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Resumen

Introduccion: El uso de antimicrobianos es el principal factor de
resistencia bacteriana. Objetivo: Determinar el consumo de antimi-
crobianos en instituciones de salud de Santiago de Cali entre 2013 y
2020. Material y Método: Se emple6 la Dosis Diaria Definida por 100
camas-dia. Se definieron como criterios de inclusion las instituciones
que tuvieran como minimo 9 reportes anuales y que el reporte fuese
superior a 95%. En este caso quedaron incluidas 10 instituciones.
Resultados: El consumo en Unidades de Cuidados Intensivos (UCI)
fue mayor que en servicios diferentes a UCI. Se consumié mas
ceftriaxona e imipenem en servicios diferentes a UCI, mientras que
meropenem, piperacilina/tazobactam y vancomicina lo fueron en
UCI. En servicios diferentes a UCI, dos instituciones aumentaron el
consumo para ceftriaxona, ciprofloxacina y piperacilina/tazobactam
y una para vancomicina, mientras que en UCI en una institucion
el consumo aumentd para piperacilina/tazobactam. Conclusion: El
sistema brind6 herramientas de vigilancia prospectiva que mostraron
necesidades de intervencion en instituciones.

Palabras clave: antimicrobiano; agentes antibacterianos; vigilancia
epidemiolégica; farmacoepidemiologia.

Introduccion

| uso irracional de antimicrobianos es una de las causas
asociadas a la resistencia bacteriana', que es considerada un
problema de salud publica mundial®>. En Colombia, el Plan
Nacional de Respuesta a la Resistencia a los Antimicrobianos?,
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Abstract

Background: The use of antibiotics is the main factor of micro-
bial resistance. 4im: To determine the consumption of antibiotics in
health care institutions in Santiago de Cali between 2013 and 2020.
Methods: The methodology of the Defined Daily Dose per 100 bed-
days was employed. Institutions that had at least 9 annual reports
and that the report is greater than 95% were defined as inclusion
criteria. In this case, 10 institutions were included. Results: Consump-
tion in Intensive Care Units (ICU) was higher than in other units.
Ceftriaxone and imipenem were more consumed in units other than
ICU, whereas meropenem, piperacillin/tazobactam and vancomycin
were more consumed in the ICU. In units other than ICU, two insti-
tutions increased the consumption of ceftriaxone, ciprofloxacin and
piperacillin/tazobactam and one the consumption of vancomycin,
whereas in the ICU, one institution increased the consumption of pi-
peracillin/tazobactam. The endemic range identified that vancomycin
located itself in the epidemic zone in one institution. Conclusion. The
system provided tools for prospective surveillance that showed the
need for intervention in institutions.

Keywords: antibiotic; antibacterial agent; epidemiological moni-
toring; pharmacoepidemiology.

sefiala la importancia de implementar programas que identifiquen
el consumo de antimicrobianos. En este sentido, el Instituto Nacio-
nal de Salud (INS) lo incluyé como un evento de interés en salud
publica, siendo su notificacion obligatoria en las instituciones de
salud®. Su vigilancia tiene como propdsito determinar la frecuencia
y las tendencias de consumo de antimicrobianos, lo que conduce a
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la implementacion de politicas de seguimiento y control
que contribuyan a mitigar la resistencia bacteriana’. Por
este motivo, el objetivo de este estudio es determinar
el consumo de antimicrobianos en pacientes adultos
de Unidades de Cuidados intensivos (UCI) y servicios
diferentes a UCI de instituciones de salud del Valle
del Cauca, esto con el fin de identificar patrones de
consumo alto que puedan relacionarse con uso inade-
cuado y a su vez, el incremento de la probabilidad de
resistencia bacteriana.

Métodos

El presente es un estudio descriptivo, longitudinal y
retrospectivo del sistema de vigilancia del consumo de
los antimicrobianos meropenem, imipenem, piperacilina/
tazobactam, ceftriaxona y vancomicina en UCI y servicios
diferentes a UCI, mientras que ciprofloxacina sélo en
servicios diferentes a UCI. Estos consumos son reportados
mensualmente a la Secretaria de Salud Departamental,
a través del Sistema Nacional de Vigilancia en Salud
Publica (SIVIGILA), sistema encargado en Colombia
de la provision sistematica y oportuna de informacion
sobre la dinamica de los eventos que afectan la salud de la
poblacion, entre los cuales se encuentra el evento consumo
de antimicrobianos en Colombia*. Estos antimicrobianos
son los definidos para vigilancia por su importancia en
salud publica para Colombia. Para éste se emplea la
metodologia de la Dosis Diaria Definida por 100 camas-
dia®. La poblacion la conforman instituciones de salud
del Valle del Cauca con servicios de UCI y servicios
diferentes a UCI adulto que emplean los antimicrobianos
vigilados. Se establecio como criterios de inclusion que
las instituciones tuvieran minimo 9 reportes anuales desde
2013 22020 y que el reporte en ambos servicios superara
el 95%. Se excluyeron las instituciones que en el proceso
de depuracion de datos presentaron errores en el calculo.
Para garantizar la confidencialidad de las instituciones, se
enmascararon asignandoles una letra del abecedario. Las
instituciones cuentan con infectélogo, epidemiologo, mi-
crobidlogo, y quimico farmacéutico; ademas, vigilan las
infecciones asociadas a la atencion en salud, incluyendo
el monitoreo del consumo de antimicrobianos, a través
de los programas de optimizacion de uso de antibidticos
(PROA).

Se estimaron los promedios de consumo de cada
antimicrobiano y del total, por servicio para cada ins-
titucion. Para el analisis estadistico se determino si el
consumo tenia un comportamiento normal (valor de p
>=0,05) o no (valor de p < 0,05), a través del test de
Barletts. Si el comportamiento fue normal, se empleo
como medida de tendencia central el promedio y si no
fue normal, se empled la mediana. Para determinar si

la diferencia del consumo en los afios de estudio era
estadisticamente significante, se emple6 la prueba
de ANOVA (si su comportamiento fue normal) o la
prueba de Kruskal Wallis (si su comportamiento no
fue normal). Para estos calculos se utilizo el software
Stata version 14.

Resultados

En total se reportaron 33 servicios de UCI y 79
servicios diferentes a UCI de instituciones de salud, de
las cuales 10 cumplieron con los criterios de inclusion.
El promedio del consumo fue mayor en UCI que en
servicios diferentes a UCI. En servicios diferentes a UCI
la institucion de mayor consumo es la J, mientras que
en UCI es la F. Meropenem fue el antimicrobiano mas
consumido en ambos servicios, siguiéndole ceftriaxona
en servicios diferentes a UCI y vancomicina en UCL
En servicios diferentes a UCI la institucion que mas
consumié meropenem fue la A, mientras que en UCI
fue la F. La diferencia entre estos servicios indica que
fue mas alto el consumo de ceftriaxona e imipenem en
servicios diferentes a UCI, mientras que fue mas alto el
de meropenem, piperacilina/tazobactam y vancomicina
en UCI (Tabla 1).

Todos los antimicrobianos mostraron los valores de
consumo mas altos entre los afios 2016 y 2017, mientras
que los valores de consumo mas bajos entre los afios 2018
y 2019, con la excepcion de servicios diferentes a UCI
donde vancomicina y piperacilina/tazobactam (Figura
1) y en UCI vancomicina (Figura 2), presentaron un
incremento entre 2018 y 2020.

Teniendo en cuenta que ceftriaxona es uno de los an-
timicrobianos de mayor consumo en servicios diferentes
a UCI, se analiz6 el consumo promedio total anual por
cada institucion. Aqui se identificé que la institucion G,
la de mayor consumo de este antimicrobiano, mostr6 una
tendencia al aumento de 2017 a 2019, para disminuir de
forma abrupta en 2020 (Figura 3).

En la Tabla 2 se muestra el consumo de antimicrobia-
nos en los casos en que la diferencia de este consumo fue
estadisticamente significante (p <0,05), dependiendo del
tipo de prueba empleada (ANOVA o Kruskal Wallis) y
en aquellos que se presentaron al menos tres aumentos
del consumo entre afio y ano. Se pudo identificar que
piperacilina/tazobactam fue el antimicrobiano con ma-
yores aumentos en UCI, presentados en las instituciones
A, G e I. La institucion I fue en la que mas aumentos
del consumo se presento; meropenem lo fue en servicios
diferentes a UCI y piperacilina/tazobactam en UCI. El
cambio de consumo de 2015 a 2016 fue el bienio que
presentd el mayor numero de aumentos de los casos
analizados.
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Tabla 1. Consumo promedio total para cada institucion y el de cada antimicrobiano en servicios diferentes a UCl y en UCI, entre 2013 y 2020
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entre 2013y 2020, en servicios de UCI.
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Codigo Consumo total Consumo en servicios diferentes a UCI Consumo en UCI
. g: Ia” Servicios ucli Ceftria- Imipe- Mero- Piperacilina/ Vanco- Cipro- Ceftria- Imipe- Merope- Piperacilina/ Vanco-
INSUTUCIOn — jiterentes xona nem penem tazobactam micina floxacina xona nem nem tazobactam micina
a ucl
A 53 9,1 4,1 0,0 12,3 3,2 5,7 6,3 1.2 0,0 29,9 7,6 16,1
B 4,2 8,7 4,7 0,0 4,9 5,9 5,6 4,2 3,3 0,0 22,7 10,1 16,2
C 4,5 10,1 7,4 0,0 5,8 4,4 2,9 6,6 4,3 0,0 22,6 15,7 7.9
D 4,9 9,2 4,3 0,0 10,8 51 4,2 5,0 3,5 0,0 30,3 11,3 10,4
E 3,1 8,9 2,1 0,0 6,0 6,7 2,7 1,4 0,7 0,0 29,8 14,7 8.3
F 5,2 15,0 3,8 0,3 8,8 10,3 4,3 3,5 3,4 0,2 42,5 25,3 18,6
G 4,5 10,5 10,0 0,1 5,6 5,6 2,9 3,0 6,0 0,0 26,2 16,1 14,5
H 5,1 12,3 6,6 0,1 12,2 4,6 4,5 2,7 1.7 0,1 36,1 8,6 17,0
| 2,8 9,7 1,2 0,0 6,3 3,2 5,3 1,1 1,8 0,0 33,7 4,9 17,9
J 5,6 7,4 8,9 0,2 6,6 6,0 4,2 7,7 5,4 0,1 171 11,2 10,2
Total 4,5 10,1 5,3 0,1 7.9 5,5 4,2 4,2 4,1 0,0 29,1 12,6 13,7
Consumo de antimicrobianos calculados con DDD x 100 camas-dia.
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Figura 3. Consumo promedio total de
ceftriaxona en servicios diferentes a UCI
discriminado por instituciones desde

2013 a 2020.
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Tabla 2. Consumo promedio anual de 2013 a 2020 por antimicrobiano para cada institucion con al menos 3 casos de aumentos estadisticamente

significantes

Codigo  Antimicrobiano 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 Valor de p. Valor de p:
Test de Andlisis de varianza
Barlett’s / Kruskal-Wallis
Consumo anual en servicios diferentes a UCI
| Meropenem 2,8 1,1- 1,8+ 9,2+ 11,9 6,5- 9,7+ 7.8 0,0000 0,0001
Consumo anual en UCI
A Piperacilina/tazobactam 5,9 12,7+ 1,1- 2,7 7,6+ 11,1+ 9,3 10,6 0,0000 0,0001
G Piperacilina/tazobactam 14,7 21,9+ 0.3- 14,0+ 22,5+ 271 21,4 7,7- 0,0000 0,0001
| Piperacilina/tazobactam 2,7 1,5- 2,0+ 5,8+ 5,8 6,2 8,1+ 7,4 0,0000 0,0001

*Test de Barlett’s: si p > = 0,05: Se utiliza el promedio para el consumo y la prueba de ANOVA. Si p < 0,05: Se utiliza la mediana para el consumo y la prueba de Kruskal
Wallis. **El simbolo dentro de la casilla de consumo es +: si el consumo de ese aflo aumento en relacion al afio anterior. El simbolo dentro de la celda de consumo es -:

si el consumo de ese ano disminuy6 en relacién al ano anterior.

10

www.revinf.cl

Discusion

El antimicrobiano mas consumido en UCI fue me-
ropenem, mientras que, en servicios diferentes a UCI,
después de meropenem, fue ceftriaxona, tal como lo
encontrado en otros estudios”. Los resultados de 2018
se compararon con los del informe del mismo afo del
INS para Colombia. En este caso, el consumo total de
todos los antimicrobianos para ambos servicios, se ubico
por debajo del percentil 75 del consumo nacional y del
Valle del Cauca, excepto en servicios diferentes a UCI
para meropenem en el departamento y para piperacilina/
tazobactam a nivel nacional; en estos dos super6 el per-
centil 75. Para ceftriaxona, en servicios diferentes a UCI

en el Valle del Cauca, estuvo por debajo del percentil 50'°.

El servicio de UCI presentd menores casos de aumento
y de disminucion del consumo comparado con servicios
diferentes a UCI, lo que presume que en este servicio se
ha presentado con el paso de los afios un mayor control
en el uso de estos medicamentos. Al identificar que en
servicios diferentes a UCI el antimicrobiano con los
mayores aumentos fue meropenem mientras que en UCI
fue piperacilina/tazobactam, sugieren el incremento de
neumonias nosocomiales, teniendo en cuenta que estos
antimicrobianos se recomiendan en las guias de uso cli-
nico en estas instituciones’. Por otro lado, el uso previo
de piperacilina/tazobactam puede ser un factor de riesgo
para bacteriemia por Pseudomonas aeruginosa resistente

Rev Chilena Infectol 2022; 39 (1): 7-13



a carbapenémicos''. Para ello, los estudios indicacion-
prescripcion permiten evaluar la adecuacion entre el
diagnostico y la prescripcion, en los que la atencion
farmacéutica juega un papel crucial'>'3,

Por otro lado, este aumento del consumo también
puede ser producto de una prescripcion inadecuada, al
emplearse sin que halla una etiologia infecciosa'* o la
falta de control en el uso de estos medicamentos. En
los servicios de instituciones en las que se dieron incre-
mentos del consumo, tales como en el servicio diferente
a UCI de la institucion F y en UCI de la institucion A,
se sugiere evaluar aspectos como la implementacion de
guias de prescripcion, la capacitacion, el entrenamiento y
la rotacion del personal médico, como posibles motivos
atribuibles a este aumento.

El uso inadecuado de antimicrobianos conlleva a
resistencia bacteriana que a su vez es un factor de riesgo
para mortalidad", por lo que deberia monitorearse
paralelamente este evento. El informe del INS para
Colombia mostrd que en el servicio de UCI el segundo
antimicrobiano en que se expresa mayor resistencia frente
a Acinetobacter baumannii fue piperacilina/tazobactam
(después de imipenem) y el segundo con mayor resistencia
en Enterococcus faecium, fue vancomicina (después de
ampicilina), razon por lo que en la UCI de las instituciones
Iy delaE, deberian vigilarse respectivamente, ademas del
consumo, la resistencia de estos microorganismos a estos
antimicrobianos. Este mismo informe sefiala que para ser-
vicios diferentes a UCI el segundo antimicrobiano en que
expresa mayor resistencia a Klebsiella pneumoniae fue
ceftriaxona (después de ampicilina/sulbactam), en el caso
de A. baumannii fue piperacilina/tazobactam (después de
imipenem), y vancomicina (después de ampicilina) para
cepas de E. faecium, por lo que las instituciones A y G,
las instituciones A y F y la institucién B, deberian vigilar
respectivamente ademas del consumo, la resistencia de
estos microorganismos a estos antimicrobianos . Un
estudio realizado en servicios de UCI de instituciones
de Colombia identifico el aumento de la resistencia de
K. pneumoniae frente a meropenem e imipenem, de P.
aeruginosa frente a piperacilina/tazobactam, imipenem
y meropenem y de A. baumannii frente a imipenem y
meropenem'’. En este caso es importante la vigilancia
de la resistencia de estos microorganismos, sobre todo
en la instituciéon F, que fue la de mayor consumo de
estos antimicrobianos en UCI comparado con las demas
instituciones.

El consumo de ceftriaxona en servicios diferentes a
UCl en las instituciones B e  y de piperacilina/tazobactam
en la institucion G, asi como el consumo de piperacilina/
tazobactam en servicios de UCI en la institucion B y de
meropenem en la institucion D, mostraron disminuciones
en varios afios, lo que puede deberse al funcionamiento
efectivo de los PROA y de los profesionales alrededor de

Rev Chilena Infectol 2022; 39 (1): 7-13

la vigilancia del consumo de antimicrobianos, asi como
de la resistencia bacteriana'®.

Este consumo puede tener un efecto en la resistencia
a futuro. Un estudio realizado por Baditoiu y cols.,
establecio que el modelo que explica la resistencia de P.
aeruginosa frente a carbapenémicos, es el que incluye,
tanto el consumo previo como la incidencia de las cepas
en el trimestre anterior'®. Lo que muestra que una forma
de evaluar el impacto del consumo de antimicrobianos es
analizando la resistencia en periodos posteriores.

El consumo tiene un impacto econémico en una
institucion, dado que antimicrobianos como meropenem,
imipenem y vancomicina pueden ser de los de mayor
costo’; ademas de esto, los costos asociados al manejo
de la resistencia bacteriana.

Con los hallazgos de este estudio se pueden llevar a
cabo intervenciones particulares para cada institucion;
para ello, es importante identificar los factores que se
asocian a una prescripcion adecuada®, que incluyan
medidas tales como la identificacion de pacientes que
mas se beneficiarian con el tratamiento?!, la realizacion
de capacitaciones?, definicion de antimicrobianos a
restringir®?, implementacion de guias de diagndstico®
y de prescripcion®, su seguimiento?*? y adherencia®,
seguimiento farmacoterapéutico®? y seguimiento a la
resistencia®,entre otras. De acuerdo a esto, se espera un
efecto favorable, teniendo en cuenta que los programas
de administraciéon de antimicrobianos pueden ser bien
aceptados por los médicos®.

Estas medidas pueden tener un impacto positivo en
los gastos?; sin embargo, éstas deben realizarse adecua-
damente, porque no necesariamente una reduccion de
gastos implica una reduccion del consumo?’. Para esto,
O’Sullivan propone un modelo basado en una mejor
capacitacion de los médicos en enfermedades infecciosas,
combinado con informacion sobre prescripcion indivi-
dualizada para mayor autorregulacion de los médicos®.

Se sugiere que al interior de cada institucion se iden-
tifique la causa del aumento del consumo, para que se
intervenga y ademas se evalue la efectividad de estas in-
tervenciones. En este sentido, es importante la aplicacion
de pruebas estadisticas que determinen si estas diferencias
son estadisticamente significantes. La forma de evaluarlas
puede incluir aspectos como el cambio del consumo, el
cambio en los patrones de resistencia bacteriana, el estado
clinico de los pacientes, su impacto econdémico e incluso
la mortalidad. En este caso, el disefio del estudio y el uso
de técnicas estadisticas adecuadas permiten resultados
mas validos, por lo que se deben considerar aspectos
como la aleatorizacion de la intervencion y el empleo de
las series de tiempo?®.

Un programa de vigilancia de consumo de antimicro-
bianos en un hospital de Santiago de Chile, que incluia
una lista de antimicrobianos restringidos, auditorias
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en ciertos servicios, de modo que individualiza la insti-
tucién que incrementa su consumo para que se realicen
actividades de intervencion.

con retroalimentacion y capacitaciones a los médicos,
demostro su efectividad al lograr la reduccion del uso de
estos medicamentos, asi como la reduccion del gasto y
de la mortalidad por egresos asociados a enfermedades
infecciosas®.

Como limitacion del estudio, se declara que se excluyd
a 87% de las instituciones en servicios diferentes a UCI
y a 70% de las instituciones en UCI, debido al bajo
volumen de reporte. Se espera entonces, que estas insti-
tuciones aumenten su notificacion para una vigilancia mas
representativa. Otra limitacion corresponde al caracter
retrospectivo de los datos empleados, asi como el hecho
de no estimar el impacto econémico del consumo, la
disminucion de las infecciones asociadas a la atencion
en salud o la resistencia bacteriana.

Como fortalezas del estudio, se resalta la determi-
nacion del consumo para un grupo de instituciones con
reporte representativo, de forma grupal como lo han hecho
otros estudios, pero ademas de forma discriminada para
cada institucion, de tal manera que identifica problemas
especificos de consumo alto de ciertos antimicrobianos

Conclusiones

Se identificaron los servicios con aumento del con-
sumo entre 2013 y 2020, que serian objeto de vigilancia
intensiva en estas instituciones. En UCI el consumo fue
mayor que en servicios diferentes a UCI, siendo merope-
nem el mas consumido en ambos servicios. Piperacilina/
tazobactam fue el antimicrobiano con mayores aumen-
tos de consumo de un afio a otro, por lo que requiere
vigilancia en las instituciones en los que se presentaron
estos aumentos.
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