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EVOLUTION OF THE ANTIBIOTIC CONSUMPTION AND
ANTIMICROBIAL RESISTANCE IN A HOSPITAL OF ARGENTINA

EVOLUCAO DO CONSUMO DE ANTIBIOTICOS E RESISTENCIA A
ANTIMICROBIANOS EM UM HOSPITAL DA ARGENTINA

RESUMEN

Objetivo: Describir y analizar la evolucion en el consumo de antibidticos y su relacion con la resistencia
de microorganismos relevantes aislados en nuestro medio en el periodo en estudio.

Meétodos: Estudio descriptivo-analitico, retrospectivo, transversal. Se describi¢ y analizd la evolucion
del consumo de antibidticos de uso parenteral, expresado en Dosis Diarias Definidas (DDD), durante
los afios 2010, 2011 y 2012 en pacientes adultos internados en servicios clinicos, quirtrgicos y criticos de
un hospital general, publico, de tercer nivel. Se relacioné el consumo con la evolucion de la resistencia de
gérmenes epidemioldgicamente relevantes. Se analizé6 mediante chi cuadrado la existencia de diferencias
estadisticamente significativas en los anos estudiados.

Resultados: Se observé descenso en consumo global de antibidticos (75.98 DDD/100 camas-dfa en
20102 65.01 DDD/100 camas-dia en 2012). El andlisis por grupo terapéutico mostré aumento en consumo
de penicilinas + IBL, polimixinas (colistina) y tetraciclinas (tigeciclina). En el andlisis por principio activo se
observé aumento de cefepime, piperacilina + tazobactam, colistina y tigeciclina y descenso del consumo de
ceftriaxona, ceftazidima, ciprofloxacina e imipenem. Estos resultados se relacionaron principalmente con la
aparicion de Acinetobacter spp y Klebsiella pneumoniae de resistencia emergente.

Conclusiones: Se detectaron cambios en el patrén de utilizacion con incremento de prescripcion de
antibioticos para microorganismos multirresistentes. Destaca la tendencia ascendente de la resistencia de
Acinetobacter a carbapenemes que explica el aumento en consumo de colistina y tigeciclina. A través de
este tipo de estudios de utilizacion el farmacéutico hospitalario contribuye a la vigilancia continua del uso de
antibioticos y aporta una herramienta ttil para promover su uso racional.
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ABSTRACT

Objective: To describe and analyze trends in antibiotic consumption and its relationship to resistance in
relevant microorganisms isolated in our environment in the period under study.

Methods: A Cross-sectional, retrospective, decriptive-analytic study was made. The evolution of
antibiotic consumption, in Defined Daily Doses (DDD), during the years 2010, 2011 and 2012 in adult
patiens hospitalized in  clinical ,surgical and critical wards of a tertiary general hospital was described and
analyzed. Consumption was related to the evolution of resistance in germs epidemiologically relevant in our
environment. The existence of statistically significant differences in the years studied was analyzed by the chi
square test.

Results: There was a decrease in overall antibiotic consumption (75.98 DDD/100 beds-days in 2010
46501 DDD/100 beds-days in 2012) . Analysis by treatment group showed increased consumption of
penicillins + IBL, polymyxins (colistin) and tetracyclines (tigecycline). Active substance analysis showed
increased cefepime, piperacillin + tazobactam, colistin and tigecycline and a decrease in consumption of
ceftriaxone, ceftazidime, ciprofloxacin and imipenem. These results were correlated with the appearance of
Acinetobacter spp and Klebsiella pneumoniae emerging resistance.

Conclusions: Changes were detected in the pattern of use with an increase in antibiotic prescription for
multidrug-resistant microorganisms. It was especially noted the upward trend of Acinetobacter carbapenem
resistance which explains the increase in consumption of colistin and tigecycline. Through such drugs use
studies, the hospital pharmacist contributes to continuous surveillance and monitoring of antibiotic use and
provides a useful tool to promote their rational use.

Keywords: Anti-Bacterial Agents, Defined Daily Doses, resistance
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RESUMO

Objetivo: Descrever e analisar tendéncias no consumo de antibioticos e resisténcia em relagio a microorganismos relevantes isolados em nosso
meio no periodo em estudo. )

Métodos: Estudo descritivo -analitico, retrospectivo, transversal. E descrita e analisada a evolu¢io do consumo de antibiodticos em doses didrias
definidas (DDD), durante os anos de 2010, 2011 e 2012 em pacientes adultos hospitalizados em servicos clinicos,, cirtirgicos e criticos de um hospital
geral tercidrio. O consumo foi relacionado com a evolugio da resisténcia em bactérias epidemiologicamente relevantes . Foi analisada por qui-quadrado
a existéncia de diferengas estatisticamente significativas nos anos estudados.

Resultados: Houve uma diminuicio no consumo global de antibiéticos (7598 DDD/100 leitos-dia em 2010 a 65.01 DDD/100 leitos-dia em
2012). Anilise por grupo de tratamento demonstrou um aumento no consumo de penicilinas + IBL, polimixinas (colistina) e tetraciclinas (tigeciclina).
Na andlise pelo principio ativo foi observado um aumento em cefepime, piperacilina + tazobactam, colistina e tigeciclina e uma diminui¢ao no consumo
de ceftriaxona, ceftazidima, ciprofloxacina. e imipenem. Estes resultados foram correlacionados com a aparéncia de Acinetobacter spp e Klebsiella
pneumoniae com resisténcia emergente.

Conclusées: Foram detectadas alteragdes no padrio de uso de antibidticos com o aumento da prescri¢io de antibidticos para microrganismos
multirresistentes. Houve especialmente a tendéncia ascendente de resisténcia de Acinetobacter aos carbapenémicos o que explica o aumento do uso
de colistina e tigeciclina. Através desses estudos de utilizagio o farmacéutico hospitalar contribui para a vigilincia e monitorizagio continua do uso de
antibioticos e fornece uma ferramenta ttil para promover o seu uso racional.

Palavras- chave: antibioticos, Doses Didrias Definida, resisténcia

INTRODUCCION

Numerosos trabajos han demostrado la relacion entre un mayor
consumo de antibiéticos (ATB) y un aumento de la resistencia bacteriana,
con las consecuencias de aumento de morbilidad y mortalidad asociadas a
infecciones intrahospitalarias, aparicion de reacciones adversas e incremento
de los costos en salud'“. Los estudios de utilizacién de antimicrobianos
permiten detectar desvios en el consumoyy el contraste de estos datos conlos
patrones de sensibilidad locales brinda una valiosa informacion para disefar
estrategjas que permitan mejorar la calidad en la prescripcion'™¥.

A través de este tipo de estudios de utilizacion el farmacéutico
hospitalario contribuye a la vigilancia continua y monitoreo del uso de
antibi6ticos y aporta una herramienta util para promover el uso racional
de los mismos, por lo que es necesaria su realizacion en forma regular y su
difusion ante la comunidad médica local.

El Hospital San Luis, en la provincia de San Luis, es un hospital
general, de tercer nivel, con 300 camas al momento de esta investigacion.

La observacion, en nuestro medio, de la aparicion de
microorganismos emergentes con un patro’n de resistencia nuevo y
con riesgo epidemioldgico de producir infecciones intrahospitalarias
asi como el aumento en el consumo de antibidticos de elevado costo
justifica la realizacion de este trabajo.

OBJETIVOS

Describir y analizar la evolucion en el consumo de antibioticos y
su relacion con la resistencia de los microorganismos més relevantes
aislados en nuestro medio en el perfodo en estudio.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio descriptivo-analitico, retrospectivo, transversal
del consumo de antibidticos en servicios seleccionados del Hospital San
Luis en durante los anos 2010,2011 y 2012.

Se excluyeron servicios pediétricos y neonatales por no contar con
Dosis Diaria Definida (DDD) para este grupo de pacientes. También
se excluyo el Servicio de Urgencias Adultos por no contar con el dato de
pacientes-dia.

Para el andlisis se consideraron antibidticos de uso parenteral
incluidos en el grupo JO1 de la Clasificacion Anatomoterapéutica ATC,
reunidos en 10 grupos.

A partir de los registros informéticos de egresos del Servicio de
farmacia se obtuvieron las unidades de los antibidticos seleccionados
dispensadas a los servicios incluidos. Se calcularon los gramos de cada
principio activo consumido para después realizar el cdlculo del nimero
de DDD por cada 100 camas-dfa.

Esta DDD utilizada como unidad técnica de medida de consumo
se definié como la dosis promedio de mantenimiento en adultos para la
indicacion principal del principio activo considerado, utilizando la via de
administracion parenteral.

Los valores de DDD para cada antimicrobiano se obtuvieron a partir
de las publicadas por el Nordic Council of Medicine.®

Las DDD consideradas fueron: Ampicilina+Sulbactam (AMS) 6
gr, Amikacina (AMK) 1 gr, Gentamicina (GM) 2,4 gr, Cefalotina(CF)
4gr, Ceftriaxona (CRO) 2 gr, Ceftazidima (CAZ) 4 gr, Cefepime
(FEP) 4 gr, Cefotaxima (CTX) , Piperacilina + Tazobactam (PZT) 14

r, Clindamicina (CLI) 1,8 gr, Ciprofloxacina (CIP) 04 gr, Imipenem
%IMP) 2 gr, Meropenem (MER) 3 gr, Ertapenem %ETP) 1 gr
Vancomicina (VANE 2 gr, Teicoplanina (TEC) 04 gr, Levotloxacina
(LVX) 05 gr, Colistina (COL) 04 gr, Claritromicina (CLA) 0,5 gr,
Tigeciclina (TIG) 0,1 gr.

Los antibioticos estudiados se clasificaron en los siguientes grupos
terapéuticos: Aminoglucésidos (AMK, GM), Carbapenemes (IMP,
MER, ETP), Cefalosporinas (CF, CRO, CAZ, FEP, CTX), Penicilinas
+IBL (AMS, PZT), Glucopéptidos (VAN, TEC), Lincosaminas (CLI),
Fluoroquinolonas (CIP, LVX}; , Macrélidos (CLA), Polimixinas (COL)
y Tetraciclinas (TIG).

Para el célculo del N° de DDD/100 camas-dia se utiliz6 la siguiente
formula: el N° de DDD/100 camas-dia es igual al consumo anual del
antimicrobiano expresado en gr x 100/ DDD (en gr) x N° de camas x %
ocupacional x N° de dias

Se recolectaron datos de cantidad de camas - dfa ocupadas en el HSL
durante los afos 2010, 2011y 2012, excluyendo a las camas de Pediatrfa,
Neonatologia, Terapia Intensiva Pedidtrica, Servicio de Urgencias
Pedidtrico y Servicio de Urgencia Adultos utilizando como fuente los
informes anuales del Area de Estadisticas Hospitalarias del Programa de
Epidemiologfa y Bioestadistica del Ministerio de Salud de la Provincia.

Se calcul6 el consumo global anual. Se realiz6 una valoracién de
la tendencia estratificando en funcién de los grupos terapéuticos y se
calculd el consumo  durante el periodo en estudio para los principios
activos mas destacables.

Apartir delos registros del Servicio de Microbiologia del Hospital San
Luis (Sistema WHONET) se obtuvieron datos de los microorganismos
masrelevantes (Acinetobacter spp, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas
aeuriginosa y Staphylococcus aureus) aislados durante el periodo en
estudio y su resistencia expresada en porcentaje.

Los datos fueron procesados en Excel 2010. Para el andlisis estadistico
se utiliz6 la prueba de x*.
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Figura 1- Consumo global de antibioticos durante 2010,2011y 2012,
expresado en DDD/100 camas-dia

Se observé un descenso en el consumo global desde el 2010 al
2012. El aumento producido entre 2011 y 2012 no es estadisticamente
significativo (p=0,05).

Tablal- Consumo global segun grupo terapéutico, expresado en DDD
/100 camas-dia en el perfodo en estudio

Grupo Total Hospital ~ Total Hospital ~ Total Hospital

2010 2011 2012

Aminoglucésidos 1347 6,87 9,44*
Carbapenemes 4,80 2,73 2,26*
Cefalosporinas 25,84 20,25 20,59*
Penicilinas + Ibl 1518 22,31 20,87*
Glucopéptidos 2,32 2,39 2,38
Lincosaminas 392 2,39 331
Fluoroquinolonas 7,75 393 3,54*
Macrélidos 1,88 1,48 0,87*
Polimixinas 0,20 0,87 0,79*
Tetraciclinas 0,64 0,69 097
Total 7598 63,90 65,01

*Diferencias estadisticamente significativas (p=0,05)

E132,54% del consumo de todo el perfodo le corresponde a cefalosporinas, seguido

por penicilinas + IBL (28,48%), aminoglucésidos (14,5%) y fluoroquinolonas

(7,42%).

Aminoglucésidos, carbapenemes, cefalosporinas, fluoroquinolonas y macrélidos

presentaron un descenso estadisticamente significativo (p=0.05).

I(’enicilin)as +IBLy polimixinas aumentaron en forma estadisticamente significativa.
=0,05).

E}? consumo de glucopéptidos, lincosaminas y tetraciclinas se mantuvo sin

diferencias significativas desde 2010 a 2012.(p=0.05).

Tabla 2 - Consumo global segtin principio activo, expresado en DDD
/100 camas-dia en el periodo en estudio

O T T
terapéutico -dia) camas-dia) camas-dia)
camas
Aminoglucésidos 1347 6,87 9,44*
Amikacina 323 2,78 1,23*
Gentamicina 10,24 4,09 821*
Carbapenemes 4,80 2,73 2,26*
Imipenem 3,28 1,77 2,16*
Meropenem 1,52 0,32 0,10*
Ertapenem 0,00 0,63 0,00
Cefalosporinas 25,84 20,25 20,59
Cefalotina 17,30 14,88 1542
Cefuroxima 0,01 0,02 0,00
Ceftriaxona 6,21 397 3,13*
Cefotaxima 0,01 0,02 0,01
Ceftazidima 2,24 0,89 0,99*
Cefepime 0,06 048 1,04*
Penicilinas +ibl 15,18 22,31 20,87*
Ampiclina 35 2043 18,72*
Polimixinas 0,20 0,87 0,79*
Colistina 0,20 0,87 0,79*
Tetraciclinas 0,64 0,69 097
Tigeciclina 0,64 0,69 097
Glucopéptidos 2,32 2,39 2,38
Vancomicina 2,32 2,37 1,93*
Teicoplanina 0,00 0,02 045*
Lincosaminas 392 2,39 3,31
Clindamicina 392 2,39 331
Fluoroquinolonas 7,75 393 3,54*
Ciprofloxacina 7,75 3,15 332*
Levofloxacina 0,00 0,78 0,22*
Macrolidos 1,38 1,48 0,87*
Claritromicina 1,88 1,48 0,87*

*Diferencias estadisticamente significativas (p=0.05)

Ciprofloxacina redujo su consumo desde el 2010 al 2012 en un 57,2%, seguido por
ceftazidima con una reduccion del 55,8%, ceftriaxona 49,6% e imipenem 34,10%
Cefepime aument6 su consumo desde el 2010 al 2012 en 1633% seguido por
colistina 295%, piperacilina + tazobactam 59,2%, tigeciclina 51.56% y ampicilina +
sulbactam 35,4%.
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Figura 2 — Evolucién de la resistencia de Acinetobacter spp expresada
en porcentaje durante el periodo en estudio. Observacion realizada en
n=50 aislamientos en 2010,n=37 en 2011 y n=38 en 2012.

En Acinetobacter spp se observé un aumento de la resistencia en
todos los antibioticos testeados, a excepcion de Ampicilina —sulbactam
en que se produjo un descenso del 11,4% (63% en 2010 vs 55,6% en
2012) que no es estadisticamente significativo (p=0,05).
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Figura 3 — Relacion entre consumo de imipenem, colistina y tigeciclina y
la resistencia de Acinetobacter spp a imipenem

El grafico de consumo junto al de resistencia muestra que podria
existir una relacién entre la tendencia en aumento de resistencia de
Acinetobacter spp a imipenem y el aumento del consumo de colistina y
de tigeciclina, con disminucion para imipenem.
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Figura 4 — Evolucion de la resistencia de Pseudomonas aeruginosa
expresada en porcentaje durante el perfodo en estudio. Observacion
realizada en n=35 aislamientos en 2010, n=47 en 2011 y n=38 en 2012.

En Pseudomonas aeruginosa se observd una disminucion de la
resistencia en todoslos grupos con excepcion de imipenem y meropenem
con los cuales hubo un aumento de la resistencia en el 2012 con respecto
al 2011 que no fue estadisticamente significativo (p=0,03).

El aumento en el consumo de cefepime, piperacilina+ tazobactam y
colistina en detrimento del consumo de ceftazidima, ciprofloxacina e imipenem
podrfa asociarse al perfil de sensibilidad de Pseudomonas aeruginosa y a una
politica de restriccion de ceftazidima, ciprofloxacina y carbapenemes por ser
inductores de resistencia o estar asociados a presion selectiva.
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Figura S — Evolucion de la resistencia de Klebsiella pneumoniae
expresada en porcentaje durante el periodo en estudio. Observacion
realizada en n=33 aislamientos en 2010, n=54 en 2011 y n=64 en 2012.

Klebsiella pneumoniae aparece con resistencia emergente a
betalactdmicos , piperacilina + tazobactam (30,8% vs 659%) y
ciprofloxacina (23,9 % vs $7.7% ).
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Figura 6 — Evolucion de la resistencia de Staphylococcus aureus
expresada en porcentaje durante el perfodo en estudio. Observacion
realizada en n=75 aislamientos en 2010, n=64 en 2011 y n=28 en 2012.

Se produjo un aumento en la meticilinoresistencia entre el 2010 y el
2012 (50% vs $2,2%) que no es estadisticamente significativo. (p 0,05).
Lasensibilidad a vancomicinay teicoplanina es del 100% en todo el perfodo.

Podriarelacionarse la escasa variabilidad en el consumo de glucopéptidos
con el perfil de resistencia presentado por Staphylococcus aureus.

CONCLUSIONES

Se observé un descenso en el consumo global de antibiéticos desde
2010 a 2012. En el andlisis de la evolucién del consumo se detectaron
cambios en el patrén de utilizacion de antibidticos comenzando a
prescribirse antibidticos para microorganismos multirresistentes, como
colistina, tigeciclina y piperacilina + tazobactam. Las diferencias cuali-
cuantitativas de consumo se pueden asociara la emergencia, en nuestro
medio, de Acinetobacter multirresistente y/o Klebsiella BLEE y a una
politica de restriccién de determinados antibiéticos, como cefalosporinas
de 3° generacion y quinolonas, que pueden ser inductores de resistencia o
causar presion selectiva.

La comparacién con otros estudios arroja resultados similares en
cuanto a cambios en el perfil de consumo y de resistencias emergentes ¢’

Si bien se trata de un estudio de consumo general en todas las salas
seleccionadas sin embargo proporciona un primer nivel de andlisis que
resulta de mucha utilidad, siendo necesario en futuros estudios estratificar los
resultados por servicio a fin de detectar dreas mds especificas de intervencion.

La variabilidad encontrada en el consumo de antibiéticos encuentra
correlacion con la evolucién de las resistencias en nuestro medio.

Relacionar los datos de consumo con los de resistencia permitira
establecer tratamientos més ajustados a nuestra epidemiologfa.
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