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RESUMEN

La protocolizacién razonada y consensuada, mediante la diversificacion del consumo de antibidticos, influye significativamente en su con-
sumo, deteniendo y disminuyendo el desarrollo de resistencias bacterianas en los microorganismos gramnegativos aislados con mas fre-
cuencia en un hospital general. El aumento del consumo de piperacilina-tazobactam lo hemos encontrado asociado significativamente con
un incremento de la resistencia en E. cloacae, siendo menor esta tendencia en K. pneumoniae y E. coli. Su actividad frente a P. aeruginosa
no se ve afectada durante todo el estudio, manteniendo una alta sensibilidad al final, de forma semejante frente a P. mirabilis y con recu-
peracion parcial de su actividad frente a A. baumannii. No encontramos diferencias estadisticamente significativas entre el consumo estable
de cefotaxima, ciprofloxacino, ceftazidima e imipenem y las resistencias bacterianas en E. coli, P. aeruginosa, P. mirabilis, K. pneumoniae, E.
cloacae y A. baumannii. Imipenem presenta mayor actividad frente a E. coli, K. pneumoniae, E. cloacae y A. baumannii. Piperacilina-tazo-
bactam es mas activo frente a P. aeruginosa. Ciprofloxacino muestra la menor actividad frente a E. coli y P. mirabilis. Cefotaxima presenta la
menor actividad frente a E. cloacae, P. aeruginosa y A. baumannii. Ceftazidima tiene una actividad estable y semejante a la de piperacilina-
tazobactam frente a E. coli, P. mirabilis, K. pneumoniae, E. cloacae y A. baumannii.
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Influence of consensual protocols on the use of antibiotics
and bacterial resistance in a general hospital.
A prospective study 1995-2000

SUMMARY

Reasoned and consensual protocols, by means of diversification of the use of antibiotics, significantly influence their consumption, prevent-
ing and reducing the development of bacterial resistance against the Gram-negative microorganisms most frecuently isolated in general hos-
pitals. The increase in the consumptiom of piperacilline-tazobactam was found to be significantly associated with an increased resistance of
E. cloacae, but less so in K. pneumoniae and E. coli. Its activity against P. aeruginosa and against P. mirabilis was not affected throughout
the study and it maintained a high sensivity to the end against P. aeruginosa and against P. mirabilis and partial recovery of activity against
A. baumannii. No statistically significant differences were found between the stable consumption of cefotaxime, ciprofloxacin, ceftazidime
and imipenem and bacterial resistance against E. coli, P. aeruginosa, P. mirabilis, K. pneumoniae, E. cloacae and A. baumannii. Imipemem
presented greater activity against E. coli, K. pneumoniae, E. cloacae and A. baumannii. Piperacillin-tazobactam showed greater activity
against P. aeruginosa, while ciprofloxacin showed the least activity against E. coli and P. mirabilis. Cefotaxime had the least activity against E.
cloacae, P. aeruginosa and A. baumannii. Ceftazidime showed stable activity and was similar to piperacillin-tazobactam against E. coli, P. mi-
rabilis, K. pneumoniae, E. cloacae and A. baumannii.
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INTRODUCCION

Las resistencias bacterianas constituyen el problema de
mayor impacto de la salud publica en la actualidad, siendo
un fenémeno de estudio prioritario para diversas organiza-
ciones mundiales (WHO, CDC), dado que las infecciones
causadas por estos microorganismos resistentes se asocian
a una mayor mortalidad, estancias hospitalarias largas y
elevacion de los costes sanitarios (1-5).

De todos los factores que influyen en su produccién, el
consumo global de antibidticos es el de mayor significa-
cién, ya que guarda relacidén directa con el grado de resis-
tencia (6, 7). Asi, en nuestro hospital, entre 1990 y 1994 se
produjo un aumento de las resistencias de los microorga-
nismos gramnegativos, Escherichia coli, Pseudomonas ae-
ruginosa y Acinetobacter baumannii, asociada a un incre-
mento del consumo de los antibiéticos de amplio espectro
de mayor uso: ciprofloxacino, ceftazidima e imipenem (8).

De igual forma, en los dltimos afios cuatro estudios ha-
cen referencia a este aspecto, constatandose un incremento
de las resistencias bacterianas, pero sin indicar qué posibles
métodos podrian utilizarse para optimizar el uso de los an-
tibidticos (3). Ante esta situacién compleja y dificil se han
estructurado métodos de restriccién y de rotacién del con-
sumo de diversos antibiticos con el objetivo de disminuir
la resistencia bacteriana, pero no influyen en mejorar su
uso inadecuado, no intervienen en la presion selectiva de
determinados antibidticos y la poblacion bacteriana y, ade-
mads, representan un elemento de presién negativa sobre los
médicos (9-11). Por todo ello, hemos estudiado la influen-
cia que la protocolizacion razonada y consensuada del tra-
tamiento antibidtico en un hospital general puede tener en
el desarrollo de resistencias bacterianas y su correlacion
con el consumo de antibidticos en el hospital.

MATERIAL Y METODOS

Estudiamos de forma prospectiva, entre enero de 1995
y diciembre de 2000, la influencia que la protocolizacién
consensuada del tratamiento antibiético en el Hospital Uni-
versitario Virgen de la Arrixaca tiene sobre las resistencias
en los microorganismos gramnegativos aislados con mads
frecuencia, asi como su correlacion con el consumo de anti-
bidticos de amplio espectro (piperaciclina-tazobactam, imi-
penem, ceftazidima, ciprofloxacino y cefotaxima).

Definiciones y criterios

Se entiende como protocolizacién razonada y consen-
suada del tratamiento antibidtico la obtenida mediante reu-
niones periddicas entre los miembros de la Comisién de
Infecciones y Politica de Antibidticos, en colaboracién con
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los clinicos interesados de los diversos servicios hospitala-
rios. Se valoraba la epidemiologia de las infecciones en
nuestra area, de acuerdo con los resultados de los estudios
microbioldgicos realizados por el Servicio de Microbiologia
y los patrones de sensibilidad a los diversos agentes antimi-
crobianos. Asimismo, se seguian las directrices generales de
las diversas guias nacionales e internacionales del uso de
antibidticos, asi como que éstas cumplian con los princi-
pios del uso racional de los antibiéticos, “sentido comtin”,
que establece en cada protocolo una serie de escalones te-
rapéuticos. Estas consideraciones se realizaban de acuerdo
con las caracteristicas del paciente, la gravedad de su en-
fermedad de base, el tipo de infeccidn y la situacién de gra-
vedad clinica inicial, antecedentes de infecciones previas y
sobre todo de uso previo de antibidticos, tipo y duracién, en
las seis semanas anteriores.

De acuerdo con nuestro mapa microbiolégico de resis-
tencias en 1994, se decidié modificar el uso de los antibi6-
ticos de amplio espectro que mostraban aumento de resis-
tencia entre los bacilos gramnegativos, fundamentalmente
E. coli, P. aeruginosa y A. baumannii. Asi, la cefotaxima fue
sustituida por amoxicilina-acido clavuldnico en el tratamien-
to de las neumonias comunitarias; ciprofloxacino por cefu-
roxima o amoxiclina-acido clavuldnico en el tratamiento de
pielonefritis de la comunidad; piperacilina-tazobactam se
introdujo para sustituir a ceftazidima, ciprofloxacino e imi-
penem en las infecciones nosocomiales graves, en los pa-
cientes inmunodeprimidos graves y en los pacientes criti-
cos, pudiendo utilizarse en régimen de monoterapia o en
combinacién segln las dreas y sus patrones de resistencia.
El programa se inici6 en 1995, actualizdndose en 1997 y en
2000.

ESTUDIOS MICROBIOLOGICOS

Se estudiaron los microorganismos gramnegativos ais-
lados con mas frecuencia entre 1995 y 2000, siguiendo las
normas estandar del Servicio de Microbiologia para este ti-
po de estudios, ajustando los puntos de corte a los criterios
del NCCLS. En este sentido se evaluaron de acuerdo con
su frecuencia y afio.

Para el estudio de sensibilidad se utiliz6 un sistema de
lectura automatizada tipo PASCO (Michigan).

CONSUMO DE ANTIBIOTICOS

El consumo de antibidticos fue facilitado por el Servi-
cio de Farmacia en forma de kilogramos de antibiético con-
sumidos por afio. Se evaluaron los antibiéticos de amplio
espectro mds utilizados (piperacilina-tazobactam, cefotaxi-
ma, ceftazidima, ciprofloxacino e imipenem).
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ANALISIS ESTADISTICO

El estudio comparativo del consumo de antibidticos se
efectud analizando la varianza con la correccién de Bom-
ferroni. Se realizaron estudios de correlacién lineal entre el
consumo de antibiéticos y las sensibilidades de los micro-
organismos gramnegativos frente a dichos agentes, consi-
derando significacién estadistica p <0.05.

El estudio comparativo entre sensibilidades de antibi6-
ticos segln tipo de microorganismo gramnegativo aislado se
realiz6 mediante andlisis de la varianza comparando entre
pares de medias con la ¢ de student y la correcion de Bom-
ferroni. Para el andlisis de sensibilidad los datos se trans-
formaron segtin funcién Logit.

RESULTADOS

Respecto al consumo de antibidticos, tras la instaura-
cién de la protocolizacién consensuada hemos encontrado
que el de mayor consumo ha sido piperacilina-tazobactam,
con diferencia estadisticamente significativa respecto a ce-
fotaxima, ciprofloxacino, ceftazidima e imipenem, en esca-
la decreciente.
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En cuanto a la correlacién entre el consumo de antibi6-
ticos y las sensibilidades de los microorganismos aislados
con mayor frecuencia (E. coli, P. aeruginosa, Proteus mira-
bilis, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae y A. bau-
mannii), podemos sefialar que el mayor consumo de piperaci-
lina-tazobactam lo encontramos asociado significativamente
con un incremento de las resistencias fundamentalmente en
E. cloacae, mientras que frente a P. aeruginosa su actividad
se ha mantenido estable, con tendencia a una mayor sensi-
bilidad, cercana al 100%. Frente a A. baumannii ha recu-
perado parcialmente su actividad, si bien en porcentajes
que no superan el 50%. Finalmente, en relacién a E. coli y
K. pneumoniae, aunque tras el aumento de su consumo
existe una tendencia a una mayor tasa de resistencias, po-
demos observar que su sensibilidad al final de estudio se
mantiene cercana a lo encontrado en el inicio, cuando su
consumo era menor.

El consumo estable, con pequefias diferencias, de cefota-
xima, ciprofloxacino, ceftazidima e imipenem, no se encuen-
tra asociado a un mayor porcentaje de resistencias en los mi-
croorganismos gramnegativos estudiados (Tablas 1 a 5).

Tabla 1. Correlacion entre el consumo de piperacilina-tazobactam y la evolucion de la sensibilidad de los bacilos gramnega-
tivos frente a dicho agente en el Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca, de Murcia (1995-2000).

Sensibilidad

Microorganimo (n° cepas estudiadas/afio) Afio 1995 Afio 1997 Afio 2000 S.E.
E. coli (2991, 2920, 3374) 100% 98% 97% p <0.01
P. aeruginosa (874, 845, 872) 91% 93% 96% NS
P. mirabilis (416, 394, 378) 100% 100% 100% NS
K. pneumoniae (322, 169, 245) 100% 90% 93% p <0.01
E. cloacae (225, 113, 250) 95% 80% 66% p <0.01
A. baumannii (89, 88, 32) 22% 23% 45% NS
Consumo por afio de piperacilina-tazobactam 31,1 kg 58,6 kg 81,2 kg

Tabla 2. Correlacion entre el consumo de cefotaxima y la evolucion de la sensibilidad de los bacilos gramnegativos frente a
dicho agente en el Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca, de Murcia (1995-2000).

Sensibilidad

Microorganimo (n° cepas estudiadas/afio) Afio 1995 Afio 1997 Afio 2000 S.E.
E. coli (2991, 2920, 3374) 100% 98% 98% NS
P. aeruginosa (874, 845, 872) 28% 19% 18% NS
P. mirabilis (416, 394, 378) 98% 100% 100% NS
K. pneumoniae (322, 169, 245) 97% 93% 91% NS
E. cloacae (225, 113, 250) 69% 63% 64% NS
A. baumannii (89, 88, 32) 3% 2% 15% NS
Consumo por afio de cefotaxima 76,5 kg 73,7 kg 64,9 kg
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Tabla 3. Correlacion entre el consumo de ceftazidima y la evolucién de la sensibilidad de los bacilos gramnegativos frente a
dicho agente en el Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca, de Murcia (1995-2000).

Sensibilidad

Microorganimo (n° cepas estudiadas/afio) Afio 1995 Afio 1997 Afio 2000 S.E.
E. coli (2991, 2920, 3374) 100% 99% 97% NS
P. aeruginosa (874, 845, 872) 84% 86% 88% NS
P. mirabilis (416, 394, 378) 98% 100% 100% NS
K. pneumoniae (322, 169, 245) 97% 94% 90% NS
E. cloacae (225, 113, 250) 70% 69% 59% NS
A. baumannii (89, 88, 32) 12% 11% 19% NS
Consumo por afio de ceftazidima 18,5 kg 17,2 kg 16,8 kg

Tabla 4. Correlacion entre el consumo de ciprofloxacino y la evolucion de la sensibilidad de los bacilos gramnegativos fren-
te a dicho agente en el Hospital Virgen de la Arrixaca, de Murcia (1995-2000).

Sensibilidad

Microorganimo (n° cepas estudiadas/afio) Afio 1995 Afio 1997 Afio 2000 S.E.
E. coli (2991, 2920, 3374) 78% 74% 7% NS
P. aeruginosa (874, 845, 872) 81% 77% 84% NS
P. mirabilis (416, 394, 378) 95% 92% 88% NS
K. pneumoniae (322, 169, 245) 97% 95% 96% NS
E. cloacae (225, 113, 250) 98% 97% 97% NS
A. baumannii (89, 88, 32) 9% 8% 25% NS
Consumo por afio de ciprofloxacino 13,3 kg 10,4 kg 13,8 kg

Tabla 5. Correlacion entre el consumo de imipenem y la evolucion de la sensibilidad de los bacilos gramnegativos frente a
dicho agente en el Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca, de Murcia (1995-2000).

Sensibilidad

Microorganimo (n° cepas estudiadas/aio) Afo 1995 Afo 1997 Afio 2000 S.E.
E. coli (2991, 2920, 3374) 100% 100% 100% NS
P. aeruginosa (874, 845, 872) 88% 89% 88% NS
P. mirabilis (416, 394, 378) 100% 100% 100% NS
K. pneumoniae (322, 169, 245) 100% 100% 100% NS
E. cloacae (225, 113, 250) 100% 100% 89% NS
A. baumannii (89, 88, 32) 37% 25% 78% NS
Consumo por afio de imipenem 9,2 kg 5,1kg 9.2 kg

P. mirabilis: ciprofloxacino < resto de antibi6ticos.

Respecto a las diferencias de sensibilidad a los diferen-

tes antibiéticos en los microorganismos estudiados, hemos ) . o . .
. oy — K. pneumoniae: cefotaxima = ceftazidima = piperacili-
encontrado que varia de menor a mayor de forma estadisti- ] ] o
T _ . na-tazobactam = ciprofloxacino < imipenem.
camente significativa, siguiendo el siguiente esquema:

— E. coli: ciprofloxacino < piperacilina-tazobactam = cef- — E. cloacae: cefotaxima = ceftazidima < piperacilina-ta-

tazidima = cefotaxima < imipenem. zobactam < ciprofloxacino < imipenem.

— P aeruginosa: cefotaxima < ciprofloxacino = ceftazidi- — A. baumannii: cefotaxima < ciprofloxacino = ceftazidi-
ma = imipenem < piperacilina-tazobactam. ma = piperacilina-tazobactam < imipenem.
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DISCUSION

La protocolizacién consensuada influye significativa-
mente en el consumo de los antibidticos de amplio espectro
y frena el desarrollo de resistencias en los microorganismos
gramnegativos aislados con mds frecuencia en los hospita-
les generales. Tras su introduccién en nuestro hospital, la ta-
sa de resistencias de E. coli a ciprofloxacino, P. aerugino-
sa a ciprofloxacino y ceftazidima, y A. baumannii a imipe-
nem, que se habia incrementado anteriormente asociada a
un aumento del consumo de estos agentes, se ha logrado
detener y disminuir mediante la contencién y disminucién
del consumo de ciprofloxacino, ceftazidima e imipenem,
de forma natural y sin presiones negativas sobre los facul-
tativos; es decir, se obtienen idénticos resultados que los
conseguidos con métodos restrictivos del uso de antibioti-
cos (12-16).

Los cambios en las prescripciones han consistido en la
sustitucion de estos agentes, en su uso empirico inicial pa-
ra el tratamiento de las infecciones graves, por piperacili-
na-tazobactam, que presentaba una buena actividad frente
a gramnegativos y era estable a los grupos mas frecuentes
de betalactamasas (17). En este sentido, su consumo, que
se ha visto aumentado de forma significativa a lo largo de
todo el estudio, se asociaba con un incremento de las resis-
tencias fundamentalmente en K. pneumoniae y E. cloacae,
en probable relacién con la produccién de betalactamasas
de espectro ampliado (BLEA) por estos microorganismos
(18). Sin embargo, frente a E. coli su tendencia a incre-
mentar las resistencias lentamente es minima de forma glo-
bal y puede estar en relacién con su mayor estabilidad fren-
te a las betalactamasas producidas por dicho microorganis-
mo (19). Por otra parte, llama la atencién que a pesar de su
mayor consumo la sensibilidad de P. aeruginosa no se ha
visto afectada; de hecho, su actividad al final del estudio es
del 96% frente al 91% del inicio, pudiendo deberse a la
existencia de otros mecanismos de resistencia no produci-
dos por betalactamasas (20), asi como por la eliminacién
de los transposones de Bacteroides fragilis, que impiden la
transferencia de resistencias de los bacilos aerobios gram-
negativos (20).

Por todo lo expuesto, podemos decir que la protocoli-
zacion consensuada, merced a la diversificacion, desarrolla
una influencia positiva en la disminucién del consumo de
antibidticos de amplio espectro. Por tanto, aunque no sea la
principal medida para mejorar el uso y la eficacia de los an-
tibidticos (21), podemos sefialar que un mejor cumplimiento
de la protocolizacion se traducirfa en un mayor equilibrio
en el consumo de antibidticos y, por ende, en una disminu-
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cién o detencidn del desarrollo de resistencias bacterianas
frente a los antibidticos de amplio espectro, logrando un
aumento de la eficacia, acortamiento de las estancias, dis-
minucién de los costes sanitarios y mejora del rendimiento
en el tratamiento de las infecciones graves por gramnegati-
vos. Las medidas para mejorar el uso de antibidticos y
mantener la actividad de las “drogas milagrosas” en el si-
glo xx1 tienen que ser de tipo multivectorial, consensuadas
entre microbidlogos, clinicos, farmacélogos y farmacéuti-
cos, que posibiliten mediante programas educacionales y
reuniones periddicas la elaboracién de protocolos consen-
suados para el diagnéstico y el tratamiento de las infeccio-
nes graves (22, 23).
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