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RESUMEN

‘Uso de antimicrobianos y comportamiento del género Enterobacteriaceae

productores de BLEE en un Hospital Pediatrico durante el periodo 2012-2015".

*Loaeza-Rodriguez Rafael Tadeo, ** Diaz-Pefia Rafael, **Espinoza-Oliva Martha Marcela, **Contreras-Coronado Tovar
Ivan. ***Barrera de Ledn Juan Carlos. *Residente de 2° afio de Infectologia pediatrica, **Servicio de Infectologia pediatrica,
UMAE, Hospital de Pediatria, IMSS, Guadalajara, Jalisco, México. ***Pediatra neonatélogo, jefatura de investigacion
UMAE, Hospital de Pediatria, IMSS, Guadalajara, Jalisco, México.

Introduccion: La monitorizacién del consumo de antimicrobianos a través de las dosis
diarias definidas (DDD), dosis diarias prescritas y/o los dias de terapia (DOT), tiene como
objetivo mejorar la eficacia terapéutica, seguridad, y minimizar el desarrollo de resistencia
bacteriana por produccion de enzimas que les confieren resistencia a B-lactamicos,
denominandoseles (B-lactamasas de espectro extendido (BLEE). Dentro de los factores de
riesgo para su produccidn se encuentran larga estancia hospitalaria, procedimientos
invasivos, y uso de antibidticos de amplio espectro de manera prolongada.

Objetivo: Describir el uso de antimicrobianos y comportamiento del género
Enterobacteriaceae productores de BLEE en un Hospital Pediatrico 2012-2015

Material y Métodos: Estudio descriptivo-retrospectivo, realizado con las bases de datos del
centro de mezclas (tipo de antibiético, dosis administrada, periodo), informes de
productividad del hospital (egresos, dias-cama, ocupacion), y de microbiologia (aislamientos
de enterobacterias) de 2012-2015. Se calcularon dias de terapia (DOT) y dosis diaria
definida (DDD). Se calcularon frecuencias y porcentajes. Se utilizé el paquete estadistico
SPSS version 23.0.

Resultados: Se midio el consumo anual de 19 antibidticos (90 885, 87 765, 89 797 y 94 240
g), dias de terapia (59 124, 66 559, 63 628 y 69 188) y pacientes dia (69 126, 64 153, 71
090, 71 660), respectivamente. Se observé un incremento progresivo en DDD y DOT de
cefalosporinas de primera, tercera y cuarta generacion. Se identificaron 3644
microorganismos, de los cuales mostré incremento significativo de E. coli BLEE, con una
disminucion al final del periodo, asi como de K. pneumoniae BLEE, con un descenso en el
primer afo, pero posteriormente un incremento gradual al final del periodo

Conclusiones: El uso de cefalosporinas se correlacioné con incremento de enterobacterias
productoras de BLEE, lo que puede permitir ajustes al control de antibiéticos en el hospital,
y tratar de disminuir la produccion de BLEE.

Palabras clave: Dosis diaria definida, dias de terapia, antibidticos, enterobacterias, BLEE.



ABSTRACT

"Use of antimicrobials and behavior of ESBL-producing Enterobacteriaceae in a
pediatric hospital during 2012 — 2015.”

*Loaeza-Rodriguez Rafael Tadeo, ** Diaz-Pefia Rafael, **Espinoza-Oliva Martha Marcela, **Contreras-Coronado Tovar
Ivan. ***Barrera de Ledn Juan Carlos. *Residente de 2° afio de Infectologia pediatrica, **Servicio de Infectologia pediatrica,
UMAE, Hospital de Pediatria, IMSS, Guadalajara, Jalisco, México. ***Pediatra neonatélogo, jefatura de investigacion
UMAE, Hospital de Pediatria, IMSS, Guadalajara, Jalisco, México.

Introduction: The objective of monitoring of antimicrobial usage through daily defined dose
(DDD), prescribed daily dose and/or days of therapy (DOT) is improve therapeutic efficacy,
safety and lower the risk of bacterial resistance due to production of enzymes which provide
them resistance to B-lactamic agents, called extended spectrum B-lactamases (ESBL). One
of the risk factors for its production are prolonged hospital stay, invasive procedures and
prolonged use of wide-spectrum antibiotics.

Objective: Describe use of antimicrobials and behavior of ESBL-producing
Enterobacteriaceae in a pediatric hospital during 2012-2015.

Material and Methods: Retrospective descriptive study, done with mixing center reports
(antibiotic type, administered dose, timelapse), hospital productivity database (discharges,
bed-days, occupation), and microbiology database 2012-2015 (enterobacteria reports). Days
of therapy (DOT) and defined daily dose (DDD) were calculated. Percentages, ratio and
mean valor were calculated. SPSS version 23.0 was used.

Results: The annual consumption of 19 antibiotics (90 885, 87 765, 89 797 and 94 240 g),
days of therapy (59 124, 66 559, 63 628 y 69 188) and patients/day (69 126, 64 153, 71 090,
71 660) was measured. A progressive increase of cephalosporins of first, third and fourth
generation DDD and DOT was observed. 3644 microorganisms were identified, from which
a significative increase of ESBL E. coli was noted, which lowered by the end of 15t period.
Also, an increase of ESBL K. pneumoniae was noted, with diminished during the 15t year, but
with a gradual increase until the end of study period.

Conclusions: Use of cephalosporin correlates with increase of ESBL-producing
enterobacteria, which can let some changes to be done to the hospital’s antibiotical
stewardship program, and try to lower ESBL producing bacteria.

Keywords: defined daily dose, days of therapy, antibiotics, enterobacteria, ESBL.
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MARCO TEORICO

INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

Desde que en 1928 el bacteridlogo britanico Alexander Fleming descubriera la penicilina
hasta la época actual, el desarrollo de la antibioterapia ha permitido cambiar el curso de las
enfermedades infecciosas. Sin embargo, el uso de antibidticos se ha extendido de
sobremanera, lo cual, ha traido consigo nuevas dificultades en la lucha frente a las

infecciones: las resistencias bacterianas.

La resistencia bacteriana tipicamente ocurre dentro de los primeros anos posteriores a la
introduccién de un nuevo antibiético. Esta se puede definir como como la capacidad de un
microorganismo para crecer en presencia de un antimicrobiano a dosis terapéuticas. Puede
también definirse de acuerdo a la concentracion inhibitoria minima (CIM) en la cual el
crecimiento bacteriano es inhibido bajo condiciones estandarizadas in vitro (1 — 3). Tal
resistencia no es sorpresiva, ya que la mayoria de los antibiéticos modernos son derivados
directos o indirectos de productos microbianos, por lo que ahora pueden identificarse

mecanismos de resistencia en patdogenos aun previo a la introduccidén de nuevos antibiéticos.

Los B-lactamicos son antibidticos clasificados entre los mas antiguos y seguros, ya que son
potentes bactericidas. Debido a su seguridad, tolerabilidad, potencia y bajo costo, son los
antibidticos mas prescritos a nivel mundial y se utilizan universalmente como agentes de

primera linea para muchos sindromes clinicos secundarios a infecciones por enterobacterias

(4).

Las estrategias bacterianas para hacer frente a la presién antibidtica selectiva incluyen
modificacién del receptor objetivo, exclusion o expulsién del medicamento y modificacion del
farmaco, la cual se lleva a cabo a través de la produccién de B-lactamasas, las cuales son
un grupo heterogéneo de enzimas producidas por multiples microorganismos capaces de
alterar la estructura y funcion de los B-lactamicos, y forman parte del mecanismo de
resistencia bacteriana mas potente contra estos antibidticos por parte de las enterobacterias.
Desde 1940 se encuentran publicaciones con un numero diverso y creciente de estas

moléculas, aun antes de que se difundiera comercialmente la penicilina (3) (5) (6).



La introduccion a la practica clinica de las cefalosporinas de tercera generacion a principio
de la década de 1980 fue reconocida como uno de los mayores avances en la lucha contra
la resistencia bacteriana a antibiéticos mediada por B-lactamasas. Estas cefalosporinas se
habian desarrollado en respuesta a la incrementada prevalencia de B-lactamasas en ciertos
organismos (Escherichia coliy Klebsiella pneumoniae) y la expansion de estas 3-lactamasas
a nuevos hospederos (por ejemplo, Haemophilus influenzae y Neisseria gonorrhoeae). No
solo eran eficaces contra la mayoria de estos microroganismos, sino que tenian la ventaja
principal de efectos nefrotoxicos reducidos comparados con aminoglucosidos y polimixinas
y demostraron ser seguros, potentes, accesibles, de bajo costo y efectivos contra una gran
variedad de microorganismos, lo que llevo a su prescripcion con poca regulacion. En muchos
centros hospitalarios se ha convertido en la piedra angular para manejos empiricos para
diferentes patologias, y frecuentemente, se continua la administracién de estos farmacos a

pesar del aislamiento de un patégeno causal de mayor susceptibilidad antimicrobiana (6) (7).

En Alemania en 1983, aparecieron los primeros reportes de B-lactamasas codificadas en
plasmidos, las cuales hidrolizaban cefalosporinas de amplio espectro. Posteriormente
aparecen nuevos reportes en Asia y Ameérica. Esto sucedi6 a través de mutaciones puntuales
en las B-lactamasas SHV-1, TEM-1 y TEM-2 que solo actuaban en penicilinas y
cefalosporinas de espectro reducido, pero no en penicilinas de amplio espectro ni en
cefalosporinas de generaciones mas avanzadas. Estas sustituciones resultaron en
reemplazos de aminoacidos que cambiaban el sitio activo de la B-lactamasa y, al ser
utilizados agentes B-lactamicos de mas amplio espectro tales como oximino-cefalosporinas
(cefotaxima, ceftriaxona, ceftazidima, cefepima) y monobactamicos (aztreonam)
comenzaron a surgir nuevas familias de B-lactamasas tales como SHV-2, SHV-3, TEM-3 y
TEM-4 confiriendo resistencia a los B-lactamicos y cefalosporinas de amplio espectro. De

aqui que recibieran el nombre de B-lactamasas de espectro extendido (BLEE) (4) (6 — 8).

Las BLEE confieren resistencia a la mayoria de los antibiéticos B-lactamicos, incluyendo
cefalosporinas de tercera y cuarta generacion y monobactams, pero no a carbapenems y
cefamicinas y son inhibidos por acido clavulanico y tazobactam. Se necesitaron varios afnos
antes de que los clinicos se dieran cuenta que el tratamiento con B-lactamicos para una cepa
productora de BLEE, podria fallar en varios sindromes infecciosos. Ademas, las
enterobacterias productoras de BLEE usualmente contienen plasmidos que les confieren co-

resistencia a otras clases de antibiéticos tales como fluoroquinolonas, aminoglucésidos, y
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trimetoprim/sulfametoxazol (TMP/SMX), limitando aun mas las opciones terapéuticas e

incrementa la significancia epidemioldgica supuesta por estos patdogenos.

Las BLEE han sido reportadas en Gram-negativos, mas comunmente en K. pneumoniae, E.
coli, y P. mirabilis, asi como en otras bacterias entéricas (Klebsiella oxytoca, Citrobacter,
Enterobacter, Salmonella, Serratia), y otros patdogenos nosocomiales no fermentadores
(Acinetobacter baumanii, Pseudomonas aeruginosa). Algunas enterobacterias (Enterobacter,
Citrobacter, Providencia, Morganella, Serratia) inherentemente poseen genes
cromosomales que confieren resistencia a las mismas cefalosporinas de amplio espectro y

penicilinas a través de B-lactamasas hidrolizantes (4).

DEFINICION DE B-LACTAMASAS DE ESPECTRO EXTENDIDO

Las B-lactamasas se clasifican mas comunmente segun dos esquemas generales: el
esquema de clasificacion molecular Ambler y el sistema de clasificacion funcional Bush-
Jacoby-Medeiros. El esquema Ambler divide a las B-lactamasas en cuatro clases principales
(A-D). La base de este esquema de clasificacion recae en la homologia de proteinas
(similitud de aminoacidos) y no por las caracteristicas fenotipica. Las B-lactamasas de las
clases A, C y D son B-lactamasas serinas (serinoenzimas). En contraste con las enzimas de
clase B que son metalo-B-lactamasas y poseen una o0 mas moléculas de zinc

(metaloenzimas) (9) (10).

El esquema desarrollado por Bush, Jacoby y Medeiros en 1995 es el mas utilizado
actualmente, basado en la estructura molecular de los sustratos que las enzimas hidrolizan
y en la inhibicién por acido clavulanico, EDTA, aztreonam y oxacilina. En este sistema existen
4 grupos principales y subgrupos multiples, este sistema es considerado con mas relevancia
para el médico o un microbidlogo en un laboratorio de diagndstico debido a que se considera
que los inhibidores de pB-lactamasas y sustratos de B-lactamicos son clinicamente
importantes (10) (11).



Tabla 1. Clasificacion de B-lactamasas. (11)

Clase Grupo Caracteristicas de B-lactamasas Numero de
Amber Bush enzimas
C 1 Usualmente enzimas cromosomales en Gram-negativos, 51

pero algunas codificadas por plasmidos. No son inhibidas
por acido clavulanico
A 2a Penicilinasas estafilocécicas y enterococicas 23
2b B-lactamasas de amplio espectro incluyendo TEM-1 y 16

SHV-1, principalmente en Gram-negativos.

2be B-lactamasas de espectro extendido (BLEE) 200
2br  B-lactamasas TEM resistentes a inhibidores (TRI) 24
2c Enzimas hidrolizantes de carbenicilinas 19
2d Enzimas hidrolizantes de cloxacilina (oxacilina) 31
2e Cefalosporinasas inhibidas por acido clavulanico 20
2f Enzimas hidrolizantes de carbapenem inhibidas por acido 4
clavulanico
B 3 Metalo-enzimas que hidrolizan carbapenems y otros (3- 24

lactamicos excepto monobactams. No son inhibidas por
acido clavulanico

D 4 Enzimas miscelaneas que no entran en otros grupos. 9

Las BLEE pertenecen al grupo 2be de la clasificacion funcional de Brush (clase A de Amber),
las cuales se caracterizan por estar albergadas en plasmidos, y pueden transmitirse
facilmente a diferentes células bacterianas, causando rapidamente resistencia a tales
enzimas. 2b corresponde al sustrato que son las penicilinas y las cefalosporinas inhibidas
por betalactamasas y la e por ser de espectro extendido incrementando la capacidad de
hidrdlisis a las oxiamino- 3-lactamicos (cefotaxima, ceftriaxona, cefepime, aztreonam). Entre
ellas se encuentran las de tipo TEM y SHV (derivadas de enzimas con menor espectro de
hidrdlisis), la familia CTX-M (procedente de [-lactamasas cromosémicas del género
Kluyvera), y otras menos prevalentes como PER, VEB, BES, GES, TLA y SFO, incluidas

todas ellas en el grupo funcional 2be de Bush y Jacoby (7-11).
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TIPOS DE BLEE
Los tipos de BLEE que son mas importantes son los siguientes:
TEM

Las BLEE tipo TEM, junto con las SHV, habian sido hasta hace unos afos las mas
frecuentemente encontradas en los EEUU y el resto del mundo. Las BLEE tipo TEM derivan
de TEM-1y TEM-2.

TEM-1 fue reportado por primera vez en 1965 de un aislado de E. coli de un paciente en
Atenas, Grecia, llamado Temoneira (por ello la designacion de TEM) esta hidroliza la
ampicilina a una tasa mayor que carbenicilina, oxacilina o cefalotina y posee una actividad
insignificante contra cefalosporinas de amplio espectro; es inhibida por el acido clavulanico.
TEM-2 posee el mismo perfil hidrolitico que TEM-1 solo que difieren en el punto isoeléctrico

(5.6 comparado con 5.4).

TEM-3 se descubrio en 1984, se encontré que aislados de Klebsiella pneumoniae detectados
en Francia albergaban una nueva B-lactamasa mediada por plasmidos acufada CTX-1,
llamada asi debido a su gran actividad contra la cefotaxima. La enzima ahora llamada TEM-

3, diferia de TEM-2 en dos sustituciones de aminoacidos.

El numero de TEM actualmente excede mas de 100. Todas ellas, con excepcion de TEM-1
y TEM-2 son BLEE. El tipo de TEM se encuentra en E. coliy K. pneumoniae (11) (12).

En 1982 se aisl6 por primera vez en Liverpool, Inglaterra Klebsiella oxytoca que alberga un
plasmido portador del gen que codifica la resistencia de ceftazidima. La B-lactamasa
responsable fue lo que ahora llamamos TEM-12. Cabe sefialar que la cepa provenia de una
unidad de terapia intensiva neonatal que habia sido atacada por un brote de Klebsiella
oxytoca productora de TEM-1, la ceftazidima se utilizd para tratar los pacientes infectados,
pero aislamientos subsecuentemente de Klebsiella oxytoca de la misma unidad que
albergaban BLEE tipo TEM. Esto es un buen ejemplo del surgimiento de BLEE en respuesta

a la presion selectiva inducida por cefalosporinas de amplio espectro. (12)

De alguna manera, las BLEE pueden aparecer en otras bacterias Gram.negativas y en
diferentes géneros de enterobacterias (Enterobacter aerogenes, Enterobacter cloacae,
Morganella morganii, Proteus mirabilis y Salmonella spp). En no-enterobacterias, se

encuentran en Pseudomonas aeruginosa. (11)
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SHV

La BLEE tipo SHV es mas prevalente que los otros tipos de BLEE en aislados clinicos de
bacterias. A diferencia de las BLEE tipo TEM, pocas SHV proceden de la B-lactamasa SHV-
1 que se codifica en el cromosoma de mas del 90% de las cepas de Klebsiella pneumoniae.
Esta enzima se puede encontrar en plasmidos en un bajo porcentaje de cepas de
enterobacterias resistentes a ampicilina. Las mutaciones en determinados aminoacidos de
esta enzima han dado lugar al aumento de su espectro de modo que ya han sido

consideradas dentro de la BLEE.

En 1983, se identifico en Alemania una B-lactamasa en Klebsiella ozaenae que hidrolizaba
de forma eficaz a cefotaxima y en menor grado ceftazidima. La secuencia mostré que la 3-
lactamasa diferia de SHV-1 al remplazar la glicina por serina en la posicion 238. Esta
mutacion en si explica las propiedades de amplio espectro de estas 3-lactamasas designada
SHV-2. Quince afos después del descubrimiento de esta enzima microorganismos que
albergaban SHV-2 fueron encontrados en varios continentes, lo que indica que la presion de
seleccién de las cefalosporinas de tercera generacion en la primera década de su uso fue la

responsable.

Se conocen mas de 100 variedades a nivel mundial y se encuentran en un amplio rango de

enterobacterias, P. aeruginosa y Acinetobacter spp. (11) (12)
CTX-M

CTX-M fue descrita originalmente en el afo 2000. El término CTX-M refleja la potente
actividad hidrolitica de estas [(-lactamasas contra cefotaxima. Es capaz de hidrolizar

cefalotina mejor que bencilpenicilina y cefotaxima mejor que ceftazidima.

Los microorganismos que producen [(-lactamasas tipo CTX-M tienen tipicamente CIM de
cefotaxima en el rango resistente (>64 ug/mL) en tanto que las CIM para ceftazidima
generalmente se encuentran en el rango aparentemente sensible (2-8 ug/mL). Las CIM de
aztreonam son variables. Las CIM de cefepime son mas altas en estas 3-lactamasas CTX-
M por lo que hidrolizan cefepime con alta eficacia. Tazobactam muestra una actividad
inhibitoria 10 veces mayor que el acido clavulanico y sulbactam contra B-lactamasas de tipo
CTX-M.

12



Cabe senalar que un mismo microorganismo puede albergar ambos tipos de BLEE, CTX-M
y SHV, o BLEE tipo CTX-M y B-lactamasas tipo AmpC que pueden alterar el fenotipo de

resistencia a los antibidticos.

A diferencia de las enzimas TEM y SHV, no hay punto de mutacién en CTX-M y se cree que
CTX-M fue identificada primero del cromosoma de Kluyvera spp. siguiendo su

transformacién a plasmido.

Hasta el momento se conocen 128 tipos de CTX-M y se clasifican en cinco clases: CTX-M-
1, CTX-M-2, CTX-M-8, CTX-M-9 y CTX-M-25. Se pueden encontrar en diferentes

enterobacterias, incluyendo Salmonella spp.

El numero de BLEE tipo CTX-M se esta expandiendo rapidamente, durante algunos anos se
encontraban predominantemente en tres areas geograficas: Sudameérica, el lejano oriente y
Europa oriental, sin embargo, en afios recientes se ha reportado la llegada a Europa
occidental y América del Norte. Dado los extensos hallazgos encontrados en Chinay la India
podriamos especular que las BLEE tipo CTM-X constituyen hoy en dia el tipo mas frecuente
de BLEE en el mundo. (11) (12)

OXA

Las B-lactamasas tipo OXA son llamadas asi por su capacidad para hidrolizar oxacilina.
Estas B-lactamasas (grupo 2d) se caracterizan por tasas de hidrdlisis para cloxacilina y
oxacilina mayores de 50% que aquélla para bencilpenicilina (8). Se manifiestan
predominantemente en Pseudomonas aeruginosa pero se han detectado en muchas otras
bacterias Gram negativas. La mas comun se considera OXA-1 detectada en E. coli BLEE en
un 10% de los aislamientos, la mayoria de las B-lactamasas tipo OXA no hidrolizan las
cefalosporinas de amplio espectro a un grado significativo y no se consideran BLEE, sin
embargo, OXA-10 hidroliza débilmente cefotaxima, ceftriaxona y aztreonam, dandole a la
mayoria de los microorganismos una sensibilidad reducida a estos antibioticos. Cabe
mencionar que, si presenta de manera simultanea la produccion de una metaloenzima que
hidroliza carbapenem y una enzima OXA que hidroliza aztreonam, puede generar facilmente

resistencia a todos los antibiéticos B-lactamicos.

Desafortunadamente existen muy pocos datos epidemiologicos sobre la diseminacion
geografica de las BLEE tipo OXA.
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PER

Las BLEE tipo PER sdélo comparten alrededor de 25 a 27% de homologia con las BLEE tipo
TEM y SHV conocidas. La B-lactamasa PER-1 hidroliza eficazmente penicilinas y
cefalosporinas y es sensible de inhibicion a acido clavulanico. PER-2 comparte en un 86%
de homologia con PER-1, ha sido detectada en E. coli, K. pneumoniae, P. mirabilis y V.

cholerae O1 y es solamente encontrada en Sudameérica. (12)
VEB-1, BES-1Y OTRAS.

En forma reciente fueron descubiertas otras B-lactamasas mediadas por plasmidos o
enzimas de clase A asociadas a integréon. No son simplemente derivados mutantes de punto
de cualquier B-lactamasa conocida. Son notables por su diversidad geografica, también se

han descrito nuevas BLEE cromosdmicamente codificadas.

VEB-1 posee la mayor homologia con PER-1 y PER-2 (38%) confieren resistencia de alto
nivel con ceftazidima, cefotaxima y aztreonam, que es revertida por el acido clavulanico, se
encontré que el gen que codifica VEB-1 es mediado por plasmidos, dicho plasmido también
confiere resistencia a antibidticos no B-lactamasas. GES, BES, TLA, SFO e IBC son otros
ejemplos de BLEE no TEM, no SHV, y se han encontrado en diferentes lugares del mundo.
(12)

EPIDEMIOLOGIA DE BLEE

La primer BLEE reportada en 1988 en EEUU, fue K. pneumoniae con TEM-10, seguida de
TEM-12 y TEM-26. En 2001, se reportd que el 5.6% de cepas fueron BLEE positivas en los
EEUU. En 2009, una encuesta de vigilancia de E. coli reporté que el 9% eran productoras
de BLEE. Posteriormente hay reportes de brotes de BLEE tipo SHV.

La evaluacion de la prevalencia de microorganismos productores de BLEE en EEUU se ha
visto obstaculizado por la dependencia de estadisticas que analizan la resistencia de
microorganismos a cefalosporinas de tercera generacion en donde la resistencia se define
como una CIM de >32 ug/mL (ceftazidima) >64 ug/mL (cefotaxima y ceftriaxona). Debido a
que muchos microorganismos productores de BLEE tienen CMI para cefalosporinas de
tercera generacion entre 2 'y 16 ug/mL, por lo que la prevalencia de microorganismos BLEE
en E.U.A. pudo haber sido subestimada en el pasado. (11) (13)
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En cuanto a Centro y Sudamérica, las enzimas reportadas inicialmente fueron SHV-2 y SHV-
5 por K. pneumoniae durante 1988 a 1989 en Chile y Argentina. Algunos estudios en el afio
2000 revelaron que las BLEE se identificaron en 30 a 60% de Klebsiella spp. en Brasil,
Colombia y Venezuela. Generalmente, el 26% de E. coli y el 35% de K. pneumoniae en

América Latina fueron productoras de BLEE en 2008. (11)

FACTORES DE RIESGO PARA INFECCIONES POR ENTEROBACTERIAS
PRODUCTORAS DE BLEE

Los primeros reportes con respecto a factores de riesgo para infeccion o colonizacién por
bacterias productoras de BLEE en nifios fueron de unidades de terapia intensiva pediatrica
(UTIP) y unidades de cuidados intensivos neonatales (UCIN). Estos reportes han descrito
brotes relacionados con transferencia bacteriana a través de ufas artificiales del personal
hospitalario y por infestacion por cucarachas. Cuando no hay brotes, los factores de riesgo
relacionados con los cuidados de la salud asociados con colonizacion neonatal e infeccion
por bacterias productoras de BLEE incluyeron edad gestacional, bajo peso al nacer,
ventilacibn mecanica prolongada, larga estancia hospitalaria, procedimientos invasivos, y

uso de antibidticos de amplio espectro y de manera prolongada. (14)

Varios estudios han reportado que el uso de grandes cantidades de antibi6ticos son un factor
de riesgo importante para desarrollo de BLEE. En un centro hospitalario en el afio 2000 se
correlacioné fuertemente el uso de ceftazidima y frecuencia de cepas resistentes a
ceftazidima. En una encuesta en 15 hospitales, se detecté una asociacion entre
cefalosporinas y aztreonam con aislamiento de cepas productoras de BLEE. El uso de
diferentes clases de antibidticos también resulté en infeccion por enterobacterias
productoras de BLEE. Estos antibiéticos incluyeron quinolonas, TMP-SMX, aminoglucésidos,
y metronidazol. De alguna forma, no se notd asociacion entre combinacion de [-
lactamicos/inhibidor de B-lactamasas, penicilinas o carbapenems y la presencia de cepas
productoras de BLEE. La transmisién de tales bacterias ocurre usualmente via ruta fecal-

oral, ya sea directa o indirectamente a través del contacto con manos del personal de salud.

(11)
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METODOS PARA LA DETECCION DE BLEE EN EL LABORATORIO DE
MICROBIOLOGIA CLINICA.

Las BLEE no siempre incrementan la CMI a niveles caracterizados como resistentes. La falta
de sensibilidad y especificidad de los métodos tradicionales de dilucién o difusion en disco
ha llevado al desarrollo de diferentes métodos basados en la observacién de que, en las
pruebas de microbiologia clinica, ceftazidima o cefotaxima en combinacién con &acido
clavulanico reducen el nivel de resistencia a estas cefalosporinas. Las pruebas utilizadas
son las siguientes: la técnica de aproximacion de doble disco que utiliza amoxicilina-
clavulanico y las tiras de E-test de BLEE que utilizan cefotaxima/-clavulanico, vy
especialmente cefepimal/cefepima-clavulanico y, por ultimo, la prueba de susceptibilidad
automatizada que utiliza ceftazidima o cefotaxima solas o en combinacién con acido

clavulanico.

Recientemente el Clinical and Laboratory Standars Institute recomendo iniciar el estudio
mediante la prueba de control de crecimiento en un medio que contiene 1 mg/L de 1 de 5
antibidticos B-lactamicos de amplio espectro. Un resultado positivo permite sospechar la
presencia de BLEE. Esta sospecha inicial debe confirmarse con la determinacion de la CMI

de ceftazidima o cefotaxima en presencia y en ausencia de acido clavulanico. (15)

Para concluir, el método de aproximacion del doble disco y la dilucion en medio liquido para
calcular la CMI serian los mas rentables y sencillos. Para identificar las BLEE especificas
aisladas en cada cepa se han utilizado los siguientes métodos moleculares de deteccion:
sondas de ADN especificas, PCR con primers de oligonucleétidos, oligotipificacion, PCR
seguida de analisis de polimorfismo, reaccion en cadena de la ligasa y secuenciacion de
nucledtidos. Sin embargo, estas determinaciones no forman parte de la practica clinica

habitual en la mayoria de hospitales por carencia de medios. (16)

Dado que los pacientes que presentan infecciones causadas por microorganismos
productores de BLEE se encuentran en riesgo de fallo de tratamiento, es muy importante
que los laboratorios de microbiologia identifiquen las cepas con CMI aumentada a las
oximino cefalosporinas. Toda cepa de Klebsiella spp o E. coli en la que se confirme la
produccion de BLEE debe informarse como resistente a cefalosporinas, penicilinas y

aztreonam, independientemente de los resultados de las pruebas de sensibilidad. (17)
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TRATAMIENTO Y MANEJO DE INFECCIONES POR MICROORGANISMOS
PRODUCTORES DE BLEE

Los nifios son particularmente vulnerables en la pandemia de infeccidn por enterobacterias
MDR debido a la falta de antibiéticos de amplio espectro aprobados para su uso pediatrico.
Una revision en 2014 sobre tratamiento de infecciones por Gram-negativos MDR en nifios
describié que, hasta el momento, de los 7 medicamentos en desarrollo para uso en
infecciones por Gram-negativos MDR, solo 1 (ceftazidima/avibactam) fue probado en
pediatria. (14)

A pesar de ser patdgenos prevalentes, tanto en comunidad como a nivel hospitalario, no se
han realizado ensayos clinicos aleatorizados prospectivos que dirijan el tratamiento mas

eficaz para infecciones por enterobacterias productoras de BLEE. (4)

Las combinaciones de B-lactamico/inhibidor de B-lactamasa son usualmente activas contra
microorganismos que poseen una sola BLEE. Como se ha comentado ya previamente,
muchos microorganismos actualmente producen mas de una BLEE, lo que puede reducir la
efectividad de este esquema antibiético. La resistencia in vitro de aislamientos productores
de BLEE va al alza. (18)

CARBAPENEMS

Esta clase es considerada por muchos como agentes de primera linea, particularmente para
infecciones invasivas graves. Tienen propiedades farmacocinéticas y farmacodinamicas
favorables, son relativamente seguros y no pueden ser hidrolizados por BLEE. Ertapenem
tiene una ventaja potencial en término de reduccion de presidn antibiotica selectiva entre

Gram-negativos patdgenos no fermentadores como A. baumannii o P. aeruginosa.

No hay evidencia de que la terapia de combinacion con carbapenem y antibioticos de otras

clases sea superior al uso de un carbapenem solo.

A pesar de ser los agentes de eleccion para infecciones confirmadas microbiolégicamente
por BLEE, el uso empirico de carbapenems deberia limitarse, debido a la emergencia y

diseminacién de enterobacterias resistentes a carbapenems. (4) (12)
CEFALOSPORINAS

Aunque las cefalosporinas son efectivamente inhibidas por BLEE, ciertas cefalosporinas
pueden mantener su actividad in vitro contra aislamientos especificos de BLEE (por ejemplo,
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ceftazidima para cepas productoras de CTX-M). De alguna manera, estudios (usualmente
retrospectivos observacionales) han mostrado que no hay resultados satisfactorios, aun
cuando se administre el antibiético a un microorganismo aparentemente susceptible. Otros
estudios encontraron correlacién significativa entre uso de cefalosporinas e incremento en

la mortalidad entre pacientes con infeccién con BLEE. (19)

En comun con otras cefalosporinas de amplio espectro, la CMI para cefepime incrementa
sustancialmente cuando el in6culo de organismos infectantes aumenta. La resistencia a

cefepime puede ser mas frecuente en cepas que producen las BLEE de tipo CTX-M. (12)
CEFAMICINAS

Por definicidon, este grupo de B-lactamicos (cefoxitin, cefotetan, cefmetazol) también son
estables ante los efectos hidroliticos de BLEE. Desafortunadamente, los microorganismos
productores de BLEE pueden perder sus proteinas de membrana llevando a resistencia a

cefamicinas no relacionada con produccion de p-lactamasas. (12)
FLUOROQUINOLONAS

En algunos estudios se sugirié que el uso de fluoroquinolonas podria ser tan efectivo como
carbapenems para tratamiento de infecciones causadas por BLEE. Sin embargo, la
incrementada resistencia in vitro de productores de BLEE limita el papel de estos antibioticos,
encontrandose incluso mas del 90% de aislamientos productores de BLEE resistentes a

fluoroquinolonas.
TIGECLINA'Y POLIMIXINAS

E. coli productora de BLEE y K. pneumoniae han mostrado susceptibilidad a estos
compuestos. Tigeciclina es un medicamento con propiedades farmacodinamicas no

favorables, lo que llevo a que la FDA publicara un aviso sobre la restriccion de su uso. (20)

Colistina, la polimixina mas frecuentemente utilizada, es toxica, y su farmacocinética y
farmacodinamia no han sido determinadas del todo después de haber regresado su uso en
la ultima década. La mayor importancia de evitar estos farmacos para tratar infecciones por
BLEE es que frecuentemente son la uUnica opcién terapéutica para infecciones por
microorganismos resistentes a carbapenem y otros Gram-negativos MDR. Asi, es de vital

importancia evitar estos tratamientos mientras hay otras opciones disponibles. (21)
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MONITORIZACION DEL CONSUMO DE ANTIMICROBIANOS.

El uso de antibidticos en hospitales tiene caracteristicas particulares, que le dan
especial relevancia. Es mas complejo, porque en el hospital se atienden las infecciones
graves de la comunidad, ademas de las adquiridas en el hospital, por lo que la etiologia es

mas amplia y diversa, con microorganismos mas dificiles de tratar.

La densidad de consumo, expresada por persona y superficie es muy superior al comunitario.
Alrededor de 46% de los pacientes ingresados en los hospitales de nuestro pais reciben
tratamiento antimicrobiano durante su estancia, lo que supone una elevada densidad de
consumo de antibidticos por metro cuadrado de superficie, que es maxima en las unidades
de cuidados intensivos. Consecuencias directas del mal uso de antimicrobianos en los
hospitales son el aumento de patdégenos multirresistentes, la dificultad para tratar las
infecciones causadas por estas bacterias, su mayor morbimortalidad y el incremento del
coste del tratamiento de estas infecciones, incluido el gasto farmacéutico directo. La
monitorizacion del consumo de antimicrobianos es uno de los indicadores clave para guiar
la politica de antimicrobianos de un hospital. Su objetivo es mejorar la eficacia terapéutica,
la seguridad, incluido el desarrollo de resistencias y la eficiencia. La vigilancia y
cuantificacion del uso de antimicrobianos permite medir el perfil de consumo, la tendencia
en el tiempo y comparar los resultados de los servicios y centros con ellos mismos y con

otros semejantes. (22)
ESTIMACION DEL CONSUMO DE ANTIMCROBIANOS

El calculo de consumo de antibidticos se ha realizado utilizando datos agregados de
consumo de los farmacos en el hospital, basados en un cociente de numerador vy
denominador. Para el denominador, a nivel hospitalario, se utiliza el niUmero de estancias
hospitalarias 0 numero de ingresos, numero de ingresos o numero de altas, expresandose
por cada 100 o cada 1000. La medida mas empleada es el consumo por cada 100 o 1000

estancias hospitalarias (pacientes/dia). (23)

Para el numerador se utilizan 3 unidades de medida distintas, a) las dosis diarias
definidas (DDD), del Centro de Colaboracién para Estadisticas de Farmacos de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS); b) las dosis diarias prescritas y/o c) los dias de
terapia. Cada una de ellas presenta ventajas e inconvenientes, a la hora del célculo y de la
estandarizacién para realizar comparaciones entre centros hospitalarios, e incluso, entre

paises.
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La DDD es, hasta la fecha, el unico método estandarizado y validado, por lo que se
considera de referencia para expresar y realizar comparaciones nacionales e internacionales

de la presion antimicrobiana. El calculo del indicador se realiza mediante la siguiente

(24) (25)

consumo (g) 100
DDD (g) estancias’

férmula: n° DDD/1000 estancias =

CONSUMO ANTIMICROBIANO

Es el consumo de antimicrobianos durante el periodo estudiado expresado en gramos.
A la hora de la obtencion de datos de consumo solo debe tenerse en cuenta el tratamiento
administrado a los pacientes ingresados en el hospital. La DDD asignada por la OMS para
el antimicrobiano es la dosis media de mantenimiento diaria de un farmaco utilizado en su

mayoria en adultos. (26)

Antibidtico DDD
Amikacina 19
Ampicilina 29
Dicloxacilina 249
Cefalotina 49
Cefuroxima 39
Cefotaxima 49
Ceftriaxona 29
Ceftazidima 49
Cefepime 29
Piperacilina/Tazobactam 14 g
Imipenem/Cilastatina 29
Meropenem 2g
Colistina 3 unidades millén
Ciprofloxacino 05¢
Levofloxacino 05¢g
Clindamicina 129
Metronidazol 15¢g
Vancomicina 29
Teicoplanina 049
Linezolid 1.2g

El numero de dias de tratamiento (DOT) se ha propuesto como una medida que puede
permitir comparaciones mas apropiadas del uso de antimicrobianos entre adultos y nifos.

La adopcidn de este enfoque, los investigadores encontraron que el 60% de los adultos
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hospitalizados recibieron al menos 1 dosis de la terapia con antibiéticos y que los pacientes

hospitalizados recibieron un promedio de 776/ 1.000 PD de tratamiento (27).

Puesto que el uso de antimicrobianos lleva indefectiblemente al desarrollo de resistencias,
el estudio de las relaciones entre el consumo de antibidticos y la resistencia bacteriana
despierta un gran interés. Analizar el impacto directo del consumo realizado en el hospital
sobre la resistencia en bacterias consideradas como hospitalarias. El aspecto de interés en
los estudios de consumo global de los antimicrobianos es la duracion del tratamiento. Un
valor de DDD por 100 estancias puede repartirse en un numero de pacientes tratados
durante pocos dias o a un numero inferior tratados muchos dias y producir un efecto
diferente. La duracion del tratamiento antibidtico podria reducirse, especialmente si se
emplean marcadores de inflamacion e infeccion. Hay pruebas de que incluso con un uso
racional de los antimicrobianos no necesariamente se produce una reduccion de las

resistencias (28).
PROGRAMAS DE ADMINISTRACION DE ANTIBIOTICOS

Los programas de administracion de antibidticos se refieren a las intervenciones para
coordinar el disefio, para mejorar y medir el uso apropiado de antibiéticos con el objetivo de
obtener los mejores resultados clinicos relacionados con el uso de antimicrobianos mientras

se minimiza la toxicidad y efectos adversos (29).

La administracion de antimicrobianos se ha definido como "la seleccién 6ptima, la dosis y la
duracion del tratamiento antimicrobiano que resulta en el mejor resultado clinico para el
tratamiento o prevenciéon de la infeccién, con una toxicidad minima para el paciente y un
impacto minimo sobre la resistencia." Los objetivos de la administracion de antimicrobianos
son tres; el primero es que el paciente reciba el antimicrobiano mas apropiado con la dosis
y duracién correcta (las cuatro “D”: droga correcta, dosis correcta, terapia dirigida, duracion
correcta). El segundo objetivo es prevenir el sobreuso de antibidticos en pacientes
hospitalizados y ambulatorios. El tercero es minimizar el desarrollo de resistencia. La

resistencia antimicrobiana esta asociada con incremento en la morbilidad y mortalidad.

Cada hospital debe trabajar dentro de sus recursos para crear un equipo eficaz dado su
presupuesto y limitaciones de personal. El equipo de gestidn no tiene que encajar en un

molde especial, la mayoria de los equipos incluyen un infectélogo o un farmacéutico,
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personal de laboratorio de microbiologia, epidemiologia y la administracion. En las

estrategias hay dos enfoques principales para la administracion de antibiéticos:

e La pre-prescripcion, usando una prescripcidon autorizada restrictiva. Ciertos
antimicrobianos se consideran restringidos y requieren autorizacion previa para su
uso por todos, excepto un selecto grupo de médicos. Los médicos, sin autoridad para
prescribir el medicamento deben contactar con el personal autorizado y obtener la
aprobacion para ordenar el antimicrobiano, esto tiene la ventaja de dirigirse
antimicrobianos especificos para indicaciones especificas basadas en los patrones
de resistencia locales. Los antimicrobianos pueden ser aprobados por una duracion
especifica, y con ello la revision del antibiético después de cultivos. Los datos
sugieren que los programas que utilizan este enfoque han sido capaces de demostrar
reducciones significativas en los gastos del farmaco dirigido y usar los antimicrobianos
que no estan restringidos.

e La post prescripcion utiliza revisidén y retroalimentacion. Proporciona a los médicos
recomendaciones para continuar, ajustar, cambiar o suspender el tratamiento con
base en los resultados de microbiologia disponibles y las caracteristicas clinicas de
cada caso. Los estudios de los programas que utilizan este enfoque han demostrado
que el uso de antimicrobianos ha disminuido, disminucion del numero de nuevas

prescripciones de antimicrobianos, y la mejora de la satisfaccion del médico (30).

Desescalar es la modificacion del régimen antimicrobiano empirico inicial en base a datos
del cultivo, otras pruebas de laboratorio, y el estado clinico del paciente, incluye el cambio

de un antibiético de amplio espectro para una cobertura mas estrecha.

MEDIDAS CUANDO SE IMPLEMENTA UN PROGRAMA PARA ADMINISTRACION DE
ANTIBIOTICOS

e Entender el problema en la patogénesis y uso de antimicrobianos en la institucion:
Identificar la resistencia institucional.

e Determinar las areas prioritarias y el plan de intervenciones: Una vez que haya
determinado el estado actual de la resistencia y el uso de antimicrobianos en su
institucion y sus recursos actuales, puede comenzar a priorizar las areas que son
necesario abordar. Determinar la forma mas efectiva de implementar el cambio,
por ejemplo, directrices, formularios de pedido, guias, vigilancia electrénica.

Identificar qué recursos seran necesarios para financiar estos esfuerzos. (30).
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e Poner el plan en accién: Todos los programas de administracion antimicrobiana
se utilizan para completar 2 tareas: 1) Medir el uso de antimicrobianos usados para
saber si la intervencién fue efectiva con el cambio en el uso de los mismos y 2)

Medir los resultados relacionados con el uso del cambio (31).

TECNICAS PARA OPTIMIZAR EL USO DE ANTIMICROBIANOS EN EL HOSPITAL

Restriccidn de medicamentos: Esta medida puede mejorar el uso de estos farmacos.
Algoritmos de tratamiento: Tomar decisiones de antibiéticos a base de referencia
basados en factores clinicos relevantes, considerando alergias, ajustes en la funcién
renal, costo de la terapia, y monitoreo (30).

Guias clinicas: Pueden utilizar las recomendaciones nacionales, o incorporar las
tendencias locales en los objetivos de la resistencia a los antimicrobianos y
especificos de cada hospital para su uso disminuido. En Colombia desde el 2009 se
ha venido implementando un programa de uso regulado de antibidticos
secuencialmente en varias salas del hospital Universitario del Valle. El estudio se
realizé en 2 unidades de cuidados intensivos de adultos, se disponia de protocolos
para la seleccion de antibioticos. Se elaboré una guia detallada del uso de
antibidticos, basada en el perfil microbioldgico de la resistencia bacteriana de la
institucidn, esta guia esta conformada por manejos empiricos de las patologias
infecciosas por especialidad, ofreciendo un manejo inicial con alternativa y un
esquema ante la falla terapéutica. EI consumo de antibi6tico para los periodos pre y
post intervencién fue registrado como DDD/1000 camas dia. La observancia del
personal médico a las guias de uso de antibiéticos en el periodo de estudio fue en la
UCI No 1 (Unidad de cuidados intensivos) 83% y en la UCI No 2 del 86%, se observé
una disminucién general en el consumo de antibidticos. Se sugiere la elaboracion de
una estrategia en los hospitales para combatir el uso indiscriminado de antibidticos y
la resistencia bacteriana, construida por guias basadas en los patrones
microbiolégicos de cada entidad de salud, la restriccion en el uso de antibioticos y un

sistema de vigilancia y monitoreo permanente (32).
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RECOMENDACIONES PARA MEDIR EL USO DE ANTIMICROBIANOS Y LAS
CONSECUENCIAS DE INTERVENCIONES:

Los programas de administracion de antimicrobianos para determinar el impacto en la
administracion de antimicrobianos, uso de antimicrobianos y patrones de resistencia.

Los resultados pueden incluir costos, dias de antibiético, cambios en la practica de
prescripcion de antibidticos especificos.

Guian el uso de antimicrobianos y controlan la resistencia.

El cambio en el uso de antimicrobianos es la medicion mas comun en estudios de programas
de administracion. Variables relacionadas con estudios del uso de antimicrobianos incluyen
la cantidad de uso de antimicrobianos, duracién de la terapia, porcentaje de administracion

de drogas oral contra intravenoso, gastos de antimicrobianos (31)
RESULTADOS DE LOS PROGRAMAS DE ADMINISTRACION DE ANTIBIOTICOS

Econdmicos: siguen siendo importantes para la mayoria de los programas. El ahorro de

costos es a menudo dramatico en los primeros anos.

Resistencia bacteriana: El establecimiento de causa y efecto entre una intervenciéon de la
administracion y mejora de los resultados clinicos, incluyendo tasas de resistencia, es un
reto y puede ser mas significativa si se evalla a nivel del paciente.

Consideraciones metodoldgicas para estudios que examinan la asociacion entre el uso de
antimicrobianos y resistencia. Los resultados pueden ser definidos como: 1) Presencia o
ausencia de resistencia a antimicrobianos. 2) Cambios en la concentraciéon minima inhibitoria

del valor basal. 3) Mecanismos por lo que la resistencia fue conferida (31).
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JUSTIFICACION

Magnitud:

La resistencia antimicrobiana se ha convertido en un problema mundial en los ultimos 30
afnos. El mecanismo de resistencia mediado por BLEE es uno de los mas estudiados ya que
inactiva diferentes grupos de antibidticos de importancia clinica reportados en varios
articulos, contamos con un estudio coreano donde se analizé este fenédmeno en los casos
de bacteriemia y se encontro que la prevalencia de B-lactamasas de espectro extendido que
producen lo organismos de Echerichia coli y Klebsiella ha ido en constante aumento desde
2.3% en el periodo 2000-2004 al 43.9% en el periodo del 2005-2009.

También se ha estudiado el impacto de la produccién de BLEE en el curso clinico de los
pacientes con infecciones graves, asi como los factores asociados a la colonizacion e
infeccion por BLEE que practicamente involucra los factores riesgo para infecciones
nosocomiales.

La infeccidn por enterobacterias productoras de BLEE condiciond un retraso significativo en
el inicio del tratamiento antibiético efectivo, una hospitalizacion mas prolongada y un mayor
costo hospitalario global que los controles con infecciones producidas por enterobacterias

no productoras de BLEE.

Es importante ademas sefalar que el aumento de la prevalencia de bacterias productoras
de BLEE las cuales muestran sensibilidad practicamente solo a carbapenems, reduciendo
aun mas las opciones para el tratamiento de las infecciones por este tipo de bacterias.

El aumento en la resistencia antimicrobiana en el ambito hospitalario, tiene implicaciones en

las intervenciones terapéuticas y de morbi-mortalidad.

En relacion a los factores relacionados al aislamiento de enterobacterias BLEE en el hospital
de Chiang Mai en Tailandia se publicé los resultados de un estudio realizado entre 2005 y
2006 donde encontraron a la ventilacion mecanica como unico dispositivo relacionado a
bacteriemias por BLEE (OR 1.95 IC 95% 1.17-3.25) Chaiwarith. Un estudio realizado en
Kuster en Suiza, un pais con baja prevalencia de aislamiento de bacterias productoras de
BLEE encontr6 asociacion entre la ventilacion mecanica y el uso de catéter venosos central,
no se encontré asociacion con el uso de otros dispositivos. Un estudio multivariado de la

asociaciéon del uso de terapia antibidtica previa al aislamiento de microorganismos
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productores de BLEE como factor de riesgo; de Quirante (OR=2.29) Garcia (OR=3.9)
Meldenson (OR=2.94) Pefia (OR 3.9) Tumbarello (OR=11.8) Un In Wu (OR=2.93) solo en
este ultimo se encontrd asociacion con el uso previo de un tipo especifico de antibidtico,

especialmente con cefalosporinas de tercera generacion.

Entre los estudios de factores de riesgo publicados en Latinoamérica, la variable que se ha
encontrado con mayor frecuencia (42 % de los estudios) es el antecedente de uso de
antibidticos a pesar de que el antecedente de uso de cefalosporinas de tercera generacion
y quinolonas son factores de riesgo ampliamente reconocidos, el uso de piperacilina-
tazobactam también ha sido asociado con la seleccion de BLEE. El uso de catéter urinario
es el tercero en frecuencia entre los factores de riesgo registrados en los estudios sobre
dicho aspecto; sin embargo, en este estudio no se encontré asociacién con esta variable ni
con la ventilacion mecanica asistida, que también ha sido asociada con la adquisicion de
BLEE en otros estudios. Se requieren mas estudios de este tipo con una muestra mayor que

permita construir una escala de riesgo.

En la UMAE de Pediatria en los ultimos cuatro anos, se ha observado un incremento

progresivo de Enterobacterias productoras de BLEE, que no se ha caracterizado.

Trascendencia:

Ademas del incremento progresivo de patdégenos BLEE a nivel hospitalario, es importante
evaluar factores relacionados como son el uso de antimicrobianos que a pesar de que la
unidad cuenta con un programa de control de antibiéticos y un comité de prevencion de
infecciones nosocomiales continua el incremento de cepas con estos mecanismos de
resistencia, lo que limita las opciones terapéuticas, y el mayor uso de antimicrobianos de
mayor espectro como los carbapenems, con el consiguiente incremento de los costos de la
atencion y deterioro de la calidad en la atencion médica, ya que se incrementan las estancias

hospitalarias y la posibilidad mayor de morir.

Factibilidad:

Se cuenta con una base de datos de aislamientos de diversos sitios de infecciones
nosocomiales por microorganismos BLEE positivos capturados de forma cuatrimestral, lo
que permitira describir a través de los afos como se ha comportado la familia

Enterobacteriaceae y su relacién con el consumo de antibiéticos, lo cual permitira explorar
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si la mayor prescripcion de algunos grupos antimicrobianos se ha relacionado con el

incremento de un mayor predominio de estos microorganismos en hospital.

Vulnerabilidad:

Se trata de un estudio descriptivo, retrospectivo con informacién de bases de datos e
informes del area de Microbiologia y del Centro de mezclas (SAFE), lo cual solo permite
explorar la informacion ya registrada sin referencia a la evolucion clinica de los pacientes ni

a la calidad de las prescripciones.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Desde los afios 70’s en que se describieron por primera vez las B-lactamasas de espectro
extendido se les relaciondé con resistencia a las cefalosporinas de tercera generacion, lo que
han generado un problema clinico grave en los hospitales del mundo ya que se ha asociado
a una mayor morbimortalidad, y altos costos de la atencion por una mayor estancia

intrahospitalaria.

Diversos estudios han identificado que la presion selectiva ejercida por el uso excesivo e
inadecuado de los antibidticos, constituyen un factor de riesgo para la adquisicién de un

microorganismo productor de BLEE.

La creciente aparicion de bacterias resistentes a multiples farmacos, en las diferentes areas
del hospital ha llevado a considerar que se trata de un comportamiento endémico, que

requiere ser evaluado para buscar alternativas de control y solucion.
En la UMAE hospital de pediatria de CMNO, IMSS se han identificado cada vez con mayor

frecuencia aislamientos de microorganismos productores de BLEE sobre todo en las

unidades de cuidados intensivos requiriendo esquemas antimicrobianos de amplio espectro.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cual es el uso de antimicrobianos y comportamiento del género Enterobacteriaceae

productores de BLEE en un Hospital Pediatrico durante el periodo 2012-2015?
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Describir el uso de antimicrobianos y comportamiento del género Enterobacteriaceae

productores de BLEE en un Hospital Pediatrico durante el periodo 2012-2015.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

%+ Describir de forma cuatrimestral y anual la cantidad de antibiéticos utilizados

% Medir a través de dias de terapia (DOT) y dosis diaria definida (DDD) la prescripcion
de antimicrobianos en la UMAE.

% Identificar la frecuencia de aislamientos de enterobacterias productoras de
betalactamasas de espectro extendido (BLEE) en cultivos de liquidos estériles y no
estériles.

% Determinar curvas de tendencia cuatrimestral y anual del comportamiento de estos
microorganismos, de los diferentes aislamientos.

% Comparar el incremento de uso de antimicrobianos y la frecuencia mayor de

microorganismos BLEE.
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HIPOTESIS

Un uso mayor de antimicrobianos no controlado se relaciona con una frecuencia mayor de

Enterobacterias productoras de BLEE.

31



MATERIAL Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO.

% Descriptivo-Retrospectivo

UNIVERSO DE TRABAJO

% Pacientes hospitalizados en UMAE, Hospital de Pediatria, CMNO, con aislamiento

de enterobacterias BLEE positivas.

TAMANO DE LA MUESTRA
s Por el tipo de estudio no se requirid de un calculo del tamafo de muestra por lo que
se incluyeron a todos los cultivos con aislamiento de Enterobacterias BLEE positivas,

que cumplieron los criterios de inclusion.

CRITERIOS DE INCLUSION

+ Resultados de cultivos realizados a pacientes hospitalizados en la UMAE, Hospital de
pediatria, CMNO, durante el periodo del 1 de enero de 2012 a diciembre de 2015
registrados en:

o Informes cuatrimestrales del laboratorio de Microbiologia

o Concentrados mensuales y anuales de antimicrobianos del centro de mezclas
(SAFE)

o0 Archivo electronico de laboratorio de Microbiologia correspondientes a la
UMAE, Hospital de pediatria, CMNO

o Informes de productividad del hospital (egresos, dias-cama, ocupacion, No de
camas)

CRITERIOS DE EXCLUSION
% Informes con resultados incompletos o sin reporte de antibiograma
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OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

INDEPENDIENTES: DOT y DDD cuatrimestral y anual de antimicrobianos

DEPENDIENTE: Enterobacterias productoras de BLEE.

OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Variable Definicion operacional Tipo Escala de | Unidad de | Estadistico
medicién | medicion
Antimicrobiano | Sustancia que mata o inhibe Cualitativa Nominal Tipo de | Frecuencia
el crecimiento de los antibiético | Porcentaje
microorganismos, tales como
bacterias, hongos, parasitos
0 virus.

Dias de Sustancia que mata o inhibe Cuantitativa Discreta Dias Media y SD
antibiotico el crecimiento de los 0 mediana
controlado microorganismos, y rango

generalmente de amplio
espectro y que es prescrito
por el infectélogo.
(antibioticos ceftazidima,
imipenem, meropenem,
levofloxacina, linezolid,
teicoplanina)

Dias de Sustancia que mata o inhibe Cuantitativas discreta Dias Media y SD

antibidticono | el crecimiento de los 0 mediana
controlado microorganismos, y rango
generalmente de amplio
espectro y que es prescrito
por el médico pediatra de
forma libre.
(antibidticos diferentes a los
previamente sefialados)
Dosis Cantidad de antimicrobiano Cuantitativa Continua Gramos | Mediay SD
correspondiente en (9) 0 mediana
(mg/kg/dia) y rango
Dias de terapia | Nuomero de dias que un Cuantitativa Discreta Dias Media y SD
(DDT) paciente recibe un o mediana
determinado antibiotico y rango
independiente de la cantidad
y dosis utilizadas
Dosis diaria Dosis de mantenimiento Cuantitativa Continua Gramos | Media
definida (DDD) | promedio en la principal (9) Porcentaje
indicacién de un farmaco en
pacientes
Enterobacteria | Microorganismos Gram Cualitativa Nominal Si/no Frecuencia
productora de | negativos patégenos que porcentaje
BLEE. causan infecciones de tipo

nosocomial y se caracterizan
por ser multirresistentes.
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DESARROLLO DEL PROYECTO

Se revisaron las bases de datos del centro de mezclas (SAFE) de donde se obtuvieron los
datos de consumo de antimicrobianos por paciente, el tipo de antimicrobiano, dosis
administrada, periodo de tiempo administrado y servicio correspondiente por cuatrimestre a
partir del 01-01-2012. Asi mismo se estimo el numero de pacientes/dia correspondiente al
periodo de estudio. Se procedié a calcular los dias de terapia (DOT) y la dosis diaria definida,
determinada por el No. DDD/1000 pacientes/dia (DDD/1000 p-d), para la cual se utilizaron
como unidades de consumo y se analizaron los medicamentos individualmente y por grupo

de antimicrobiano durante el periodo de estudio estipulado.

Ademas, se reviso el concentrado cuatrimestral comprendido del 1 de enero de 2012 al 31
diciembre de 2015 de la base de datos de laboratorio de Microbiologia de la UMAE, hospital
de Pediatria, CMNO para identificar y cuantificar los microorganismos de la familia

Enterobacteriaceae productores de BLEE.

La identificacién y susceptibilidad se realizd por el sistema automatizado para microbiologia
con el equipo MicroScan Walk Away® (SIEMENS). Asimismo, fueron considerados los
estandares y recomendaciones para las pruebas de susceptibilidad a los antibidticos
publicados por el Instituto de Estandares Clinicos y de Laboratorio (CLSI por sus siglas en
inglés) de Estados Unidos de América (2012).

La informacién recabada fue capturada en formato Excel para su analisis posterior y los

resultados se presentan en cuadros y figuras.
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ANALISIS ESTADISTICO

El analisis que se utilizado fue estadistica descriptiva con frecuencias y porcentajes para
variables cualitativas.

Para variables cuantitativas se utilizaron medias y desviacion estandar para variables con
curva de datos simétrica y medianas y rangos para curvas no simétricas.

Los datos recabados fueron capturados en el paquete estadistico: Statistical Package for
Social Sciences para Windows (SPSS versiéon 20.0). Chicago Il. Los resultados se

representan en cuadros y figuras.

INFRAESTRUCTURA'Y EXPERIENCIA DEL GRUPO:

Humanos

Tesista residente de segundo afio de la especialidad de infectologia pediatrica; médico
responsable del estudio y asesor clinico, que cuentan con amplia experiencia en infectologia
pediatrica, ademas de diplomados en investigacion clinica y epidemiologica, y cursos de alta
especialidad; y asesor metodoldgico, con especialidad en neonatologia y postgrado en
investigacion.

Personal del Departamento de Microbiologia

Personal de Archivo clinico
Instalaciones
Archivo clinico y Laboratorio de microbiologia UMAE Hospital de Pediatria IMSS Centro

Médico Nacional de Occidente que cuentan con instalaciones y material de vanguardia.

Materiales

Material de oficina

Financieros

No se requieren
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CONSIDERACIONES ETICAS
Estudio sin riesgo que no requiere carta de consentimiento informado debido a que
se emplearan técnicas de investigacion retrospectivas y revision documental.
Cumple con el reglamento de la Ley General en Salud en materia de Investigacion
para la Salud.
Requiere aprobacion del Comité Local de Investigacion en Salud de la UMAE Hospital
de Pediatria.
Estudio basado en Guias de Buenas Practicas Clinicas y la Declaracién de Helsinki
de 1964, modificada por XLI Asamblea Médica Mundial de Hong Kong en 1989.
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RESULTADOS

En el periodo de estudio, de enero de 2012 al 31 de diciembre de 2015, se recabd
informacion de los archivos del centro de mezclas de los pacientes que recibieron
antimicrobianos en la UMAE hospital de pediatria en el CMNO. Se incluyeron 19 antibioticos
de administracién intravenosa del grupo J01 de la clasificacién ATC.

Los pacientes/dia, la cantidad en gramos y dias de terapia por afo se presentan en el cuadro
1.

Cuadro 1. Cantidad de pacientes dia, gramos de antimicrobianos y dias de terapia por afo 2012-2015.

Unidad 2012 2013 2014 2015
Pacientes/dia 69 126 64 153 71090 71660
Gramos 90 885 87 765 89 797 94 240
Dias de terapia 59 124 66 559 63 628 69 188

La cantidad de antibiéticos prescritos por afio, tanto por DDD como de los DOT y la variaciéon
entre los afnos de 2012 y 2015 en que se retomo el control de algunos antimicrobianos de

amplio espectro se muestran en los cuadros 2 y 3.

En general se observé un descenso de las DDD, excepto para algunas cefalosporinas de

primera, tercera y cuarta generacion que se incrementaron de forma progresiva.
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Cuadro No. 2. Promedio anual de Dosis Diaria Definida (DDD) de antibiéticos controlados y no controlados
en la UMAE, Hospital de Pediatria, CMNO, IMSS, 2012 —-2015.

Antibidtico DDD(g) 2012 2013 2014 2015 Variacién**
Amikacina 1.0 70 74 61 56 -13
Ampicilina 2.0 43 46 32 30 -13
Cefalotina 4.0 11 16 18 23 +13
Cefepime 2.0 15 41 63 62 +47
Cefotaxima 4.0 84 52 50 49 -35
Ceftazidima® 4.0 7 3 4 4 -3
Ceftriaxona 2.0 35 47 55 51 +16
Cefuroxima 3.0 1 3 2 2 1
Ciprofloxacino 0.5 22 17 23 21 0
Clindamicina 1.2 53 64 48 41 -12
Dicloxacilina 2.0 9 10 10 7 -2
Imipenem/Cilastatina* 2.0 19 14 9 -10
Levofloxacino* 0.5 1 1 2 1 0
Linezolid* 1.2 2 2 1 -1
Meropenem* 2.0 21 19 24 9 -11
Metronidazol 1.5 63 34 28 28 -36
Piperacilina/Tazobactam 14 22 32 24 31 +9
Teicoplanina* 04 3 1 0 1 -2
Vancomicina 2.0 33 30 33 35 +2

DDD = dosis diaria definida g / 1000 pacientes-dia. *Antibidtico controlado, **Variacién anual 2012-2015

En relacion a los DOT también se observé una tendencia semejante de descenso en el uso
de la mayoria de antimicrobianos, aunque en menor proporcion y un numero mayor de
antibidticos no controlados tuvieron incremento en los dias de terapia, como lo fueron; la
cefalotina, la ceftriaxona, cefepime y piperacilina/tazobactam (Cuadro 3); los tres ultimos con
actividad antimicrobiana para el grupo de enterobacterias y cefepime vy
piperacilina/tazobactam ademas con espectro para Pseudomonas.

La cefotaxima mostrd un descenso por ambas mediciones, sin embargo, cabe resaltar que
fue de las cefalosporinas mayormente prescritas desde el inicio y hasta el final del periodo

de estudio, mucho mas evidente a través de los dias de terapia. Fig. 1-5
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Cuadro no. 3. Promedio anual de Dias de Terapia (DOT) de antibioticos en la UMAE, Hospital de
Pediatria, CMNO, IMSS, enero 2012 — diciembre 2015.

Antibidtico 2012 2013 2014 2015 Variacion**

Amikacina 180 278 224 186 +6
Ampicilina 40 41 32 40 0
Cefalotina 22 39 29 61 +38
Cefepime 10 33 47 64 +54
Cefotaxima 163 151 106 132 -30
Ceftazidima* 16 9 13 15 -1
Ceftriaxona 47 69 67 68 +21
Cefuroxima 1 4 3 4 +3
Ciprofloxacino 20 14 22 21 1
Clindamicina 74 86 76 51 -23
Colistina* 0 1 2 2 +2
Dicloxacilina 12 16 14 13 1
Imipenem/cilastatina® 19 17 11 14 -5
Levofloxacino* 2 1 2 2 0
Linezolid* 2 5 5 3 2
Meropenem* 59 40 45 27 -33
Metronidazol 47 7 60 67 +20
Piperacilina/Tazobactam 53 81 66 94 +42
Teicoplanina* 9 3 2 2 -6
Vancomicina 80 77 75 101 +21

DOT = dias de terapia / 1000 pacientes-dia. *Antibidtico controlado, **Variacién anual 2012-2015
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Figura 1.
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Dosis Diaria Definida Anual De Penicilinas.
UMAE, Hospital de Pediatria CMNO, 2012-2015
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En las siguientes graficas se muestran resultados de calculo de DOT por grupo de antibiético

y tendencia en el periodo que comprendié el estudio (graficos 7 — 13).

Figura 6.
Dias de terapia anual por 1000 dias/paciente de
antimicrobianos en la UMAE, Hospital de Pediatria,
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Figura 7.
Dias De Terapia Anual De Cefalosporinas Por 1000
Pacientes dia. UMAE, Hospital de Pediatria, CMNO, 2012-
2015
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En cuanto a la microbiologia, se revisaron los informes cuatrimestrales de incidencia
bacteriana emitidos por el departamento de microbiologia de la UMAE, Hospital de Pediatria,
CMNO, se identificaron y cuantificaron los microorganismos de la familia
Enterobacteriaceae, tanto productores, como no productores de BLEE, correspondientes al

periodo de estudio.

Se identificaron 3634 microorganismos, los cuales se muestran en las graficas No. 9y 10.

Se encontré un incremento significativo de enterobacterias productoras de BLEE. Se registro
un incremento en el numero de aislamientos de E. coli BLEE, con una disminucion al final
del periodo. En el caso de K. pneumoniae BLEE, hubo un descenso en el primer afio, pero
posteriormente un incremento gradual al final del periodo. Las tendencias a través del
tiempo, tanto de manera anual como cuatrimestral de estas enterobacterias se muestran en

los graficos 16 a 19.

Figura 9.
Frecuencia de especies de enterobacterias aisladas UMAE, Hospital
de Pediatria, 2012 - 2015
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Figura 10.
Enterobacterias productoras de BLEE anual UMAE, Hospital de
pediatria, periodo 2012 - 2015
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Figura 11.

Comportamiento De Las Principales Especies De
Enterobacterias Productoras De BLEE y No BLEE
Por Cuatrimestre En La UMAE,

Hospital De Pediatria, 2012 - 2015
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Cuadro no. 4. Frecuencia de enterobacterias productoras de BLEE por cuatrimestre en la UMAE,
Hospital de Pediatria, periodo 2012 - 2015

Microorganismo Cuatrimestre Cuatrimestre *X?2 p
inicial 2012 final 2015

E. coli BLEE 46 98
11 0.0001

E. coli 25 15

K. pneumoniae BLEE 35 72
4 0.05

K. pneumoniae 25 25

K. oxytoca BLEE 6 9
0.11 0.36

K. oxytoca 3 4

P. mirabilis BLEE 2 4
0.07 0.39

P. mirabilis 8 13

*Comparacion de proporciones X?

BLEE = Beta Lactamasa de Espectro Extendido

Cuadro No. 5. Frecuencia de enterobacterias productoras de BLEE por ano en la UMAE, Hospital de

Pediatria, periodo 2012 - 2015

Microorganismo 2012 2015 X2 p
E. coli BLEE 225 273
0.004 0.94
E. coli 92 112
K. pneumoniae BLEE 137 221
3.6 0.05
K. pneumoniae 70 76
K. oxytoca BLEE 14 24
0.08 0.38
K. oxytoca 13 17
P. mirabilis BLEE 3 8
2.3 0.06
P. mirabilis 29 21

*Comparacion de proporciones X2
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Cuadro no. 6: Variabilidad entre la DOT anual de ceftriaxona y cefepime

Antibiético 2012 2015 X? P
Cefalotina 22 /978 61/939 18.15 0.00001
Ceftriaxona 47 /953 68 /932 3.7 0.05
Cefepime 10 /990 64 /936 39 0.001
Piperac/tazobactam 53 /947 94 / 906 11.75 0.0003

*Comparacion de proporciones X2

Se realizé la correlacion de los informes de laboratorio de microbiologia con los calculos de
DDD y DOT, y se observo un incremento de las cepas productoras de BLEE que coincidié
con el incremento tanto de la DDD como la DOT de cefepime y ceftriaxona, por lo que es
probable que las BLEE se correlacionen con el incremento en el uso hospitalario de estos

antibioticos.
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DISCUSION

Es bien sabida la relacién que hay entre el uso de grandes cantidades de antibidticos,
particularmente con cefalosporinas de tercera y cuarta generacién a nivel hospitalario, y la
produccion de BLEE por microorganismos de la familia Enterobacteriaceae, y es una causa

importante de resistencia en todo el mundo (11) (14) (33) (34).

La relacion que hay entre el uso de antibidticos y la resistencia es compleja, ya que hay
diferentes factores que influyen para que se de esta situacion, que incluyen, entre otros, la
exposicion al antimicrobiano, la eleccién del mismo, la farmacodinamia, y la naturaleza de la

resistencia (33).

En la UMAE, Hospital de Pediatria, del CMNO, se establecié el programa de control de
antibidticos desde el afio 2012 debido al uso indiscriminado de antibioticos y el incremento

en la resistencia bacteriana.

En este estudio se identific6 un incremento en el uso de antibidticos, especialmente
cefalosporinas de primera, tercera y cuarta generacion, asi como combinacion de [3-
lactamico/inhibidor de B-lactamasa, los cuales pertenecen al grupo de antibiticos no
controlados, similar a lo reportado por Svietina | en 2011, en un hospital pediatrico en Latvia,
que, a través del calculo de densidad de antibidticos a través de la DDD, encontré incremento
en la densidad de uso de penicilinas y cefalosporinas, especialmente cefotaxime (35). En
nuestro caso, dentro de las cefalosporinas de tercera generacion, la ceftriaxona presenté un
incremento en su uso. Sin embargo, es importante recordar que la DDD tiene un uso limitado

en pediatria, por lo que se puede hacer también la comparacion con el uso de la DOT.

Este mismo autor reporta en un nuevo estudio de 2014 en 10 hospitales en Latvia, tanto en
pacientes pediatricos como neonatales, el uso de varios grupos de antibibticos,
especialmente cefalosporinas de primera y tercera generacion y penicilinas, tanto orales
como intravenosas, para tratamiento de diversas patologias, asi como el uso de estos
mismos para profilaxis pre-quirurgica prolongada (36), lo que podria también estar pasando

en nuestro hospital.

En cuanto a los reportes de microbiologia, se encontré6 un incremento de patdgenos
productores de BLEE, similar a lo encontrado por Teena C, y cols. en 2015 en los EEUU, a
través de un estudio de casos y controles encontraron que el uso de cefepime tiene impacto

sobre la produccion de BLEE, y tiene un efecto similar el uso de piperacilina/tazobactam
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(34). En nuestro estudio, se observa el incremento en las enterobacterias productoras de

BLEE, asociado al incremento en el uso de ceftriaxona y cefepime.

De manera similar, Nakai H y cols., en Aichi, Japon, en 2016 reportan aislamientos
especificamente de enterobacterias productoras y no productoras de BLEE, siendo las mas
frecuentes E. coli, K. oxytoca, K. pneumoniae y P. mirabilis, siendo la bacteria mas
frecuentemente reportada E. coli, tanto productora como no productora de BLEE. En cuanto
a exposicion a antibiéticos, se reporté como un factor de riesgo mayor para produccion de
BLEE el tratamiento previo con cefalosporinas de segunda y cuarta generacion (37). En
nuestro caso reportamos de igual manera un incremento sustancial en aislamientos de E.
coli BLEE y no BLEE. A diferencia del estudio reportado por Nakai, en nuestro medio K.

pneumoniae ocupo el segundo lugar en frecuencia de aislamientos.

El programa de control de antibiéticos en cada hospital es parte fundamental para el control
de infecciones causadas por microorganismos productores de BLEE. Esta bien establecido
en la literatura que la restriccion del uso de cefalosporinas de tercera y cuarta generaciéon y
sustitucion por piperacilina/tazobactam, disminuye la prevalencia de estas bacterias,
especialmente de K. pneumoniae y E. coli (38) (39). Zhongguang W y cols. En 2010 realizan
un estudio de intervencion en China en el que se implementa un programa para reemplazar
el uso de cefalosporinas de tercera y cuarta generacion con piperacilina/tazobactam
determinando el patrén de uso de antibidticos a través de la DDD y observaron un descenso
gradual en la proporcion total de la DDD, junto con un descenso no significativo en la

adquisiciéon de E. coliy K. pneumoniae BLEE (40)

En general, se pueden establecer varias conclusiones sobre el uso de antibioticos:
principalmente que hay una correlacion directa entre uso especifico de antibidticos y
resistencia antimicrobiana, por lo que, un decremento en el uso de antibidticos, disminuira la
resistencia bacteriana; el uso de antibiotico incrementa el riesgo de seleccion de bacterias
resistentes en la microbiota normal, y el uso prolongado de antibiéticos incrementa el riesgo
de infeccién debido a microorganismos multidrogo resistentes. Aunque estas correlaciones
parecen ser obvias, los resultados esperados al aplicar politicas de antibidticos a nivel

hospitalario, no siempre son obtenidos (33).

De esta manera, en cada unidad hospitalaria debera de establecer medidas de control de

produccion de BLEE, entre ellas el continuar la vigilancia del lavado de manos, llevar
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medidas de precaucion por patologia, y programas de control de antibiéticos con vigilancia

de los reportes microbiologicos para reducir la presion de seleccion antibidtica.

Este es un estudio que se llevo a cabo a través de recoleccion de datos de concentrados
cuatrimestrales, sin embargo, se requiere de realizar mas estudios controlados por paciente
y por servicio tratante, asi como de epidemiologia molecular para tener un control mas
estricto por parte de laboratorio sobre reportes de aislamientos de microorganismos
productores de BLEE, contar con mejores equipos automatizados para determinar tipos de

B-lactamasas y de esta manera tener un mejor uso de antibiéticos.

Para que el programa de control de antibidticos sea exitoso en nuestro hospital, se requiere
ademas contar con mas infectélogos para dar seguimiento al programa de control de
antibiodticos en todos los turnos y dias de la semana, asi como retroalimentar al personal
meédico sobre el adecuado uso de antibidticos en el hospital y establecer guias de manejo
de patologias infecciosas las cuales deben ser actualizadas basadas en los reportes de

resistencias.
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CONCLUSIONES

El uso de antibiéticos medido por DDD se redujo después del primer afio de introduccién del
programa de control de antibidticos en el hospital, a excepcién de cefalotina, ceftriaxona y
cefepime, que presentaron un incremento gradual en el periodo de estudio, a diferencia de
piperacilina/tazobactam, que mostré un descenso después del primer afio y posteriormente

nuevamente presenta incremento de la DDD.
Los DOT incrementaron gradualmente para cefalotina, ceftriaxona y cefepime.

La frecuencia de aislamientos de enterobacterias productoras de p-lactamasas de espectro
extendido (BLEE) incrementd durante el periodo que comprendio el estudio. E. coli BLEE fue

la principal bacteria identificada, seguida de K. pneumoniae BLEE.

Con los resultados previamente comentados, se debera continuar con el control de
antibioticos hospitalario, capacitar al personal médico sobre la importancia del uso adecuado
de antibidticos, especialmente con cefalosporinas tanto de tercera como de cuarta
generacion, asi como difusion de las guias de manejo de uso empirico de antibioticos en

cada servicio.

Se requiere que el programa de control de antibidticos incluya al grupo de penicilinas con
inhibidor de B-lactamasas y cefalosporinas, ya que particularmente este grupo se vio

vinculado con el incremento de enterobacterias productoras de BLEE.
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ANEXO 1: Hoja de recoleccién de datos

ANEXOS

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Afio 2012 2013 2014 2015
Periodo EN-AB | MAY-AG | SE-DI | EN-AB | MAY-AG | SE-DI | EN-AB | MAY-AG | SE-DI | EN-AB | MAY-AG | SE-DI
12 12 12 13 13 13 14 14 14 15 15 15

Dias estancia

Gramos/cuatrimestre

Gramos/afio

Amikacina

Ampicilina

Cefalotina

Cefepime

Cefotaxima

Ceftazidima

Ceftriaxona

Cefuroxima

Ciprofloxacino

Clindamicina

Colistina

Dicloxacilina

Imipenem/Cilastatina

Levofloxacino

Linezolid

Meropenem

Metronidazol

Piperacilina/Tazobactam

Teicoplanina

Vancomicina
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ANEXO 2

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
Enterobacterias BLEE positivas

Afio 2012 2013 2014 2015
Periodo EN-AB MAY-AG SE-DI EN-AB MAY-AG SE-DI EN-AB MAY-AG SE-DI EN-AB MAY-AG SE-DI
12 12 12 13 13 13 14 14 14 15 15 15

No de cepas por periodo

Microorganismo (%)

E. coli

K. pneumoniae

K. oxytoca

E. cloacae

S. marcescens

S. liquefasciens

E. aerogenes

E. cloacae

E. aglomerans

M. morganii

P. mirabilis

P. vulgaris

C. freundii

Otras
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