBencilpenicilina
=@="Piperacilina/Tazobactam ==@==Trimetoprim/Sulfametoxazol
Figura 1. Consumo de antibiéticos grupo A del CLSI en un hospital de tercer
nivel de la Ciudad de México durante el periodo 2014-2019
14
12
o 10 =0
° — ® /
(%)
g 8
©
o
o
S 6
[a)
[a)
Q 4
2 o—
@
— =
0 ——————————¢— . — —
2014 2015 2016 2017 2018 2019

Afo

=@==/Amikacina =@ Ceftazidima ==@= Ceftriaxona
==@==Ciprofloxacino ==@==Gentamicina ==@==|\eropenem

Figura 2. Consumo de antibiéticos no grupo A del CLSI en un hospital de tercer
nivel de la Ciudad de México durante el periodo 2014-2019

ESPM

Escuela de Salug Piblica de Mexica



Resistencia antimicrobiana

Se analizaron 357 antibiogramas de carpetas fisicas, la mayor cantidad de estos fue
en el afo 2013 (72) y para 2019 (33) la menor. Los antibiogramas del grupo de
Escherichia coli, fueron los mas frecuentes con un nimero total de 193, seguido por
Staphylococcus aureus con 47, Klebsiella pneumoniae con 40, Enterobacter spp.

con 31, Pseudomonas aeruginosa y Enterococcus faecium con 23 [Tabla 5.].

El origen de las muestras se distribuy6 en los siguientes sitios de aislamiento: orina
125 (35%), herida 50 (14%), sangre 45 (12.6%), expectoracion 42 (11.8%), liquidos
peritoneal y sinovial 35 (9.8%), absceso 33 (9.3%), tejido 17 (4.8%), secrecion 5
(1.4%).

80 72

70 62

7
60 >

@ 50 43 45 45
£~
o 0 40 33
g 30
20.2
< 16 17.4
20 12 12.6 12.6
9.2
10
0
2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019
Numero 72 57 43 45 62 45 33
==@==Porcentaje 20.2 16 12 12.6 17.4 12.6 9.2

Afio de estudio

Figura 3. Numero y porcentaje de antibiogramas recuperados en un hospital de
tercer nivel de la Ciudad de México durante el periodo 2013-2019

El ndmero de antibiogramas por afio disminuyd en la mayoria de las bacterias
comparando el afio de inicio (2013) como el ultimo registrado (2019) [Figura 3.].; no
asi en la tasa de bacterias resistentes a cada antibiotico donde hubo resultados

variados [Tabla 5.].
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Tabla 5. Numero y tasas de bacterias E-ESKAPE resistentes en un hospital de
tercer nivel de la Ciudad de México durante el periodo 2013-2019

Bacterias (n) / Tasa de

. : 2013 | 2014 | 2015 | 2016 | 2017 | 2018 | 2019
bacten:i trigf(;fit:eon?t?/j)a cada | o M | %I | %I | %I | wim) | %M | %/ (n)
Antibiogramas Antibibtico
Amikacina 0 0 o 0 0 0 0
()] ()] (€5) ()] Q) (@) ()]
Amoxicilina- 19 41 42 90 34 22 40
Clavulanato (9) (14) (9) (19) (11) (4) (8)
o _ Ampicilina- 55 38 5 5 31 61 60
ESCQS{QCES %Oll Sulbactam (26) (13) (1) 1) 101 | (11 (12)
2014 (n= 34) Ceftazidima ;g ;11 492 NA NA NA NA
2015 (n=21) (70) (79) éé 100 40 72 100
ggig Ezz 53 Ceftriaxona (33) 27) (18) (1) (13) (13) (20)
2018 (n=18) Ciprofloxacino 91 82 81 100 43 67 90
2019 (n= 20) (43) (28) 17) (21) (14) (12) (18)
— 60 47 52 19 25 16 60
Gentamicina 28) | (16) | (11) (4) 8) 3) (12)
Meropenem 2 0 5 0 3 0 >
(€8] (©)] @ (©)] €8] ()] €8]
Piperacilina- 11 17 19 10 3 6 20
Tazobactam (5) (6) 4) (2) (1) D (4)
Enterococcus
faecium Ampicilina 100 88 100 100 100 100 100
228112 ((ﬂ:%)) P (6) (7 (3) (2) (1) (1) (2)
n=
2015 (n= 3)
2016 (n=2) 100 100 67 50 100 100 100
2017 (n=1 i icili
ol (g | Bereipeniciina | et ey | ) | o | @ @ | @
2019 (n=2)

Staphylococcus S 50 80 75 38 43 15 50
A B
2013 (n=6) i -

2014 =gy | cindamicina | g | @ | @ | @ | @ | @ | @
2015 (n= 4) - 83 80 50 88 100 100 100
281(75 En: % Bencilpenicilina 5) 4) ?) 7) 7) (13) 4)

i Trimetoprim- 0 0 0 0 0 8 0
22001189(&‘:143;) Sulfametoxazol |  (0) ©) ©) ) ©) 1) )

Amikacina 0 0 25 0 0 0 0

| (308) (20) (5] (60) Q) (%) (8)

. Amoxicilina- 5 75 7 54 5

pr*](éitrﬁloerl]lize Clavulalnato 3) (1) ©) (4) (6) ) (0)
Ampicilina- 50 100 25 17 27 75 100

228113 ((::i)) Sulbactam (4) (4) ) 1) 3) ©) 3)
2015 (n= 4) Ceftazidima 1(2;) 1(2? 1(2)0 NA NA NA NA
2016 (n= 6) . 100 100 75 50 45 100 100
e Ceftriaxona (8) (4) @3) @3) (5) (4) 3)
2019 (n=3) Ciprofloxacino 38 50 25 50 36 25 6/
(3) (2) (€5) (3 (4) (€3] (2)

— 63 50 50 0 27 75 0

Gentamicina (5) 2) 2) (0) (3) (3) (0)

27

ESPM

Escuela de Salug Piblica de Mexica



Meropenem 0 25 25 0 18 0 0
_ _ 0) 1) 1) 0) (2) 0) 0)
Piperacilina- 25 25 50 0 18 0 67
Tazobactam (2) (1) (2) (0) (2) (0) (2)
Pseudomonas - 0 0 40 0 33 50 100
aeruginosa Ceftazidima © | © | o o o | @ |«
2013 (n=1) . 100 0 80 33 33 0 0
2014 (n=3) Gentamicina
2015 (n=5) 1) (0) (4) (1) (2) (0) (0)
2016 (n=3
20117 ((2:6)) Piperacilina- 0 67 100 67 100 75 100
2018 (n=4) Tazobactam ©) (2 (5) 2) 3) ?3) (1)
2019 (n=1)
Enterobacter
spp. - 100 0 67 60 40 80 100
2013 (n=4) Ampiciina (4) (0) %) 3 2) 4) @3)
2014 (n=3)
2015 (n=6)
22%?3 ((?;g)) Gentamicina 25 33 17 0 0 0 0
2018 (n="5) (1) (1) (1) ©) (0) ) ()]
2019 (n=3)

Tasa de resistencia= NUmero de bacterias resistentes a determinado antibidtico al afio/nimero
total de antibiogramas de las bacterias resistentes en el mismo ao * 100.

Los antibioticos con mayor tasa anual de resistencia en Escherichia coli fueron
ceftriaxona y ciprofloxacino ambos pertenecientes al No grupo A [Figura 4.]; en el
caso de Enterococcus faecium tanto ampicilina como bencilpenicilina (ambos grupo
A) tuvieron una tasa anual del 100% en 4 de 7 afios [Figura 5.];. En el caso de
Staphylococcus aureus hubo una tasa de resistencia >50% con los bencilpencilina
y clindamicina en los 3 primeros afios de estudio y una tasa de resistencia del 100%
en los dltimos 3 afios de estudio con bencilpenicilina [Figura 6.]; para Klebsiella
pneumoniae se registré un tasa anual de resistencia del 100% por parte de las
cefalosporinas de este estudio pertenecientes al No grupo A en 5 de 7 afios [Figura
7.]; en el caso de Pseudomonas aeruginosa la tasa anual de resistencia para
gentamicina tuvo una disminucion a lo largo del periodo de estudio [Figura 8.]; por
ultimo en Enterobacter spp la tasa de resistencia anual para ampicilina fue >40%
en 6 de 7 afos de estudio y para gentamicina solo se identifico tasas de resistencia

anual en los primeros dos afos de estudio[Figura 9.].
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Figura 4. Tasa anual de resistencia de Escherichia coli en un hospital de tercer
nivel de la Ciudad de México durante el periodo 2013-2019

%

[]

(3]

100
75
5
| I

2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

Afio de estudio

Ampicilina EBencilpenicilina
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En este proyecto se identificd correlacidbn negativa para Escherichia coli con
amikacina (p=0.804), amoxicilina-clavulanato (p=0.617), gentamicina (p=0.913) y
piperacilina-tazobactam (p=0.787); para Enterococcus faecium con bencilpenicilina
(p=0.460); para Staphylococcus aureus con trimetoprim-sulfametoxazol (p=0.441);
y para Klebsiella pneumoniae con amikacina (p=0.804), amoxicilina-clavulanato

(p=0.036), ceftriaxona (p=0.774), ciprofloxacino (p=0.612) y meropenem (p=0.637).

Las correlaciones positivas con grado de relacion muy fuerte se observaron para
Escherichia coli con ampicilina-sulbactam, para Klebsiella pneumoniae con
gentamicina y para Enterobacter spp. con ampicilina y gentamicina. Mientras que la
Unica correlacién negativa con grado de relacion muy fuerte aunado a un valor de
p<0.05 fue para Klebsiella pneumoniae con amoxicilina-clavulanato [Tabla 6.].

Tabla 6. Correlacion de Spearman entre el consumo de antibiéticos en DDD 100 camas-dia

y la tasa de bacterias E-ESKAPE resistentes durante el periodo 2014-2019 en un hospital
de tercer nivel de la Ciudad de México

Bacteria Antibi6tico & b Correlacion Grado de Significancia
de Spearman relacion (Valor de p)
Amikacina ® -0.130 (- 0.804
Amoxicilina- -0.260 (--) 0.617
Clavulanato @
Ampicilina-Sulbactam @ 0.782 (+++4) 0.065
Ceftazidima ° ND ND ND
Escherichia coli | Ceftriaxona ° 0.144 (++) 0.784
Ciprofloxacino P 0.142 (++) 0.787
Gentamicina P -0.057 (=) 0.913
Meropenem 2P 0.401 (+4) 0.430
Piperacilina- -0.142 (-9 0.787
Tazobactam 2
Enterococcus | Ampicilina @ 0.654 (++4) 0.158
faecium Bencilpenicilina @ -0.377 (--) 0.460
Eritromicina 2 0.428 (+4) 0.396
Staphylococcus Clind_amic?n_a_ a 0.579 (++4) 0.227
auUreus Bencilpenicilina 2 0.030 (+4) 0.953
Trimetoprim- -0.392 (--) 0.441
Sulfametoxazol @
Amikacina ? -0.130 (-9 0.804
Amoxicilina- -0.840 (----) 0.036
Clavulanato 2
Klebsiella Ampici_lina-SuIbactam a 0.347 (+4) 0.499
ST Ceftazidima b ND ND ND
Ceftriaxona P -0.151 (--) 0.774
Ciprofloxacino P -0.264 (--) 0.612
Gentamicina P 0.761 (++++) 0.078
Meropenem 2P -0.246 (- 0.637
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Piperacilina- 0.057 (+) 0.913
Tazobactam @
Ceftazidima @ 0.132 (+4) 0.802
Pseudomonas | Gentamicina ®° 0.313 (+4) 0.545
aeruginosa Piperacilina- 0.339 ++) 0.510
Tazobactam 2
Enterobacter | Ampicilina 2 0.771 (+++4) 0.072
spp. Gentamicina ®° 0.788 (+++4) 0.062

Antibidtico del grupo A 2. No antibiético del grupo A del CLSI version 2020 °
Correlacién negativa perfecta (- - - - - )
Correlaciéon negativa muy fuerte (- - - -)
Correlacién negativa considerable (- - -)
Correlacién negativa media (- -)
Correlaciéon negativa débil (-)
Correlacién positiva débil (+)
Correlacién positiva media (+ +)
Correlacién positiva considerable (+ + +)
Correlacién positiva muy fuerte (+ + + +)
Correlacién positiva perfecta (+ + + + +)

10. Discusion

Dentro de este estudio sobre la relacion entre el consumo de antibiéticos y la RAM
en un hospital de tercer nivel de la Ciudad de México, se midié el consumo de
antibiéticos con la DDD 100 camas-dia. Se ha sefialado que este indicador refleja
las actividades de los PROASs hospitalarios, aunado a que es necesario medir en
esta forma el consumo de antibiéticos especialmente en relacion con la

resistencia a los antimicrobianos. (42)

En este estudio se reportd a ceftriaxona, meropenem y piperacilina-tazobactam
como los 3 antibidticos mas consumidos en el hospital. Similarmente, un estudio
sobre el consumo de los antibiéticos a nivel hospitalario en México (7), reportd que
en los hospitales que presentan entre 100 a 200 camas, los grupos de antibioticos

gue mas se consumen son las cefalosporinas seguidas por carbapenémicos.

En un estudio sobre la vigilancia de los niveles de uso de antibiéticos realizado en
6 hospitales de tercer nivel de la Ciudad de México con bases de datos de 1995,
(40) se identificd a los siguientes grupos de antibidticos con un alto nivel de
consumo segun sus DDD por 100 camas-dia: cefalosporinas=36,

betalactamicos=21.20 y aminoglucésidos=14.40; y, a diferencia de este estudio, el
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nivel mas alto de consumo de un antibiético en los afios de estudio no supera los
12.20 DDD 100 camas-dia.

En el presente estudio, el consumo de ciprofloxacino disminuyé en un 59.6%
comparando el ultimo afio de estudio con el primero. Esto puede deberse al PROA
implementado en el hospital desde el 2013, y los cambios en las guias terapéuticas,
ya que se establece como uno de los principios basicos de la profilaxis quirargica
el evitar preferentemente el uso de quinolonas sistémicas. Estudios de otros paises
han concluido que el aumento en el consumo de fluoroquinolonas es una

preocupacion que requiere estrategias enfocadas. (43)

Segun una revision sistematica de Mulani y colaboradores en 2019, reporta que
cada aflo que pasa, el numero total de antibidticos efectivos contra el grupo
ESKAPE esta disminuyendo; el andlisis de las listas de antibioticos recomendadas
en las directrices del CLSI revel6 que muchos antibidticos sugeridos contra
ESKAPE desde 2010 se han eliminado, y se han adicionado pocas combinaciones
de antibidticos. Ademas, se ha reportado resistencia contra algunos de estos
antibioticos recién agregados. (44) Segun los resultados obtenidos en este estudio
los cuales no fueron significativos, a pesar de que el nivel de consumo de los
antibidticos del grupo A fue menor en promedio comparado con el no grupo A; al
relacionarlos con el aumento en la resistencia, resultd haber relacibn mayormente
positiva con los antibiéticos del grupo A de cada grupo bacteriano (10 de 15 veces)
en un 67%; lo que indica que solo el 33% de los antibidticos del grupo A tienen una

correlacion negativa, pese a las recomendaciones del CLSI.

En un estudio realizado en Alemania (Remschmidt et al, 2017), se recabaron datos
de consumo del periodo 2001-2015 en diversos hospitales de la region y en los
cuales no se reportan PROAS; observaron un marcado aumento en la densidad del
uso de carbapenem de 7.6 a 25 (230%) y el uso de piperacilina-tazobactam de 4.2
a 14.6 (247%), aunado a que la proporcion de aislados de Escherichia
coliy Klebsiella pneumoniae que eran resistentes a cefalosporinas de tercera
generacion aumenté notablemente inicialmente, luego permanecié estable durante

el tiempo subsecuente del periodo de estudio. (45)
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Al igual que otros estudios sobre la identificacion de resistencia antimicrobiana en
hospitales de México (46) (47) el grupo bacteriano mas comunmente identificado
fue Escherichia coli, el grupo bacteriano que no tuvo identificaciones en este estudio
debido a que no existi6 reporte alguno de este fue Acinetobacter baumannii, esto
es un hallazgo importante en un hospital, debido a que en gran parte de los
hospitales del mundo y en México se han reportado brotes debido a esta
bacteria;(48) (49) sin embargo, se tiene evidencia que para poder controlarlos es de
suma importancia, el mantenimiento de la higiene de manos, medidas de limpieza
y desinfeccion ambiental al igual que educacion continua al personal (50), las

cuales, son abordadas en el PROA del hospital. (8)

En este estudio se analizé el nUmero de grupos bacterianos resistentes a cada
antibiotico seleccionado y la tasa de resistencia de los mismos. El nUmero de estos
grupos tuvo una clara tendencia hacia la baja, lo que afirma lo descrito por un
estudio realizado en el mismo hospital, (8) aunado a la evidencia de una revision
sisteméatica donde se encontraron cambios estadisticamente significativos en la

RAM después de la implementacion de un PROA. (15)

El andlisis sobre la tasa de los grupos bacterianos resistentes de este estudio
presentd limitaciones debido a que, en los afios de estudio, los antibioticos
reportados en los antibiogramas eran diferentes para cada afio; un ejemplo de ello
fue que durante el 2013 a 2015 la ceftazidima aparecia en los antibiogramas para
Escherichia coli, y para los afios posteriores ya no lo hacia. En un estudio realizado
en Espafa (Betran et al, 2015), mencionan que la importancia de conocer la tasa
de resistencia para cada antibiético a lo largo del tiempo proporciona las bases para
indicar un tratamiento empirico ideal (51). Dentro de ese estudio se sefiala una tasa
de resistencia <5% de Escherichia coli, para fosfomicina y nitrofurantoina, en este

estudio existio una tasa de resistencia similar para amikacina.

La relacion entre el consumo de los antibidticos y la resistencia de las bacterias
seleccionadas para este estudio, fue si bien no estadisticamente significativa,
positiva casi en la totalidad de las veces; lo que significa una relacién entre el nivel

de consumo de los antibiéticos con el aumento en la resistencia de los mismos, lo
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gue tiene similitudes con otro estudio donde se detectd solo 1 de 12 correlaciones
negativas. (26) Las correlaciones negativas en este estudio, a pesar de no ser
estadisticamente significativas, deberan ser evaluadas en el contexto de las guias
de practica clinica locales y regionales, para valorar la implementacion consciente

y cautelosa de la utilizacion de los mismos.

La principal limitante de este estudio fue el tamafio de muestra reducido por lo que
no se tuvo poder para calcular las tendencias observadas y el que las correlaciones
no tuvieron significancia estadistica. Otra limitante del disefio de estudio es la
imposibilidad de permitirse mencionar una asociaciéon causa efecto entre las
variables del estudio a pesar de su significancia, ya que se caeria en una falacia
ecologica, (18) es decir que no podemos afirmar que solo el consumo de
antimicrobianos esté aumentando la resistencia de las bacterias aisladas en el
hospital sino que se deben considerar otros factores como los fisicos. Se debe tener
en cuenta la posibilidad de realizar estudios mas centrados en la exposicion a nivel

individual para confirmar o descartar las relaciones que aqui se establecen.

El estudio de la relacion entre el entre el consumo de los antibioticos y la resistencia
de las bacterias, es sin lugar a dudas necesario para reforzar los PROAs en los
diferentes niveles de atencién en salud, incluso en la comunidad. En México a pesar
de los acuerdos para la implementacién de los PROAs existen pocos estudios
publicados; ultimamente (Miranda-Novales, et al. 2020) han documentado el nivel
de consumo de los antibitticos a nivel intrahospitalario en DDD 100 camas-dia, (7)
lo cual favorece la implementacién y monitoreo de los PROA, por lo tanto se debe
considerar la implementacién sobre la estandarizacién de esta medida en todos los
hospitales y centros de salud a fin de reconocer los niveles de consumo de

antibioticos a los que la poblacion mexicana esta expuesta.

Si bien, en México se ha avanzado en la identificacién de la resistencia de las
bacterias, mediante identificacion de genes de resistencia, (52) (53) coleccién de
aislamientos intrahospitalarios y formacién de redes para la vigilancia de la
farmacorresistencia (31); esta informacion debe ser considerada para un estudio

multidisciplinar en los diferentes niveles de atencion brindando las herramientas
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necesarias para la identificacion de la epidemiologia local, aunado al fortalecimiento

de informacion de la Red RHOVE para conocer la epidemiologia nacional.

Hoy dia existen diferentes estrategias para combatir el problema de salud publica
gue representa la RAM y el alto nivel de consumo de los antibiéticos; como son, el
tratamiento con combinacion de antibioticos, la terapia con bacteriéfagos, péptidos
antimicrobianos, nanoparticulas de plata; (44) sin embargo, algunas de estas

terapias aln se encuentran en estudio.

Una estrategia reciente del mes de julio de 2020 por parte de la OMS es el
lanzamiento del Fondo de Accion RAM, el cual es una colaboracion de esta
organizacion con las empresas farmaceéuticas para crear nuevos antibioticos (2 a 4
para el afio 2030) con la finalidad de aminorar la crisis en el desarrollo de nuevos

tratamientos. (54)

Sin duda alguna, la posibilidad de que este problema de salud publica incrementé
en los préximos afos dependera de las acciones que hagamos hoy, por tanto, es
imprescindible aminorar el progreso de este mediante la utilizacion correcta de los

antibidticos en todos los sectores.

11. Conclusiones

El analizar la tasa de resistencia de los diferentes grupos de bacterias causantes
de las IAAS y el nivel de consumo de los antibiéticos de forma estandarizada
apegados a metodologias internacionalmente reconocidas como el DDD 100
camas-dia a nivel intrahospitalario puede reforzar los PROAs y el tratamiento
empirico; en este estudio se obtuvieron resultados que si bien no fueron
estadisticamente significativos, con correlaciones negativas en un 33% de las
veces, las cuales deberan ser valoradas por el personal de salud que encabeza el
PROA para dirigir las acciones que considere pertinente; sin embargo, al ser este
un estudio ecoldgico se debe tener en cuenta la posibilidad de realizar otros estudios

de relacion entre estas dos variables centrados en la exposicion individual.
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12. Recomendaciones

1. El monitoreo del nivel de consumo de antibioticos en los hospitales es
fundamental para emprender acciones que dirijan las guias clinicas en beneficio
de los pacientes, la formacion o fortalecimiento de la vigilancia intrahospitalaria
de consumo de antibiéticos debera incrementar en los proximos afios siguiendo
la metodologia propuesta por la OMS para la estandarizacion en el reporte del

nivel de consumo.

2. El reporte de las bacterias resistentes aisladas de los pacientes del hospital
otorga informacién sobre la epidemiologia local, la cual se debe priorizar al
momento del emprendimiento o fortalecimiento de un PROA. La informacién
gue se genere de los grupos de bacterias, ya sea de caracter genético,
bacteriologico o epidemiologico, se debe contemplar como una oportunidad
multidisciplinar para la atencion y detencion del progreso de este problema de

salud publica.

3. Larelacién entre el nivel de consumo de los antibiéticos y la tasa de bacterias
resistentes es una opcion sencilla y econémica de fortalecer los PROASs en los
hospitales; sin embargo, al obtener esta relaciéon con estudios ecoldgicos se

tiene la limitante de la asociacion causa-efecto.

4. Los PROAs en Meéxico son necesarios segun las recomendaciones
sectoriales que siguen las iniciativas mundiales de la OMS y la OPS; esto en
gran medida a la evidencia que suponen los PROAs para el control de la RAM
y la mejora del nivel de consumo de los antibiéticos en los diferentes niveles de
atencion a la salud; por lo que los hospitales asi como centros de salud deben
ser conscientes de la utilidad estos programas estableciendo a un comité de
uso racional de antibiéticos o en su defecto un encargado de reportar estas dos

variables acorde a lo establecido para la estandarizacion de las mismas.
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14. Anexos

§ SALUD B | DH2020 o CElmesaioa

Regiso ame CONBIOETICA: 17CEID0420160706
FYWR 00015605

Cuernavaca, Morelos, a 12 de junio de 2020
PT: 589
Luis Humberto Gonzalez Ramirez
Maestria en Salud Publica en Enfermedades Infecciosas
Presente
En relacién a su proyecto terminal titulado “RELACION ENTRE EL CONSUMO DE ANTIBIOTICOS Y LA

RESISTENCIA ANTIMICROBIANA EN UN HOSPITAL DE TERCER NIVEL DE LA CIUDAD DE ME'XICO",
me permito informarle que este Comité de Etica en Investigacion le otorga el dictamen de:

Exento de Revision
Lo anterior debido a que su investigacion no incluye sujetos humanos y/o la base secundaria que
estd utilizando ya ha sido revisada y aprobada por este u otro Comité de Etica o se trata de una base
de datos publica.
Le solicito atentamente que en caso de ocurrir algin cambio o actualizacion de datos que afecten

el planteamiento actual de su proyecto terminal, lo comunique oportunamente para someterlo a
consideracion de este Comité,

Atentamente

=

Dra. Angélica Angeles Llerenas
Comité de Etica en Investigacion
Presidente

cep. Dra, Guadalupe Delgade Sanchez - Coordinadora de la Maestria en Salud Piblica en Enfermedades Infeccicsas
Archivo,

Universidad 655, colonia Santa Maria Ahuacatitian C P. 62100, Cuemavaca, Morelos, Méxioo, teléfono 777 329 3000 www.insp.mx
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