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1.Incidencia y prevalencia de las enfermedades

infecciosas

En la India, el alcance y la carga de las enfermedades infecciosas son
enormes, hasta un 30 % de las enfermedades tienen esta causa, a pesar del
avance socioeconomico de los ultimos afos (1). Las responsabilidades adminis-
trativas del sistema de salud son compartidas entre los gobiernos centrales (fe-
derales) y estatales. El control de las enfermedades y los brotes es responsabi-
lidad del Ministerio de Salud central, que carece de un departamento de salud
publica formal para este propdsito (2)(3). Con todo esto, la vigilancia y el control
de las enfermedades infecciosas es deficiente y, a pesar de que existen progra-
mas estatales de control de algunas enfermedades concretas como tuberculosis,
malaria, filariasis, leishmaniasis visceral, lepra, infeccion por VIH y enfermeda-
des prevenibles por vacunacion como la poliomielitis, el control brotes de otras
enfermedades que no forman parte de estos programas es muy escaso, al igual
que el control de las enfermedades en zonas rurales.

El control de la infeccion por VIH y la lepra, pero no el de la tuberculosis,
parece ir por buen camino. El éxito temprano de control de la malaria no se man-
tuvo, y la prevalencia de leishmaniasis visceral se ha incrementado (1)(4)(5).

La contencion inadecuada del vector ha dado lugar a brotes recurrentes de
dengue y a la reaparicion de la enfermedad del virus Chikungunya y la fiebre
tifoidea (1)(6)(7).

Otras enfermedades infecciosas causadas por patdégenos de transmision
fecal (fiebres entéricas, el cdlera, la hepatitis A y virus E) y las zoonosis (rabia,
leptospirosis, antrax) no estan en el proceso de ser controladas de manera sis-

tematica (4).

En la India existe un alto riesgo de contraer una enfermedad infecciosa que

puede tener diversas causas entre las que vamos a destacar las siguientes:

1. Ingesta de alimentos o agua contaminados: diarrea bacteriana, hepatitis A,

hepatitis E y fiebre tifoidea.
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2. Enfermedades transmitidas por vectores: dengue, encefalitis japonesa y ma-
laria.

3. Bafo en agua contaminada: leptospirosis.

4. Inhalacion: histoplasmosis, legionella.

5. Enfermedades transmitidas por contacto estrecho con otra persona: tubercu-
losis, meningitis meningocdcica, lepra, infecciones por Acinetobacter sp. y
enterobacterias.

6. Enfermedades transmitidas por contacto con secreciones-sangre: sifilis, tra-
coma, hepatitis B, hepatitis C, VIH.

7. Enfermedades adquiridas a través del contacto directo con los animales de

la zona: rabia, peste.

Las enfermedades mas relevantes se van a describir mas detalladamente
clasificandolas segun las categorias de exposicion y dentro de estas categorias,
en orden descendente de riesgo, de las mas frecuentes a las menos (1)(4)(5),

describiendo los patégenos causantes con la terminologia adecuada (8).

1. Enfermedades transmitidas por el agua o alimentos adquiridas a tra-

vés de su ingesta (fecal-oral)

e Enteropatégenos. Riesgo elevado en todo el pais. Se pueden deber a vi-
rus (Norovirus, Rotavirus, Adenovirus, Astrovirus), bacterias (Shigella y

Salmonella) y parasitos (Entamoeba, Giardia, Taenia).

e Ascariasis. Prevalencia del 1-9 % en todo el pais. Hasta un 8.1 % en el

estudio a escolares de Delhi (9).

¢ Himenolepiasis. Hymenolepis nana. El 5.2 % de los escolares de Delhi

estan infectados (9).

¢ Histoplasmosis. En la India, la histoplasmosis es endémica en Bengala
Occidental y Assam, particularmente en el delta del Ganges. Panja y Sen
reportaron el primer caso de histoplasmosis diseminada de Calcuta en
1954. Mas tarde se han encontrado muchos casos esporadicos tanto del
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norte como del sur de la India. Este patron de distribucion puede estar re-
lacionado con el clima, el nivel de humedad y las caracteristicas del suelo
(10).

Cisticercosis. Anticuerpos frente a Taenia solium presentes en el 32 % de
los pacientes de Bombay. En 2001 el 38 % de la poblaciéon en ambito rural
que esta en contacto con cerdos estaba infectada. La OMS ha propuesto
declarar la neurocisticercosis como enfermedad de declaracion obligatoria

internacional (11).

Leishmaniasis. Forma cutanea en las zonas del norte y del oeste aunque
se considera que esta infradiagnosticada (12). La forma visceral ha presen-
tado epidemias en los valles del Ganges- Brahmaputra y ocasionalmente
en Madras y Burma. La leishmaniasis visceral supone un gran problema de
salud en la India, existiendo un programa del gobierno para conseguir su
control (13).

Hepatitis A. Enfermedad viral con afectacion hepatica; se produce por con-
sumo de alimentos o agua contaminados con materia fecal, principalmente
en las areas de saneamiento deficiente; los pacientes presentan fiebre, ic-
tericia y diarrea; el 15 % presentaran sintomas prolongados durante 6-9
meses; vacuna disponible. Riesgo de infeccion en todo el pais, siendo la
causa de hepatitis mas prevalente (14). El 38 % de los nifios y el 78 % de
la poblacion general es seropositiva. EI 98 % en Delhi, el 81 % en Calcuta,
Cochin, Indore, Jaipur y Patna y el 96 % en Chennai (Tamil Nadu) son

seropositivas en la adolescencia (1).

Hepatitis E. Enfermedad viral transmitida por el agua con afectacién hepa-
tica, mas comunmente extendido por contaminacion fecal del agua potable
(15). Los pacientes presentan ictericia, fatiga, dolor abdominal, y orina de
color oscuro. Responsable del 60 % de los casos de hepatitis esporadica
en el pais, principalmente en las regiones del norte y oeste de la India (16).

Incidencia anual de 2 millones de casos. Epidemia en el afio 2004 con 800
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casos en Dum Dum (Bengal Oeste) y en el afio 2005 con 93 casos mortales

en Mumbai.

Fiebre tifoidea. Enfermedad bacteriana transmitida por el contacto con
agua o alimentos contaminados con materia fecal o aguas residuales;
cursa con fiebre alta; las tasas de mortalidad sin tratamiento pueden llegar
al 20 %(17). Causada por infeccién por Salmonella typhi. Riesgo de infec-
cion especialmente en el norte y este. Incidencia anual de 30/100 000 ca-
sos con un incremento en Delhi hasta 70/100 000 (1996), mayor incidencia

en los meses de julio a octubre.

Célera. Existe un riesgo incrementado de infeccion en todo el pais. Un area
infectada es el estado de Andhra Pradesh con un brote en 2013 (18). Epi-

demia en el ano 2002 en la tribu de las Islas Nicobar.

Poliomielitis. Afecta sobre todo a los menores de 5 afios. Una de cada
200 infecciones produce una paralisis irreversible (generalmente de las
piernas), y un 5 % a 10 % de estos casos fallecen por paralisis de los
musculos respiratorios. Los casos de poliomielitis han disminuido en mas
de un 99 %, de los 350 000 estimados en 1988 a los 416 notificados en
2013. En 2014, la poliomielitis sigue siendo endémica solo en tres paises,
en comparacion con los 125 paises endémicos que habia en 1988. Esos
tres paises son Afganistan, Nigeria y el Pakistan. En marzo de 2014, la
Region de Asia Sudoriental de la OMS se certific6 como exenta de polio-
mielitis, lo que supuso un gran avance en la erradicacion global de la en-
fermedad. Aun asi, hay que estar alerta ya que la India es uno de los paises
que mas casos ha registrado de polio en los ultimos afos. La mayoria de
los casos se producian en las zonas de Uttar Pradesh (especialmente de
Moradabad y alrededores) y Bihar, asi como de Gujarat Haryana, Maha-
rashtra, Bengal Oeste, Uttranchal, Delhi y del Sur, de Karnataka, Tamil
Nadu y Andhra Pradesh. Cobertura vacuna del 70 % en 2003. El programa
del gobierno incluye el cambio en el calendario sistematico de la vacuna
oral por la vacuna inactivada (19), aunque aun la cobertura vacunal no es

la adecuada (20).
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2. Enfermedades transmitidas por vectores adquiridas a través de la pi-

cadura de artréopodo

Malaria. Causada por una sola célula de protozoos parasitos Plasmodium;
transmitida a los humanos a través de la picadura de la hembra del mos-
quito Anopheles; los parasitos se multiplican en el higado produciendo
anemia con ciclos de fiebre, escalofrios y sudores; puede ocasionar la
muerte debido a dafios en los érganos vitales. En la etapa perinatal la mor-
bimortalidad es mas alta (21). Riesgo moderado-alto en los estados de
norte y este, incluidas las ciudades. Riesgo moderado en Andhra Pradesh,
Jharkhand, Gujarat, Madhya Pradesh, Chhattisgarh, Maharashtra, Orissa
y Rajasthan. Riesgo bajo en el cono sur. Transmision todo el afio, con fluc-
tuaciones estacionales. El riesgo es mayor durante la época de lluvias
(monzon), que comienza en junio en el suroeste del pais, alcanzando el
noreste en Septiembre (dura 3-4 meses). La segunda época de lluvias en
el suroeste dura de octubre a diciembre. Principalmente se debe a las ce-
pas de Plasmodium vivax y Plasmodium falciparum (40-50 %). Se han ob-
servado cepas de P. falciparum resistente a cloroquina, pirimetamina-sul-
fadoxina y amodiaquina. P. falciparum multirresistente en zonas fronterizas
con Myanmar (22). P. vivax resistente a cloroquina. Se recomienda realizar
profilaxis con cloroquina-proguanil (OMS), atovacuona-proguanil, meflo-
quina o doxiciclina y realizarla en todas las areas, incluidas las ciudades de
Delhi y Bombay (23).

Dengue. Enfermedad viral transmitida por mosquitos (Aedes aegypti) aso-
ciados con los entornos urbanos; se manifiesta como la aparicién repentina
de fiebre y dolor de cabeza severo; ocasionalmente produce shock y he-
morragia con resultado de muerte en el 5 % de los casos. Existe riesgo de
infeccion en todo el pais. No es una enfermedad declarable en el pais. A
nivel nacional, la India registré 75 808 casos de dengue en el 2013 y 40
571 en el 2014, segun el Ministerio de Salud (24). Segun un estudio reali-

zado por Shepard et al. de la Universidad Brandeis de Massachusetts en
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2014, seis millones de casos anuales de dengue fueron diagnosticados cli-
nicamente en la India entre el 2006 y el 2012 (25). Con la excepcién de una
ligera caida en 2011, su incidencia no ha dejado de crecer en los ultimos
afos. El estudio también fijé el costo del tratamiento del dengue en la India
en 548 millones de ddlares por ailo. Aun asi, la cantidad de casos de den-
gue registrados en Delhi en septiembre de 2015 es la mas alta en cinco
afos, por serotipos 1 y 3, principalmente (26). Al menos 1 872 pacientes
han sido diagnosticados positivamente con la enfermedad en 2015, en

comparaciéon con 1695 en el 2010 (6).

Encefalitis japonesa. Transmitida por mosquitos (Culex tritaeniorhynchus
y actualmente se cree que tiene un papel fundamental en India el Anophe-
les subpictus). Es una enfermedad viral asociada a las zonas rurales de
Asia y plantaciones de arroz que produce una encefalitis aguda que puede
progresar a la paralisis, coma y la muerte con tasas de 30 %. Las areas
infectadas son las zonas de las regiones rurales y suburbanas en el sur y
en el este, principalmente en Andhra Pradesh, Assam, Bihar, Karnataka,
Goa, Tamil Nadu, Uttar Pradesh y Bengal Oeste. Transmision estacional
en Andhra Pradesh de septiembre a diciembre donde se registraron 397

casos en 2003, de los que 153 fueron mortales (27).

Chikungunya. Transmitida por mosquitos (Aedes aegypti y albopictus) en-
fermedad viral asociado a entornos urbanos, similar a la fiebre del dengue;
que se caracteriza por la aparicion repentina de fiebre, erupcion cutanea y
dolor articular severo por lo general dura 3-7 dias, algunos casos dan lugar
a la artritis persistente. Es una enfermedad re-emergente en el subconti-
nente indio, con numerosas epidemias en Calcuta, Barsi, Madras y Vellore.
El 2,9 % de los habitantes de las Islas Andaman y Nicobar estan infectados
(28).

Filariasis. Riesgo de infeccion principalmente en la costa, al sureste del
pais. infeccion por Wuchereria bancrofti: Se notifican el 47 % de las filaria-
sis cronicas y el 39 % de la poblacién en riesgo a nivel mundial. Todos los

estados estan afectados excepto los del noroeste. Uttar Pradesh, Bihar y
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Andhra Pradesh presentan el 52 % de la poblacion en riesgo de infeccion
y el 62 % de los habitantes infectados. Infeccién por Brugia malayi: India
notifica el 32 % de los casos a nivel mundial. Mayor prevalencia en Kerala,
ademas de Andhra Pradesh, Assam, Madhya Pradesh, Orissa, Tamil Nadu
y Bengal Oeste. La filariasis linfatica esta asociada a factores socioeconé-
micos por lo que supone un problema de salud publica importante en India
(29).

e Tungiasis. Endémica o potencialmente endémica. Es una enfermedad ol-

vidada asociada a poblaciones marginadas (30).

e Ulcera de Buruli. Producida por infeccién por el Mycobacterium ulcerans,

se considera endémica o potencialmente endémica en India (31).

3. Enfermedades adquiridas a través de banos en lagos de agua dulce y

rios

e Leptospirosis. Enfermedad bacteriana que afecta a los animales y los seres
humanos; la infeccion se produce a través del contacto con agua, comida o
tierra contaminada con orina de animales; Los sintomas incluyen fiebre alta,
dolor de cabeza intenso, vomitos, ictericia y diarrea; Sin tratamiento, la enfer-
medad puede causar dano renal, insuficiencia hepatica, meningitis o dificul-
tad respiratoria; las tasas de mortalidad son bajas, pero la recuperacion sin
tratamiento puede llevar meses. La mayor parte de las epidemias ocurren en
las regiones costeras: Gujarat, Mumbai, Kerala, Chennai y las Islas Anada-
man. Mayor incidencia en el distrito de Valsad y Surat. EI 19 % de la poblacién
nativa en las islas Nicobar y Anadaman son seropositivas y actuan como re-

servorio de la enfermedad (32).

e Esquistosomiasis. Causada por parasitos Schistosoma; los caracoles de

agua dulce actuan como huésped intermediario y liberan forma larvaria del
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parasito que penetra en la piel de las personas expuestas al agua contami-
nada; los gusanos maduran y se reproducen en los vasos sanguineos, el hi-
gado, los rifiones y los intestinos; puede manifestarse como una enfermedad
urinaria o intestinal. La mortalidad, en general baja, puede ocurrir en casos
avanzados por lo general debido a cancer de vejiga; los seres humanos ac-
tuan como reservorio para este parasito. Ocurre en los grandes espacios de
agua dulce del distrito de Ratnagiri y Andhra Pradesh por la especie S. hae-

matobium, sobre todo tras los monzones (33).

Enfermedades adquiridas a través de la inhalacion

Histoplasmosis. La histoplasmosis es una micosis endémica causada por
un hongo dimdrfico con dos variedades distintas patégenos para los seres
humanos: Histoplasma capsulatum var. capsulatum y H. capsulatum var. du-
boisii. En India la H. capsulatum es endémica, aunque la verdadera prevalen-
cia de esta micosis es desconocida. El primer caso fue reportado ya en 1954.
La mayoria de los casos se han dado en Calcuta (Bengala Occidental) y As-
sam, ciudades que estan atravesadas por rios largos: el Ganges y el Braha-
maputra, respectivamente. Muchos de los casos se asocian a pacientes in-
munodeprimidos, pero también ocurre en inmunocompetentes (10)(34). Se
debe considerar en el diagndstico diferencial de los pacientes varones con
fiebre prolongada, agrandamiento suprarrenal, hepato y esplenomegalia, ul-
ceras orales y la enfermedad granulomatosa en la histopatologia y sin res-
puesta a antituberculostaticos. Cuando las muestras de biopsia de tejido
muestran granulomas, se debe realizar un estudio micoldgico. El tratamiento
con itraconazol conduce a un resultado excelente en la mayoria de los pa-

cientes.

Legionella. Legionella pneumophila es un patdgeno emergente responsable
de la neumonia adquirida en la comunidad (NAC) en todo el mundo. En la
India no se conoce la carga real, aunque existen estudios publicados en al-

gunos hospitales sobre su incidencia (35).
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5. Enfermedades adquiridas a través de estrecho contacto con una per-

sona infectada

e Tuberculosis. La infeccion por Mycobacterium tuberculosis se presenta en
todo el mundo. En 2013, el mayor numero de casos ocurrié en Asia Sudo-
riental y en regiones del Pacifico Occidental, a la que correspondio6 el 56 %
de los casos nuevos en el mundo. No obstante, ese mismo afio Africa tuvo la
mayor tasa de incidencia: mas de 280 casos por 100000 habitantes. En la
India la incidencia de tuberculosis en 2009 fue de 168 casos por cada 100.000
personas. Asi, la India es el pais con mayor carga de tuberculosis, segun la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS). Las estadisticas de 2013 dan una
cifra de incidencia estimada de 2,1 millones de casos de tuberculosis en la
India, con una incidencia global de 9 millones. La cifra de prevalencia de la
tuberculosis estimada para 2013 se da como 2.6 millones. En 2013, alrededor
del 80 % de los casos de tuberculosis se presentaron en 22 paises. La tasa
de tuberculosis en nifos se mantiene en 1-2 % desde 1970, sin reduccién en
tres décadas (2). El aumento de las infecciones por tuberculosis multirresis-
tente en la poblacion pediatrica es alarmante (36) (37), la deteccién de los
casos se ha facilitado desde la introducciéon del uso de GeneXpert (Xpert),

aunque aun produce algun problema de manejo (38).

¢ Infeccion meningocodcica. Neisseria meningitidis es uno de los patdgenos
bacterianos mas importantes de meningitis meningocdcica, debido a su po-
tencial de causar epidemias; las bacterias se transmiten de persona a per-
sona a través de gotitas respiratorias y facilitadas por el contacto cercano y
prolongado como consecuencia de las condiciones de vida de hacinamiento,
a menudo con una distribucidn estacional; la muerte ocurre en el 5-15 % de
los casos, por lo general dentro de las 24-48 horas del inicio de los sintomas;
registrados 4 297 casos en el aio 1998. En Delhi, en 2005, se registraron
entre el 29 de marzo y el 6 de mayo 111 casos, 15 mortales. En la India, la

mayor parte de los casos se deben al serogrupo A (39).

e Lepra. Son areas infectadas las zonas de Andhra Pradesh, Bihar, Tamil

Nadu, Orissa, Pondicherry y la isla de Lakshadweep. El pais que registra mas
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casos en el mundo sigue siendo la India, donde se dan cerca del 60 % de los
nuevos casos a nivel mundial. Esa cifra supone mas de la mitad de los nuevos
casos de infeccion en todo el mundo. El total del Estado indio asciende en
2014 a 126 900 casos segun datos oficiales del Gobierno de la India aunque
en otras publicaciones se estiman hasta 700 000 nuevos casos anuales (40).
Es el estado indio de Uttar Pradesh, el que se lleva la peor parte en 2014 con

un total de 22 565 nuevos casos detectados (41).

Infecciones por Acinetobacter y enterobacterias. En la India en la actua-
lidad no existe una vigilancia exhaustiva a escala nacional de los agentes
antimicrobianos patégenos en la India, aunque el Centro Nacional de Control
de Enfermedades de la India esta implementando un «Programa Nacional de
Vigilancia de la Resistencia a los Antimicrobianos» (2012 a 2017) que tiene
como objetivo incluir la vigilancia de la resistencia a los antimicrobianos desde
el laboratorio, a través de una red de 30 laboratorios de microbiologia en el
pais (42).

. Enfermedad adquirida a través de contacto con sangre-fluidos

Sifilis. La sifilis es una infeccion sistémica crénica causada por la espiroqueta
Treponema pallidum. Generalmente considerada como una enfermedad de
transmision sexual, la infeccion también puede transmitirse en el utero, y ra-
ramente por transfusion de sangre o el contacto no sexual. Se caracteriza por
episodios de enfermedad activa separados por etapas de latencia. La preva-
lencia en la India varia mucho; se ha estimado un 9,07 % entre los pacientes
con enfermedades de transmision sexual (ETS) de alto riesgo en un estudio
de Himachal Pradesh y un 21,9 % en los conductores de camiones de larga
distancia en el centro de la India en un estudio realizado por la OMS. Existen

areas hiperendémicas en el sur del pais (43).

Tracoma. Causado por bacteria Chlamydia trachomatis. Afecta con frecuen-

cia a los nifios, aunque es posible que la cicatrizacion causada por la infec-
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cion no se observe hasta una edad posterior en la vida. El tracoma se pro-
paga a través del contacto directo con el ojo o nariz infectados o las secre-
ciones de la garganta. También se puede propagar por el contacto con obje-
tos contaminados, como toallas o prendas de vestir. Ademas, ciertas moscas
pueden transmitir la bacteria. Los sintomas comienzan de 5 a 12 dias des-
pués de haber estado expuesto a la bacteria. La afeccién comienza lenta-
mente, apareciendo una inflamacién del tejido que recubre los parpados (con-
juntivitis u "ojo rojo"). Sin tratamiento, esto puede conducir a cicatrizacion.
Los sintomas pueden ser: opacidad de la cérnea, secrecién ocular, inflama-
cion de los ganglios linfaticos justo delante de las orejas, parpados inflama-
dos o pestanas invertidas. En la India esta declarada como endémica por la
OMS (44)(45).

Hepatitis B. Riesgo de infeccion en todo el pais. La hepatitis B constituye
una gran amenaza en la India, Después de China, es el segundo pais con
mas casos a nivel mundial. Aproximadamente entre cuatro y seis millones de
personas en la India son portadores del virus de la hepatitis B, de acuerdo a
la estimacion realizada por la OMS, que dice que el 2-5 % de la poblacién de
la India puede estar afectada por el virus. Cada afio, 100 000 personas mue-
ren de hepatitis viral (incluyendo hepatitis B y C) en la India. Existen estudios
realizados en zonas concretas de India con prevalencias de 3.9 %, similar a
lo estimado por la OMS (46). El informe de la OMS ha criticado severamente
el enfoque de la India para hacer frente a la hepatitis B, después de evaluar
sus politicas de sensibilizacién y alianzas, sus pasos para prevenir la trans-

mision, asi como los cuidados para la deteccion y tratamiento (47).

Hepatitis C. La India representa una parte significativa de las infecciones
globales de VHC. Se estima que hubo 288 000 nuevas infecciones por VHC
en la India en 2014. Cerca de 96 000 personas mueren cada afo en la India
debido a la hepatitis C. El genotipo mas prevalente es el 3, con una prevalen-

cia muy variable por regiones (de un 34 % en el sur a 69 % en el este) (48).
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VIH. Mas del 99 % de las personas con VIH viven en cinco paises, entre los
que se encuentra la India, donde la prevalencia del VIH entre la poblacién de
15 a 49 afios esta entre el 2 % y el 29 %, segun Indexmundi (4). El primer
caso fue declarado en el ano 1986. La region de Asia Sudoriental, con 11
estados miembros, tiene un estimado de 3,5 millones de personas que viven
con el VIH (49). El control de la transmision perinatal de la infeccién ha su-
puesto ha ayudado a disminuir la prevalencia, aunque la disminucion es lenta
(50).

Hepatitis D. En el norte de la India la prevalencia de la hepatitis D en indivi-
duos con HBsAg positivo de Nueva Delhi era del 10,6 % en 2005, menor que
en Chandigarh, en el norte de la India, donde la infeccién fue endémica en
1995 con una prevalencia del 14,2 %. En la India central, un estudio en Indore
mostré una prevalencia del 5,7 % en los pacientes con enfermedad hepéatica
cronica, del 1,9 % en los pacientes con hepatitis viral aguda, del 15 % en los
pacientes con insuficiencia hepatica, y del 2,3 % en los pacientes con insufi-
ciencia renal cronica. En Calcuta, la prevalencia era del 3,3 % en 1998. En
Mumbai, segun un estudio realizado en 1992, la prevalencia HDV fue 37,46
% en pacientes con HBsAg positivo. Otras publicaciones mas recientes

muestran una prevalencia mas baja (51).

Hepatitis E. La incidencia en India es de 2 millones de casos nuevos al afio.
En la India existen brotes anuales. Se cree que en muchos casos se deben
a portadores asintomaticos que presentan infecciones subclinicas de hepati-
tis E (52).

Hepatitis G. RNA viral presente en 12,5 % de las hepatitis no A-E con fallo
hepatico fulminante y en el 4 % de la poblacion. Se da sobre todo en pacien-

tes con una afectaciéon hepatica previa (53).
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7. Enfermedades adquiridas a través del contacto directo con los anima-

les de la zona

e Rabia. Enfermedad viral de los mamiferos generalmente se transmite a tra-
vés de mordedura de animales o personas afectas. Areas infectadas son
Maharashtra y Tamil Nadu. Del total de muertes causadas cada afo por la
rabia en todo el mundo, aproximadamente el 36 % corresponde a la India,
donde cada afo se producen 20 000 defunciones por rabia, dos tercios de
ellas en las zonas rurales, es decir, alrededor de 2/100 000 habitantes de
India estan en situacion de riesgo. La mayor parte se deben a la mordedura
de perros afectados por la enfermedad. La falta de vigilancia dificultan su
control (54).

o Peste. En la actualidad la peste sigue extendiéndose a través de las pulgas
de roedores. Esta enfermedad afecta a casi 3 000 personas en todo el
mundo, siendo mas comun en Estados Unidos, Madagascar, China, India y
América del Sur. En India se encuentra principalmente en Maharashtra y Gu-
jarat. Ha habido en los ultimos afos varios brotes de peste, en Gujarat y
Maharastra durante 1994, en el distrito de Shimla de Himachal Pradesh du-
rante 2002 (55) y en 2004 en el distrito de Uttar Kashi, Uttaranchal (56).

Las enfermedades infecciosas en la India tienen una morbimortalidad que
esta condicionada por factores nutricionales de la poblacién y factores ambien-
tales (57) (58) (59). La malnutricidn en la poblaciéon pediatrica hace que el manejo
de estas situaciones sea mas dificil. Asi, mas alla de la necesidad de antibiotico-
terapia para la resolucion de la infeccidon, es fundamental corregir la situacion
inmunologica del paciente que esa condicionada por la malnutricion (60). En la
India la situacion de malnutricion aun es muy prevalente, a pesar de proyectos
para mejorarla como los que se realizan en el area de nuestro estudio (61). La
prevalencia de anemia en la poblacion pediatrica es elevada (62).

Cuando el microorganismo frente al que nos encontramos es resistente a

los antibiéticos mas habituales el manejo se complica aun mas.
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En la India esta situacion de resistencia antibiética esta agravada por el uso
no adecuado de los antibi6ticos, en muchas ocasiones debido a la dificultad de
acceso a los servicios de salud y a los medios disponibles en los mismos (falta
de laboratorio de microbiologia) (63)(64)(65).

2.Localizacion de estudio

La Fundacion Vicente Ferrer (66), conocida en la India como RDT (Rural
Development Trust), tiene su ambito de actuacion principal en el estado de And-
hra Pradesh, principalmente, en el distrito de Anantapur. Este distrito tiene una
poblacién de 3 183 781 habitantes y una superficie de 19 130 km?. El clima es
semiarido, con condiciones aridas y secas la mayor parte del afo. La tempera-
tura media es de 37°C. Las lenguas que se hablan en esta zona son el telugu, el
inglés y el hindi, con una tasa de alfabetizacion del 42,18 %. La ciudad de Anan-
tapur o Anantapuramu es la sede del distrito de Anantapur. Se encuentra a 356
km al sur de la capital del Estado, Hyderabad. Tiene una poblacién de 305 550

habitantes y es en esta ciudad donde se encuentra la sede principal de RDT

(Figura 1).

ANDHRA PRADESH I RDT Institutions
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Figura 1 Mapas de India, del estado de Andhra Pradesh y del distrito de Anantapur

Su posicion geografica hace que sea la parte mas seca del estado y, por
tanto, las condiciones de la agricultura son mas precarias. Los monzones tam-

bién evaden esta zona. Al estar lejos de la costa este no afecta el monzoén del
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Noreste y debido a los Ghats occidentales, el monzon del suroeste afecta menos.
Por lo tanto, el distrito se priva de los monzones y presenta frecuentes sequias.
La precipitacion en el periodo del monzén del Suroeste de junio a septiembre
constituye aproximadamente el 61,2 % de la precipitacion total para el afio, de
forma que, si un ano no trae mucha lluvia, se produce sequia en el distrito y el
fracaso de los cultivos. La precipitaciéon para el periodo del monzén noreste so-
lamente supone el 28,3 % de la precipitacion total anual (octubre a diciem-
bre)(67).

3.La Fundacion Vicente Ferrer (FVF)

La Fundacion Vicente Ferrer (FVF) es una organizacion no gubernamental
que nace en 1996 con el fin de proporcionar soporte que garantice la continuidad
y la autonomia del proyecto llevado a cabo por Rural Development Trust (RDT)
en la India desde 1969 (66)(68) .

RDT busca la mejoria de las condiciones de vida de los dalits, el estrato
mas desfavorecido en la estructura de castas hindu. Es pionera en la aplicacién
del concepto de desarrollo global, a partir de los propios recursos y adaptado al
contexto ideoldgico-cultural. FVF-RDT parte del principio de que los proyectos
deben ser adecuados a las necesidades reales de la comunidad y de que la
mejor forma de garantizarlo es que ésta participe de los mismos, desde su propia
concepcion. Para ello, existe un sistema organizativo creado para mantener una
buena coordinacion y garantizar la participacion de los beneficiarios. En cada
pueblo existe un comité de desarrollo de la comunidad que detecta las principa-
les carencias y las transmite al organizador de la comunidad que se encarga de
8-10 pueblos y que traslada, a su vez, las necesidades existentes al area team
leader (ATL) que son los encargados de cada area y 4 o 6 areas forman una

region que esta coordinada por un director regional (Figura 2).
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Figura 2 Sistema de organizacion en RDT
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Figura 3 Programas de desarrollo integral de la Fundacién Vicente Ferrer en India
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La estructura esta subdividida segun los diferentes ambitos del programa
de desarrollo integral (Figura 3). Estos son: Educacion, Sanidad, Ecologia, Vi-

vienda, Mujeres y Discapacitados.

Actualmente la Fundacion Vicente Ferrer lleva a cabo un extenso programa
de sanidad que consta de multiples proyectos y que se divide en tres grandes
bloques (69):

|.  Area hospitalaria y centros especializados:
. Hospital General de Bathalapalli y Hospital Pediatrico de Bathalapalli
. Hospital General de Kalyandurg
. Hospital General de Kanekal

. Departamento de Enfermedades Infecciosas en Bathalapalli

II. Red de salud comunitaria rural:
. Trabajadoras sanitarias de la comunidad y enfermeras rurales

. Clinicas Rurales

[Il.  Educacion para el desarrollo en las zonas rurales y Programas de prevencion:
. Jornadas de Deteccion Rural
. Programas de Educacién para la Salud
. Programa de Cuidado Prenatal y Postnatal
. Programas de Nutricidon
. Vacunacion Infantil
. Educacion sobre Cuidados y Problemas Ginecolégicos

. Asesoramiento frente al VIH/SIDA
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4.Ambito de actuacion: red de hospitales de la

Fundacion Vicente Ferrer

1. Estructura hospitalaria de la Fundacion Vicente Ferrer

La estructura hospitalaria de la Fundacion Vicente Ferrer consta de tres
hospitales. Todos los hospitales tienen consultas externas y dos de ellos dispo-
nen de salas de hospitalizacidén, asi como una sala de partos y quiréfanos para
atender las demandas de la poblacion.

Cada paciente que acude a los hospitales de la FVF debe quedar regis-
trado y tiene una historia. Hay distintos tipos de financiacion.

En el area pediatrica, los niflos que estan apadrinados con “sponsor” tienen
todos los servicios médicos gratuitos (target SP). Suelen pertenecer a la casta
dalit que es la casta mas baja. Para reconocer sus cartillas, éstas son de color
amarillo. Luego estan los ninos que pertenecen a familias con pocos recursos
que pagan un porcentaje (target NSP) y hasta un maximo de gasto sanitarioy a
partir de ese maximo esta lo demas incluido. Sus cartillas son de color azul. Por
ultimo, los pacientes que deben pagar todo son los que sus familias tienen re-
cursos (non target). Tienen una cartilla de color rosa (Figura 4). Aun asi, los pre-
cios de los hospitales de la FVF comparados con el resto de hospitales privados,
son mas accesibles.

Como director y coordinador de todos los hospitales de la FVF se encuentra

el Dr. Bala, ginecdlogo en el hospital de Kalyandurg.

2

Figura 4 Catrtillas de los hospitales de la FVF
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1. Hospital General de Bathalapalli

Inicio su actividad en diciembre del afio 2000 con 50 camas. Actualmente
cuenta con un total de 240. Desde entonces, el hospital ha aumentado sus ins-
talaciones y servicios y cuenta con servicios de medicina general, cirugia gene-
ral, anestesia, ginecologia y obstetricia, un hospital pediatrico anexo y el depar-
tamento de Enfermedades Infecciosas (Figura 5). El director actual de este

hospital es el Dr. Sudeer, que es ademas cirujano en este hospital.

HOSPITAL DE BATHALAPALLI
FORMADO POR 12 DEPARTAMENTOS:

Pediatria Neonatologia Clrugla

Medicina \ \
Interna

Cuidados
Intensivos

Ginecologia y
Obstetricia

Radlologla y Ecografia

Equipo de
Mantenimiento

Transporte

Endoscopia Banco de Sangre Laboratorio

Figura 5 Departamentos del hospital de Bathalapalli

Es el centro mas grande de toda la red de la FVF. Ofrece un servicio de
consultas externas y otro de ingresos. Este hospital dispone, ademas, de un ser-
vicio de emergencias 24 horas con unidad de cuidados intensivos (UCI), servicio
de farmacia, servicio de intervenciones quirurgicas menores y servicio de ambu-
lancia para derivar casos mas complicados a otros centros en Anantapur, Ban-
galore, Hyderabad y Vellore. El hospital también cuenta con otros servicios como
un banco de sangre; servicios de radiologia, ecografias, endoscopias vy, final-
mente, un laboratorio para anatomia patologica, hematologia, bioquimica y mi-
crobiologia. Como jefe del servicio de microbiologia esta el Dr. Raghu Prakash
Reddy (Figura 6).
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Ante la falta de profesionales de la salud en Anantapur, en agosto de 2004
la Fundacion puso en marcha una Escuela de Enfermeria dentro de este com-
plejo hospitalario. Desde entonces, cada afio se admiten 40 nuevas candidatas.
Una vez terminados los estudios, cada alumno se compromete a trabajar en uno
de los hospitales de la Fundacién por un minimo de dos anos. Este compromiso
beneficia a las enfermeras recién tituladas dandoles trabajo, al tiempo que ase-

gura a la Fundacion contar con un equipo de personas formadas durante un pe-
riodo de tiempo.
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Figura 6 Imagen de los servicios disponibles en el hospital de Bathalapalli

2. Hospital Pediatrico de Bathalapalli

Destinado a pacientes menores de 15 afos y en especial a neonatos, es
el centro mas especializado de Anantapur en la materia. Es un edificio anexo al
hospital general de Bathalapalli, esta dentro del mismo complejo asistencial.
Tiene como finalidad principal combatir la alta tasa de mortalidad infantil en la
India que, segun UNICEF (2014), es de 43,19 muertes/1 000 nacimientos (muer-
tes de nifilos menores de un afo de edad por cada 1 000 nifios nacidos vivos en
un ano determinado). Dentro de este hospital existe un departamento dedicado

exclusivamente a la vacunacién, en el que se ofrecen programas para la preven-
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cion de Hepatitis B, sarampidn, tuberculosis, poliomielitis, difteria, tétanos, tosfe-

rina, haemophilus, fiebre tifoidea, varicela, rotavirus sarampién, parotiditis y ru-

béola (Figura 7 y Tabla1).

Figura 7 Calendario de vacunacién infantil

Tabla 1 Calendario oficial de vacunacion de India

IMMUNIZATION SCHEDULE INDIA

BCG

Bacille Calmette-Guérin vaccine

birth;

DTwP

Diphtheria and tetanus toxoid with

whole cell pertussis vaccine

6, 10, 14 weeks; 16-24 months; 5

years;

DTwPHibHepB

Diphtheria and Tetanus and Pertussis

and Haemophilus influenzae and Hep-

6, 10, 14 weeks;

atitis B
HepB Hepatitis B vaccine Birth; 6, 10, 14 weeks;
JE_LiveAtd 9, 16-24 months;
Measles Measles vaccine 9, 16-24 months;
OPV Oral polio vaccine birth; 6, 10, 14 weeks; 16-24 months;
[T} Tetanus toxoid LR

and pregnant women

51




3. Departamento de Enfermedades Infecciosas de Bathalapalli

El programa de VIH/SIDA de la Fundacion Vicente Ferrer en la India nacio
en 1991. En aquellos afios habia un gran desconocimiento de lo que era esta
enfermedad, cdmo se transmitia o el tratamiento que debian seguir las personas
infectadas por el virus. Entre 1991 y 1994 los esfuerzos por parte de la FVF se
centraron en la prevencién y la lucha contra la discriminacion y el estigma que
conlleva la enfermedad, informando y concienciando a la comunidad. En 2001 la
FVF empez6 a sistematizar la atencion médica del VIH/SIDA. En uno de los hos-
pitales de la Fundacion se empezo6 a dar tratamiento sintomatico, asi como de
las infecciones oportunistas. Sin embargo, debido al continuo y creciente numero
de casos, estos servicios eran insuficientes. Con el asesoramiento de un equipo
meédico y de arquitectos de Espania, en 2002 la FVF empezo a disefiar el nuevo
centro especifico para el cuidado de estos pacientes, dentro del complejo hospi-
talario de Bathalapalli. AqQuel mismo afo la organizacion empez6 a ofrecer trata-
miento antirretroviral, dos afios antes de que lo hiciera el Gobierno indio. Desde
entonces, en este edificio se hace el seguimiento y la hospitalizacién, si precisan,
de los pacientes pediatricos y adultos con VIH y tuberculosis. El seguimiento lo
realiza el Dr. Gerardo Uria que es médico internista dedicado al paciente con

dichas patologias.

4. Hospital General de Kalyandurg

El Hospital de Kalyandurg es uno de los hospitales mas antiguos de la
Fundacién. Se cre6 en 1978 y se renovo en 2006. El nuevo centro hospitalario
tiene 140 camas y es el segundo en importancia después de Bathalapalli. Este
hospital esta situado en la frontera con Karnataka. Su ubicacion permite el ac-
ceso no solo a los ciudadanos de Kalyandurg, sino también a las personas pro-
venientes de casi 300 aldeas de los alrededores. Destacan por la calidad asis-
tencial los servicios de ginecologia, de obstetricia y el de pediatria que reciente-

mente ha inaugurado una nueva sala pediatrica.
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5. Hospital General de Kanekal

El Hospital de Kanekal creado en el afio 2002, cuenta con un total de 90
camas y con servicios similares al resto de hospitales de la Fundacion, encon-
trandose a escasos kilémetros del de Kalyandurg (Figura 8).

Este centro también trata enfermedades como la tuberculosis o el
VIH/SIDA. Dentro de los servicios del hospital destacan ademas el departamento
de oftalmologia y el de odontologia. Este hospital no esta dentro de los escogidos

para realizar el estudio por cuestion logistica.

SALUD

y y

PROGRAMAS DE ASISTENCIA
AREA HOSPITALARIA RURAL
2 HOSPITALES l
1 HOSPITAL ZONALES CENTRO
REGIONAL ATENCION
HIV

BATHALAPALLI

KALYANDURG

Figura 8 Esquema de organizacion del area sanitaria de la Fundacioén Vicente Ferrer

2. Hospitales en los que se realiza el proyecto

El proyecto tiene como ambito de actuacion dos de los hospitales de la
fundacion: el hospital pediatrico de Bathalapalli y el hospital general de Kalyan-
durg, en ambos casos se realizara en los servicios de pediatria, teniendo como

diana la poblacién pediatrica de la zona.
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El Hospital de Bathalapalli atiende cada aino mas de 50 000 nifios, de los
que 6 000 de ellos precisaran ingreso. Atiende a una media de 7 000 partos al
afo. Es el mayor centro hospitalario que la Fundacion Vicente Ferrer (FVF) ha
construido en el distrito de Anantapur.

En su zona de consultas externas se atiende una media de 300 nifios al
dia. Algunos de estos nifios precisaran ingreso hospitalario. La zona de consul-
tas externas esta formada por 5 salas de consulta de pediatria, una de trauma-
tologia y una para realizar procedimientos ambulatorios.

Ademas, hay un departamento de vacunacién y una sala de urgencias pe-
diatricas (Casualty), para el manejo inicial del paciente pediatrico inestable y que
a partir de las 5 de la tarde es la consulta de urgencias que queda abierta. En las
otras 5 consultas pediatricas estan normalmente un pediatra y un medical officer
(médico general sin especialidad) para hacer la valoracion de los pacientes que
acuden al hospital para revisibn o como primera consulta. Una de ellas esta de-

dicada a la revisién del nifio sano previo a la vacunacion (Figura 9).

3

—

N 2 pay-- S
Sala de espera de consultas externas pediatricas

El hospital pediatrico dispone de un total de 90 camas, de las que 51 camas
son de hospitalizacion, divididas en tres salas de hospitalizaciéon que estan ro-
deando a dos patios que sirven como lugar para el relax de los familiares y los
pacientes durante su estancia (Figura 10). Todo el hospital esta construido en
una sola planta, lo que facilita el transito. Estan repartidas de la siguiente manera:
la sala de hospitalizacion Ward 1 con 13 camas y 4 habitaciones dobles de ais-
lamiento (Figura 11), la Ward 2 con 14 camas (Figura 12) y la Ward 3 con 16
camas, en dénde se ingresa a los pacientes segun su gravedad, siendo la Ward

1 para los pacientes mas inestables.
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Figura 11 Ward 1 hospital Bathalapalli Figura 10 Ward 2 hospital Bathalapalli

Ademas, tiene unidad de cuidados intensivos pediatricos (PICU) con 4
puestos y uno mas de aislados (Figura 13) y una unidad de cuidados intensivos
neonatales (NICU) con 34 puestos, dividida en tres salas segun niveles de com-
plejidad, NICU-3, NICU-2 y NICU 1 y una sala de lactancia, donde se ingresa a
los neonatos segun las necesidades asistenciales, siendo la NICU-3 para los

mas inestables (Figura 14).

Figura 13 Entrada y vista del interior de la sala de cuidados intensivos pediatricos (PICU)
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Figura 14 Salas de cuidados intensivos neonatales y lactancia

El equipo médico de pediatria esta formado por 10 miembros, el Dr. Dasa-
rath, que es el jefe de pediatria y el encargado de la NICU, la Dra. Priyanka,
pediatra encargada de la PICU, el Dr. Manohar, encargado de la Ward 1, el Dr.
Hafeez encargado de la Ward 2 y el Dr. Allabakash encargado de la Ward 3.
Ademas, forman parte del equipo los siguientes medical officer. Dra. Padmaya,

Dra. Swapna, Dra. Jayendra, Dr. Subhasini y Dr. Raviteja.

El Hospital general de Kalyandurg es el segundo en importancia tras el
de Bathalapalli. Su departamento de pediatria atiende a una media de 200 nifios
al diay a unos 5 000 partos al afo. Tiene, al igual que el hospital de Bathalapalli,
varios patios centrales alrededor de las salas de hospitalizacion para que los

familiares puedan tener un espacio comun, ya que en ocasiones los nifios preci-

san estar ingresados largas temporadas lejos de su casa (Figura 15).

Figura 15 Pasillo central de hospital de Kalyandurg con patio interior
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El servicio de pediatria de este hospital dispone de dos salas de consultas
externas, una de ellas dedicada a la revision del neonato y otra para las revisio-
nes pediatricas o las primeras visitas-urgencias. En la sala de revisiones del neo-
nato pasan visita un pediatra (Dr. Onkaraiah) que es el que se encarga de la
NICU, y una medical officer (Dra. Srilakshmi). En la sala de consultas externas
de pediatria pasan revision los pediatras Dr. Ashok, jefe de pediatria de este
hospital, Dr. Nagasimha, Dr. Kartheek y Dr. Santosh. Ademas, estan 3 medical
officer, el Dr. Rajesh, el Dr. Rajendra y el Dr. Mynoorulla Khan. Asi, el equipo de
pediatria esta formado por 9 médicos, 5 pediatras y 4 medical officer (Figuras 16

y 17).

Figura 17 Consulta externa de pediatria hospital de Kalyandurg

Ademas, dispone de dos salas de hospitalizacion para pediatria, una de
ellas inaugurada recientemente y aun no completamente operativa. La sala de
hospitalizacion principal consta de 21 puestos (9 cunas y 12 camas) y la nueva
sala de hospitalizacion dispone de 28 camas con varias habitaciones anexas

para la estabilizacion del paciente inestable (Figuras 18 y 19).

57



Figura 18 Nueva sala de hospitalizacién del hospital de Kalyandurg

El hospital de Kalyandurg dispone de una unidad de cuidados intensivos
neonatales (NICU) con 14 camas (tienen 4 bubble CPAP, 2 respiradores opera-

tivos y 12 equipos de fototerapia) (Figura 20).

Figura 20 NICU hospital de Kalyandurg

Por ultimo, existe una sala llamada Postnatal Ward con 20 camas para los
cuidados postparto de madre e hijo y una sala llamada Mothers Ward con 10
camas para que estén las madres de los recién nacidos que precisan ingreso,

para propiciar la lactancia materna a estos recién nacidos.
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Il - JUSTIFICACION DE LA TESIS
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Segun los ultimos datos del Banco Mundial, cinco de cada cien nifios que
nacen en la India moriran antes de cumplir los cinco afos. En el mundo, uno de
cada cuatro bebés que no supera el mes de vida es indio (1)(70)(71).

La incidencia y gravedad de las enfermedades dependen en buena medida
de la situacion sociosanitaria, econdmica, cultural y medioambiental de la India.
Debido al clima tropical de la India, en la temporada de lluvias se multiplican los
casos de dengue y malaria, transmitidos por la picadura de mosquitos. En cam-
bio, en los meses mas secos, es la gastroenteritis la que afecta a mas personas,
ya que la falta de agua empeora la higiene. Las enfermedades mas comunes en
invierno son las respiratorias, como la gripe o la neumonia. La desnutricion es
frecuente debido un desequilibrado acceso a los recursos para la mayor parte de
la poblacion, por lo que el sistema inmunitario no funciona de manera 6ptima vy,
asi, un nifo nacido en la India tiene mas posibilidades de complicaciones.

Dado que muchas de las enfermedades prevalentes son infecciosas, y al-
gunas precisaran antibioticoterapia, es primordial que exista un uso racional del
medicamento. Se debe evitar en lo posible el aumento de las resistencias anti-
bidticas que, al igual que en otras partes del mundo, se esta observando también
en la India (64)(72)(73)(74).

La OMS lleva desde 1990 alertando de la incremento alarmante a nivel
mundial de las resistencias antibioticas (75)(76). Debido a la falta de un sistema
nacional de vigilancia de la resistencia antibi6tica en la India, se crearon iniciati-
vas como las realizadas por la India Clinical Epidemiological Network (INCLEN)
y la Indian Network for Surveillance of Antimicrobial Resistance (INSAR) (77)(78).
En 2011, el Indian Council of Medical Research (ICMR) puso en marcha la Poli-
tica de Control de Resistencia a los Antimicrobianos, que incluye una red centi-
nela de vigilancia de resistencia antibiética, aunque no realiza estratificacién por
edad (79). La Declaracion de Jaipur en 2011 (80) y Declaraciéon de Chennai en
el ano siguiente (81), enmarcan las hojas de ruta de consenso para hacer frente
al aumento de resistencia antibidtica. En 2015, el Indian Council of Medical Re-
search anuncié el procedimiento estandarizado para la declaracién de resisten-
cia antibidtica (82).

El problema sobrepasa la barrera del uso de antibioticoterapia para trata-
miento en humanos. Recientemente, el Centro Europeo para el Control y Pre-

vencion de Enfermedades (European Centre for Disease Prevention and Control,
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en siglas el ECDC) ha publicado los resultados de 2015 de resistencia antibiética
en la Unidn Europea, donde destacan la resistencia encontrada a carbapenems
en animales y alimentos, aunque a niveles bajos. Se han registrado Salmonella
y E. coli resistentes a colistina en carne de cerdo y en otros animales. La Unidad
de Peligros Bioldgicos y Contaminantes de la Autoridad Europea de Seguridad
Alimentaria (European Food Safety Authority, en siglas EFSA), sefala las varia-
ciones geograficas en toda la Unién Europea, de forma que los paises del norte
y oeste de Europa tienen niveles de resistencia mas bajos que los de Europa
meridional y oriental, que se debe, principalmente, al nivel de uso y el uso exce-
sivo de los antibioticos (83).

La situacion es tan alarmante, que la OMS solicité a los estados miembros
desarrollar una lista de las bacterias resistentes a los antibidticos, para poder
priorizar en la investigacion y el desarrollo de nuevos farmacos. En enero 2017
se ha presentado esta seleccidn de bacterias que estan estratificadas en 3 gru-
pos de prioridad (critico, elevado y medio). El protocolo completo se publicara en
mayo de 2017 (84)(85)(86)(87)(88).

En la India la vigilancia epidemiologica esta destinada a unos programas
concretos por lo que la vigilancia epidemioldgica aun dista de ser eficaz, ya que
no existe un departamento de salud publica nacional encargado de su desarrollo
(1)(89). Asi, los diferentes profesionales, tanto de hospitales publicos como pri-
vados, son los encargados de realizar este seguimiento y publicar los datos re-
cogidos de su practica diaria (90)(91)(92)(63). Asi, se estima que alrededor del
65 % de los pacientes ingresados en las unidades de cuidados intensivos de los
hospitales de Calcuta presentan microorganismos resistentes a multiples anti-
bidticos, lo que limita las opciones de tratamiento (93)(94). Varios articulos médi-
cos publicados que describen esta percepcion de aumento de resistencias anti-
bidticas en el pais (95)(96).

Los patrones de resistencia en nifios difieren de los encontrados en adultos
(97). Se estima que la India tiene la tasa de mortalidad neonatal mas alta de
sepsis por bacterias resistentes, aproximadamente uno de cada cinco neonatos
con sepsis fallece en el hospital (98). En ausencia de datos nacionales de vigi-
lancia de la resistencia antibiética en la poblacion pediatrica, la vigilancia desde

los hospitales es fundamental (99).
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El aumento de las resistencias antibiéticas es también un motivo de preo-
cupacion para el equipo médico de la red de hospitales de la fundacion Vicente
Ferrer en Anantapur. Asi, desde el servicio de pediatria del Hospital General de
Bathalapalli, se venia observando un aumento de la necesidad de antibidticos
de amplio espectro en el manejo de las infecciones. Para ello se planteé la coor-
dinacion con el servicio de microbiologia de dicho hospital para conocer las bac-
terias predominantes en la poblacion pediatrica, de las zonas de los hospitales
de Bathalapalli y Kalyandurg, y sus caracteristicas respecto a las resistencias
antibidticas que presentan para optimizar el manejo de las patologias infeccio-
sas, estableciendo protocolos mas concretos dirigidos a las bacterias mas pre-
valentes en dicha zona y a sus caracteristicas (100). Ademas de conocer la pre-
valencia de las enfermedades infecciosas observadas para dirigir los esfuerzos
a su prevencion, el equipo médico propuso la idea de revisar el uso y manejo de

los antibidticos en el servicio de pediatria.

63



64



Il - HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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1.Preguntas de investigacion

Las dos preguntas de investigacion que nos han impulsado a realizar esta

tesis son las siguientes:

¢Ha aumentado la resistencia antibiotica de los microorganismos que afec-
tan a la poblacién pediatrica que acude a los hospitales de Bathalapalli y

Kalyandurg en la region de Anantapur, India en los ultimos anos?

ZLos antibioticos usados en la poblacion pediatrica atendida en los hospi-
tales de la Fundacion Vicente Ferrer son adecuados a los microorganismos

existentes en la zona?

2.Hipotesis

1. Hipdtesis general

La hipotesis principal de esta tesis es que en los ultimos afnos se esta incre-
mentando la resistencia antibiética de los microorganismos que afectan a la po-
blacién pediatrica que acude a los hospitales de Bathalapalli y Kalyandurg en la
region de Anantapur. Nos gustaria saber si esto es asi y ver si los antibiéticos
usados son los adecuados a los microorganismos existentes en la zona, ya que
se tiene la percepcion de que ha disminuido la eficacia bactericida de los antibio-

ticos utilizados.

2. Hipotesis especificas

De esta hipotesis general se desprenden las siguientes hipétesis espe-

cificas:
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1. Existe la percepcion de un incremento de la prevalencia de bacterias con re-
sistencia antibiotica en la poblacion.

Las bacterias resistentes han ido aumentando a lo largo de estos cuatro aios.
La patologia que existe actualmente en esta zona es en gran parte infecciosa.

El uso de cultivos esta limitado por las dificultades técnicas de la zona.

A\

La antibioticoterapia empirica consigue eliminar la mayor parte los patégenos
existentes, aunque los patégenos aumentan su resistencia y se puede limitar
su eficacia bactericida.

6. El cultivo y su antibiograma pueden ayudar a conocer los patdgenos existen-
tes y la utilidad de los antibiéticos disponibles frente a los patdégenos en nues-

tra zona.

3.0bjetivos

1. Objetivo general

Conocer los microorganismos mas prevalentes que afectan a la poblacién
pediatrica de los hospitales de Bathalapalli y Kalyandurg, describir su resistencia
antibidtica segun antibiograma y ver si existe un aumento de la resistencia anti-
bidtica en los ultimos afnos en las zonas de Andhra Pradesh donde se encuentran

ambos hospitales.

Ademas, se pretende conocer si los antibiéticos utilizados en el manejo
de patologias infecciosas prevalentes en la poblacién pediatrica de los hospitales
de Bathalapalli y Kalyandurg son los adecuados a los microorganismos existen-

tes.
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2. Objetivos especificos

Como objetivos especificos se proponen:

1. Describir la prevalencia de las bacterias existentes en la poblacion pediatrica
obtenidas de las distintas muestras de cultivos y analisis de los patrones de
resistencias o sensibilidad de las diferentes cepas aisladas.

2. Comparar los patrones de resistencia antibiética de los microorganismos
bacterianos mas prevalentes en la zona en los ultimos cuatro anos (de 2012
a 2015, ambos incluidos).

3. Describir las caracteristicas de los pacientes atendidos en las consultas ex-
ternas de ambos hospitales, los motivos de consulta mas frecuentes y los
diagnosticos mas prevalentes.

4. Evaluar la frecuencia de uso de hemocultivos u otras muestras en los pa-
cientes ingresados y el porcentaje respecto al uso de antibioticoterapia.

5. Analizar la antibioticoterapia empirica habitualmente pautada en la zona aso-
ciada a cada patologia, tanto en pacientes ingresados como en consultas
externas.

6. Ordenar los antibidticos usados de mayor a menor eficacia frente a los pato-

genos existentes en la zona segun el antibiograma.
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IV - PERSONAS Y METODOS
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1.Diseno del estudio

Se trata de un estudio desarrollado en dos partes:

Por un lado, se realiza un estudio descriptivo retrospectivo de los cultivos
realizados a la poblacion pediatrica desde enero de 2012 a diciembre de 2015,
ambos incluidos, en el servicio de microbiologia del hospital de Bathalapalli. Asi,
se recogen de forma retrospectiva los cultivos realizados en el servicio de micro-
biologia a las muestras recogidas de la poblacién pediatrica de los hospitales de
Bathalapalli y de Kalyandurg durante cuatro afios y se analizan las caracteristi-
cas de los microorganismos en los que se obtienen resultados positivos y se

analiza su antibiograma.

Se recogen los cultivos realizados a los pacientes pediatricos desde el naci-
miento hasta los 14 anos. Los cultivos estan recogidos por afo y por grupo de
edad. Se han dividido en los siguientes 6 grupos de edad: [0, 28 dias); [28, 365
dias); [1, 2 anos); [2, 6 afios); [6, 12 anos); [12- 15 afios).

Por otro lado, se realiza una recogida de forma transversal de datos clinicos
de todos los pacientes que acuden a los hospitales de Bathalapalli y Kalyandurg
0 que estan ingresados en el hospital en el momento del estudio. La recogida de
datos para el estudio se realiza el 24 de julio de 2015 en el hospital de Bathala-
palliy el dia 31 de julio de 2015 en el hospital de Kalyandurg. Se analiza la poli-
tica antibidtica en dos areas de actuacion concretas: consultas externas (outpa-
tient) y area de hospitalizacién (inpatient). Se recogen en una hoja de registro los
datos basicos de los pacientes pediatricos que acuden a consultas externas del
hospital en un dia sefialado previamente. En ella se recogen el numero total de
pacientes pediatricos valorados en esta unidad, indicando datos como la patolo-
gia observada, la edad y el sexo del paciente. Se completa ademas una segunda
ficha para el registro del tratamiento antibiético empirico en todos aquellos pa-
cientes que precisan de indicacion de tratamiento antibidtico domiciliario o con
ingreso. En dicha ficha se registra entre otros datos, el motivo de indicacion,

tipo/s de antibidtico/s utilizado/s, la via de administracion o si se ha recogido
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muestra para la realizacion de cultivo, anotando en caso afirmativo su resultado

y su antibiograma.

2.Material

Existen tres areas de actuacion concretas: consultas externas, area de

hospitalizacion y laboratorio de microbiologia.

1. Consultas externas (outpatient): se realiza una hoja de registro con los
datos basicos de los pacientes pediatricos que acuden a consultas externas. En
ella se recogen el numero total de pacientes pediatricos valorados en esta unidad
indicando datos como la patologia observada, edad y sexo del paciente. Se com-
pleta ademas con una segunda ficha de tratamiento antibiético empirico en todos
aquellos pacientes que acuden a la consulta externa ese dia y que precisan de
indicacion de tratamiento antibiético domiciliario o con ingreso. En dicha ficha se
indica el antibidtico prescrito, la dosis, junto a otros datos del nifio (edad, sexo,

peso, antibioticoterapia previa, etc.) (Figura 21).

Figura 21 Area de consultas externas Bathalapalli

2. Area de hospitalizacién, pacientes ingresados (inpatient): se recoge
una hoja de registro de datos de los nifios ingresados en la fecha de recogida de
los datos, anotando los datos basicos recogidos y en aquellos pacientes que

precisen antibioticoterapia se rellena, ademas, otra ficha de antibioticoterapia
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empirica de los pacientes ingresados donde, entre otros datos, se sefala el mo-
tivo de indicacion, tipo/s de antibiético/s utilizado/s, la via de administracién o si
se ha recogido muestra para la realizacion de cultivo, anotando en caso

afirmativo su resultado y su antibiograma (Figura 22)

Figura 22 Area de hospitalizacién. Kalyandurg

3. Laboratorio de microbiologia: se recogen de forma retrospectiva los cul-
tivos realizados en el servicio de microbiologia de las muestras recogidas de la
poblacion pediatrica de los hospitales de Bathalapalli y de Kalyandurg desde
enero 2012 a diciembre 2015 siguiendo los estandares (82) y se analizan las
caracteristicas de los microorganismos en los que se obtienen resultados positi-

vos atendiendo a su localizacion y su antibiograma (Figura 23).

Figura 23 Muestras de cultivos con antibiograma
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Para el hospital de Bathalapalli existe una ficha de registro de datos de
los pacientes de consultas externas (denominada registration data in RDTs-out-
patient sheet Bathalapalli— Ficha anexo 1) y otra para la recogida de los datos
del uso de antibioticoterapia empirica en los pacientes de consultas externas que
precisen tratamiento antibiético (denominada empiric antibiotic choices in RDT-
inpatient sheet Bathalapalli -Ficha anexo 3).

Por otro lado, se realiza una ficha similar para los pacientes que estan in-
gresados en el dia elegido para la recogida de los datos (denominada registration
data inpacient sheet Bathalapalli- Ficha anexo 5) y en los que estan con antibio-
ticoterapia se rellena también la ficha correspondiente (denominada empiric an-
tibiotic choices in RDT- inpatient sheet Bathalapalli- Ficha anexo 7).

Todos los datos de las fichas seran transcritos a una base de datos para
su analisis.

Por ultimo, se recogen los datos de los cultivos en una base de datos de
Excel para su analisis posterior.

Para el hospital de Kalyandurg se usan unas fichas similares, siendo 4
fichas, dos para los pacientes outpatient denominadas registration data outpa-
cient sheet Kalyandurg (Ficha anexo 2) y empiric antibiotic choices in RDT-out-
patient sheet Kalyandurg (Ficha anexo 4) y dos para los pacientes ingresados
denominadas registration data inpacient sheet Kalyandurg (Ficha anexo 6) y em-
piric antibiotic choices in RDT- inpatient sheet Kalyandurg (Ficha anexo 8). Para
la realizacion de las fichas se hizo una busqueda bibliografica para adecuar las

hojas de registro a las necesidades del estudio.

3.Personas

1. Poblacion del estudio

Se define poblacion pediatrica como los pacientes con edades compren-

didas entre los 0 y los 14 anos, ambos inclusive (hasta que cumplen los 15 afios),
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expresado como [0- 15 afios). En ambos hospitales se recogen todos los pacien-
tes hasta 15 afnos cumplidos que acuden a las consultas externas de ambos
hospitales en esas 24 horas o que estan ingresados en las plantas de hospitali-
zacion del servicio de pediatria durante los dias de recogida de datos: 24 de julio
de 2015 en el hospital de Bathalapalli y el dia 31 de julio de 2015 en el hospital
de Kalyandurg.

En el servicio de microbiologia se recogen todos los cultivos realizados a
la poblacion pediatrica de ambos hospitales de hasta cumplir 15 afios desde el
1 de enero de 2012 al 31 de diciembre de 2015.

2. Criterios de participacion en el estudio

CASOS: Para la recogida de datos de los pacientes que acudieron a los hospi-

tales o estaban ingresados, se establecieron los siguientes criterios:

1. Criterios de inclusién

Casos pediatricos con edades comprendidas entre los 0 y los 14 afios, am-
bos inclusive, de ambos sexos, que acuden a las consultas externas de ambos
hospitales en esas 24 horas o que estan ingresados en las plantas de hospitali-
zacion del servicio de pediatria durante los dias de recogida de datos: 24 de julio
de 2015 en el hospital de Bathalapalli y el dia 31 de julio de 2015 en el hospital
de Kalyandurg.

2. Criterios de exclusién
Se excluyen los recién nacidos ingresados en la unidad de cuidados inten-

sivos neonatales.

4. Tamano muestral

Acuden a consultas externas de ambos hospitales un total de 408 pacien-

tes (175 al hospital de Bathalapalli y 233 al hospital de Kalyandurg). En la fecha

77



de registro de los datos existen un total de 75 nifios ingresados, 44 pacientes en
el hospital de Bathalapalliy 31 en el de Kalyandurg.

El numero de cultivos recogidos de pacientes pediatricos en el periodo de
enero 2012 a diciembre de 2015 es de 58174. De éstos, se analizan en el labo-
ratorio de microbiologia los que son positivos que ascienden a un total de 16076

cultivos en los que se aislan 16573 microorganismos.

5.Variables recogidas

En la base de datos de los cultivos se ha registrado la sensibilidad anti-
bidtica de los microorganismos registrados en dichos cultivos. Asi, las variables
analizadas han sido 6: nombre del organismo (organismname); nombre del anti-
bidtico (antibioticname); tipo de muestra (sampletype); resultado antibiograma
intermedio (result I); resultado antibiograma resistente (result R); resultado anti-

biograma sensible (result S).

En la base de datos de registro de pacientes se analizan las siguientes
23 variables: de las que las siguientes son cualitativas: code; codebase (O/I-B/K-
000); hospital; type of patient; date of study; place evaluation; name of physician;
sex; reason of consultation; reason of consultation 2; reason of consultation 3;
reason of consultation 4; main diagnosis; main diagnosis 2; main diagnosis 3;
main diagnosis 4, management; antibiotic therapy given; antibiotic therapy re-
ceived during the last week; y las siguientes cuantitativas: age (years,
months/12); weight in kg; temperature Fahrenheit. Ademas, se ha anadido la va-
riable “anything to add” para apuntar algun dato que no pudiera ser reflejado en

las variables anteriores.

En la base de datos de registro de antibioticoterapia empirica se reco-

gen 146 variables:
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Variables generales de registro del paciente: code base; code; hospital; type

of patient; date of study; place evaluation; name of physycian; hospital pacient
code; date of admission; management.

Variables de datos basicos del paciente: patient name; sex; age (years,
months/12); date of birth.

Constantes del paciente: temperature Fahrenheit; respiratory rate; heart rate;

sistolic blood pressure; diastolic blood pressure; satO2 %, weight in kg.

Variables sobre anamnesis en la consulta actual (motivo de consulta y antibi-

oticoterapia pautada en la semana previa): reason of consultation; reason of

consultation 2; reason of consultation 3; reason of consultation 4; antibiotic
therapy received during the last week. Variables de respuesta a reason for
consultation: 0: medical check; 1: fever; 2: respiratory distress; 3: vomiting/di-
arrhea; 4: dysuria; 5: seizures; 6: other neurological dysfunction; 7: ex-
antema/swelling/jaundice; 8: eye affection: 9: ENT affection (ear-nose-throat);
10: musculoskeletal affection; 11: wound/burn; 12: others. Variables de
respuesta a antibiotic therapy received during the last week: 0: no; 1: yes.

Variables de diagndstico: principal diagnosis; diagnosis 2; diagnosis 3; diag-

nosis 4. Opciones de respuesta: 1: typical CAP (comunity acquired pneumo-
nia); 2: atypical CAP; 3: pleural effusion; 4: tonsillitis; 5: otitis; 6: sinusitis; 7:
other ENT affection; 8: mild diarrhea; 9: moderate diarrhea; 10: severe diar-
rhea; 11: uncomplicated cystitis; 12: complicated cystitis; 13: pyelonephritis;
14: bacterial meningitis; 15: viral meningitis; 16: TB (tuberculosis) meningitis;
17: cryptococcal meningitis; 18: suppurative conjunctivitis; 19: trachoma; 20:
orbital cellulitis; 21: septic arthritis; 22: osteomielitis; 23: subcutaneous ab-
scess; 24: cellulitis; 25: impetigo; 26: burn; 27: bite; 28: other wound infection;
29: sepsis; 30: dengue fever; 31: typhi fever; 32: malaria; 33: other.

Variables sobre la antibioticoterapia pautada: antibacterial therapy; route of

administration; dosage in mg/kg/day; periodicity of therapy; duration of antibi-
otic therapy; antibacterial therapy 2; route of administration 2; dosage in
mg/kg/day 2; periodicity of therapy 2; duration of antibiotic therapy 2; antibac-
terial therapy 3; route of administration 3; dosage in mg/kg/day 3; periodicity
of therapy 3; duration of antibiotic therapy 3.
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Variables de estudio analitico: pruebas de deteccion rapida: dengue; malaria

(mp slide); salmonella IgM; blood group; blood Rh.

Variables de estudio analitico: hemograma: hemoglobin g/dl (HB); hematocrit
(PCV); white blood cell count x 10"9/I (TC); neutrophils %, lymphocytes %,
mid cells %, platelet count (Thrombocytes) X 10"9/I.

Variables de estudio analitico: coagulacién: Prothrombin time (PT) sec; Par-
tial Thromboplastin Time (APTT) sec; INR %.

Variables de estudio analitico: equilibrio acido-base: pH-arterial; carbon dio-
xide pressure, arterial (PaCO2); bicarbonate (HCO3) serum; BE.

Variables de estudio analitico: orina: creatine urine mg/dl; urine protein strip;

urine sugar strip; urine micro pus cells/HPF; urine micro crystals cells/HPF;
urine micro epithelial cells/HPF; urine micro bacteria/HPF; urine micro
RBC/HPF; urine micro casts, granular/HPF; urine micro yeasts/HPF.

Variables de estudio analitico: bioquimica sanguinea: aspartate aminotrans-
ferase (AST) (SGOT) iu/l; alanine aminotransferase (ALT) (SGPT) iu/l; al-

caline phosphatase mu/mil; bilirrubin total mg/dl; bilirrubin direct mg/dl; bilirru-

bin indirect mg/dl; amylase serum (IU/L); velocidad de sedimentacién glomer-
ular (ESR) mm/1hr; C-reactive protein (CRP) mg/dl; glucose serum mg/dl;
creatinine serum mg/dl; sodium serum mmol/l; pottasium serum mmol/l; chlo-
ride serum mmol/l; calcium serum mg/dl; magnesium serum mg/dl; total pro-
teins g/dL; serum albumin g/dL; colesterol total mg/dl.

Variables de estudio analitico: serologias: HBS AG rapid; TRIDOT- HIV; bru-
cella; sifilis (well felix); ASLO anti-streptolysin O.

Variables sobre los cultivos realizados: culture done; culture sample; date of

culture; name of organism in culture.

Resultados de antibiograma: amikacin antibiogram; ampicillin/amoxicillin an-

tibiogram; amoxicillin-clavulanate/ampicillin-sulbactam antibiogram; azith-
romycin/erythromycin antibiogram; chloramphenicol antibiogram; ciprofloxa-
cin/ofloxacin/levofloxacin antibiogram; clindamycin antibiogram; cloxacillin
antibiogram; cefuroxime/cephalotin/cefadroxil antibiogram; ceftriaxone/cefo-

taxime antibiogram; ceftazidime antibiogram; colistin antibiogram; cotri-
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moxazole antibiogram; doxycycline antibiogram,; gentamicin antibiogram, me-
ropenem/imipenem antibiogram; piperacillin-tazobactam/cefoperozone-sul-
bactam; antibiogram; vancomycin antibiogram; other antibiotic antibiogram.

e Variables sobre un segundo cultivo realizado al mismo paciente: culture sam-

ple 2; name of organism in culture 2; amikacin antibiogram 2; ampicillin/amoxi-
cillin antibiogram 2; amoxicillin-clavulanate/ampicillin-sulbactam antibiogram
2; azithromycin/erythromycin antibiogram 2; chloramphenicol antibiogram 2;
ciprofloxacin/ofloxacin/levofloxacin antibiogram 2; clindamycin antibiogram 2;
cloxacillin antibiogram 2; cefuroxime/cephalotin/cefadroxil antibiogram 2; cef-
triaxone/cefotaxime antibiogram 2; ceftazidime antibiogram 2; colistin antibio-
gram 2; cotrimoxazole antibiogram 2; doxycycline antibiogram 2; gentamicin
antibiogram 2; meropenem/imipenem antibiogram 2; piperacillin-tazobac-
tam/cefoperozone-sulbactam antibiogram 2; vancomycin antibiogram 2; other
antibiotic antibiogram 2.

e Variables sobre un tercer cultivo realizado al mismo paciente: culture sample

3; name of organism in culture; antibiogram3.

e Variable “anything to add’: por si es necesario introducir algun dato que no

es posible registrar.

6.Analisis estadistico

1. Preparacién de los datos

Para la recogida de la informacién se realizaron unas fichas de registro y se

confeccion6 una base de datos (ad hoc) en Excel.

Antes de empezar el analisis estadistico se depuraron los datos para evitar
el sindrome GIGO (101). En esta tesis se manejan tres bases de datos (BdD):

Pacientes, Antibioticoterapia y Cultivos.
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2. Estadistica descriptiva

En primer lugar, se realizd la estadistica descriptiva de las variables utili-

zadas en esta tesis.

1. Variables cualitativas

Las variables cualitativas se describen mediante tablas de distribucion de fre-
cuencias, en la que se presenta la frecuencia de los sujetos que pertenecen a
cada una de las categorias y el porcentaje que representan respecto al total
(102). Para su representacion grafica se utiliza el diagrama de barras (103). Los
intervalos de confianza de las proporciones se calculan empleando el método
recomendado de Wilson (104), utilizando un nivel de confianza del 95 % (a =
0,05).

El método se basa en invertir la ecuacion:

despejando 1 se obtiene una ecuacion cuadratica cuya solucién es:

_ 2np+ 22+ 24/2% 4 An(p — p?)

2(n + 22) (2)

™

Hoy dia, este ultimo es el método recomendado y se basa en los siguientes

calculos (105):

B = zy22+4r(1-p)
C = 2n+2?
A-B
liminf = ——
im.in f c
i A+ B
im.sup =
! c

©)
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2. Variables numéricas

Inicialmente se comprobd la condicion de normalidad de las variables numé-
ricas mediante la prueba de Shapiro-Wilks (106) y graficos de normalidad (Q-Q

plot) (103). Si la cumplen se describiran con la media y la desviacién estandar:

1 T
Media = ~ > 4)
=1
ie1(Ti — T)2
DE = J et ©)

En caso contrario con la mediana y el rango intercuartilico (P75 —-P25).
Se calculara el intervalo de confianza con un nivel de confianza del 95 %

mediante técnicas asintoéticas.

IC (1= @)100% = 0 + t,_y o2 ce(0) (©)

Para interpretar el estado nutricional de los sujetos se han utilizado las curvas
de percentiles de la OMS y se han definido como subnutridos los sujetos con un

peso por debajo del percentil 3.

3. Estadistica bivariable

En segundo lugar, se estudian las relaciones bivariables mediante distintas

pruebas.
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1. Dos variables cualitativas

Para comparar dos variables cualitativas se emplea la prueba x* con grados
de libertad (g/).

2
2=y (O EE) @)

gl = (row — 1)(col — 1) (8)

Cuando hay varias proporciones, en muchas ocasiones mas que comprobar
si son iguales o diferentes, es mucho mas interesante comprobar si hay una ten-
dencia lineal entre las proporciones, es decir, comprobar que hay una tendencia
creciente (p1 < p2 < p3 < ... < pc) 0 decreciente (p1 > p2 > p3> ... > pc) en las ¢
proporciones. La prueba que se debe aplicar es la prueba de tendencia lineal
(Cochran-Armitage test of trend) (107)(108), que se calcula en R con la funcién
prop.trend.test(). Para la representacion grafica de dos variables cualitativas se
ha utilizado el mosaic plot, que presentan las frecuencias relativas en funcion de

la superficie (109).
2. Una variable numérica y otra cualitativa

Comparacion de dos medias. Cuando se trata de estudiar una variable nu-
meérica y otra cualitativa con dos categorias se comparan las dos medias inde-
pendientes (my y my) con la prueba t de Student con la correcciéon de Welch,
comprobando previamente las dos condiciones de normalidad y homocedastici-
dad mediante la prueba de Shapiro-Wilk y la razéon de las dos varianzas, respec-

tivamente.

my — Mo

2 2
s s
_1+_2
(nl 72)

;2 s 2
(_+_) . (10)




En caso de no cumplirse las dos condiciones se calcula la prueba U de Mann-
Whitney:

T ning
Up — mm2

2= B (11)

\/77‘1712 (%)

siendo U, el numero de veces que alguien del grupo 2 supera a alguien del

grupo 1.

3. Dos variables numéricas

Para comparar dos variables numericas, por ejemplo la evolucién del peso
segun la edad, debido a la ausencia de normalidad y homocedasticidad, se ha

utilizado regresion no paramétrica.

4. Estadistica multivariable

En tercer lugar, se realiza un analisis estadistico multivariable en el que para
una unica variable dependiente se incluyen en el modelo varias variables inde-
pendientes, alguna de las cuales pueden actuar como factores de confusién. Por
ejemplo, cuando se analiza el estado nutricional en funcion del peso, edad, sexo

y hospital se utiliza un modelo de regresion logistica:

1

Pr(E=1X) =
7( 1X) 1+ e—(Bo+X1_, Bi Xi)

(12)

donde la importancia de cada factor (X;) se mide con la OR = e P.
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La depuracion y el analisis de datos de esta Tesis se ha realizado con el
programa estadistico R (110) y diversos paquetes disponibles en la red
https:.//cran.r-project.org/web/packages/, fundamentalmente: Hmisc (111), epi-
calc (112), Epi (113), ggplot (114) y funciones programadas especificamente.

Se considera como significativo un valor de p < 0,05 y todas las pruebas

de hipotesis seran bilaterales (two-tailed).

86



87

V - RESULTADOS



88



1.CONDICIONES DE REALIZACION

Para la realizacion de esta tesis, he viajado a la India del 21 de junio al 11
de agosto de 2015, y he estado en alojada en las habitaciones destinadas a los
voluntarios que tiene la FVF en los hospitales de Bathalapalli y Kalyandurg que
se encuentran cerca de la ciudad de Anantapur, en el estado de Andhra Pradesh.
El horario de trabajo es de lunes a sabado de 8 a 17 horas. La distancia entre
ambos hospitales es de 87,4 km y en realizar ese trayecto en coche se tarda

alrededor de una hora y media (Figura 24).
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Figura 24 Situacién en el mapa y distancia entre ambos hospitales en el mapa

La mayor parte de la estancia ha sido en el hospital de Bathalapalli, que es
el hospital mas grande y cercano a la sede de la fundacién en Anantapur. El
primer mes ha sido para conocer el funcionamiento de ambos hospitales, uno de
forma directa y el otro de forma indirecta (a través de correo electrénico), y mo-
dificar las hojas iniciales de registro para adecuarlas a ambos hospitales. Asi, se
han registrado en la ficha de registro de antibidticos las pruebas complementa-
rias mas habitualmente utilizadas, desestimando aquellas no realizadas en el

laboratorio. Acudiendo a la farmacia del hospital se ha obtenido el listado de los
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antibidticos disponibles en los hospitales de la FVF para el tratamiento de los
pacientes. Gracias al servicio de microbiologia se ha adecuado la recogida de
datos sobre los cultivos. Asi, se han anotado unicamente los antibidticos usados
para los antibiogramas y de la misma forma se han incluido en la ficha de registro
solo los principales test de diagndstico rapido disponibles.

El trabajo de recogida de datos debe tener una parte de formacién previa
a la llegada al terreno, a través de la bibliografia y las fuentes de informacion
disponibles y otra parte de formacion al llegar al terreno, para conocer el sitio
donde se trabaja y los medios disponibles y adaptar la idea previa a la realidad,
modificando todo aquello que sea necesario para adecuarlo al contexto real.
Ademas, es muy importante transmitir a todos los participantes y colaboradores
de la recogida de datos la idea comun para unificar los criterios de recogida de
datos, para que se comprenda el funcionamiento de la hoja de recogida y se
obtengan unas fichas lo mas completas posibles.

La siguiente parte del proyecto ha sido la recogida de los datos. Para ello,
se eligieron dos fechas concretas, una en el hospital de Bathalapalli y otra en el
hospital de Kalyandurg en donde estuve durante una semana para conocer el
hospital, realizar las ultimas modificaciones in situ de las fichas de registro, coor-
dinarme, unificar criterios y resolver las dudas del equipo médico y realizar dicha

recogida de datos.
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2.ANALISIS DE LOS DATOS

1. PRIMERA PARTE: ANALISIS DE LOS PACIENTES ATENDI-
DOS EN LA RED DE HOSPITALES FVF

Los aspectos a analizar son los descritos en los objetivos especificos.

1. Describir las caracteristicas de los pacientes atendidos, los motivos de

consulta mas frecuentes y los diagnésticos mas prevalentes.

La India es el segundo pais mas poblado del mundo (135 200 000 habitantes,
411 hab/km?) y el séptimo pais en extension (3 287 263 km?), pero que aln esta
en vias de desarrollo. Este estudio se ha desarrollado en uno de sus 29 estados,
concretamente en el estado Andhra Pradesh, situado en la zona sureste de la
India (Figura 25).
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Figura 25 Mapa politico de la India
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1. Origen de la poblacién

La poblacién estudiada esta formada por 483 sujetos (Tabla 2) provenientes
de dos hospitales, uno de ellos con mayor tasa de ingresos (prueba ji cuadrado,
X2 =5,74,df =1, p=0,017).

Tabla 2 Origen de la poblacion estudiada

Hospital
Origen Bathalapalli  Kalyandurg  Total
Consultas externas 175 233 408
Ingresados 44 31 75
Total 219 264 483

El riesgo de ingresar en el hospital de Bathalapalli es casi el doble que en el
hospital de Kalyandurg (OR=1.89; IC95 %:1.15 a 3.11), probablemente porque

los pacientes tengan peor nutricion.

De la muestra total analizada (483 pacientes), un total de 408 pacientes se
recogen en las consultas externas de ambos hospitales (175 al hospital de Bat-
halapalli y 233 al hospital de Kalyandurg). En la fecha de registro de los datos
existen un total de 75 niflos ingresados, 44 pacientes en el hospital de Bathala-

palliy 31 en el de Kalyandurg.

2. Caracteristicas de la poblaciéon

Las principales caracteristicas de la poblacion estudiada se recogen en la

siguiente tabla (Tabla 3).
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Tabla 3 Poblacién estudiada

Males Females P sig.
Caracteristica n Yo n % Total  p valor
Sexo: < 0,001
Sexo 275 583 % 188 41.7% 463
Hospital: 0,676
Bathalapalli 131 47.6% 85 452% 216
Kalyandurg 144 524% 103 54.8% 247
Grupos de edad: 0,561
<1m 35 128% 32 17.0% 67
1-12m 73 26.6% 54 287% 127
14 yr 81 29.6% 55 293% 136
59yr 54 19.7% 30 16.0% 84
10-14 yr 31 11.3% 17 9.0% 48
Estado nutricional: 0,063
Malnutrido 95 38.6% 52 29.7% 67
Eutréfico 151 61.4% 123 703% 127
Peso por grupos de edad (¢ y DE)
<1m 29 0.50 3.0 0.68 0.516
1-12m 6.1 1.56 5.5 1.58 0.060
14 yr 10.0 251 99 2.50 0.771
59yr 172 4.25 17.5 3.24 0.668
10-14 yr 31.1 794 29.0 5.35 0.287

Como se puede apreciar, no existian diferencias entre los dos sexos,
excepto en el numero de nacimientos que, al igual que en el resto del mundo,

predominan los varones.

3. Estado nutricional

El peso es una de las variables importantes a tener en cuenta en el uso
de los antibidticos por dos aspectos importantes: por un lado, el peso del pa-
ciente es importante para calcular la dosis correcta de antibiético cuando se deba
emplear, y, por otro lado, el peso es un marcador indirecto del estado nutricional
y éste se asocia con el estado inmunolégico y, por tanto, con el riesgo de padecer
enfermedades infecciosas (115)(116)(117)(118)(59), y con aumento de mortali-
dad (119). El estado nutricional esta relacionado con factores econémicos, am-
bientales (58) y sociales (60)(120)(121).
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En este estudio unicamente se recogio la edad y el peso, pero no la talla,
por lo que no se puede calcular el estado nutricional (basado en el IMC). Si es
posible interpretar el peso segun las curvas de crecimiento de la OMS (122) para

cada sexo.

1. Evolucion del peso

1. Peso en el primer ano de vida

El peso en el primer afio, aunque sin presentar diferencias estadistica-
mente significativas, es ligeramente superior en los varones, como se aprecia en

la siguiente figura (Figura 26).
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Figura 26 Curvas de regresion no paramétrica del peso (kg) en el primer afio de vida

2. Peso durante la infancia y adolescencia

Pasado el primer afio de vida y hasta los 14 afios, los pesos se igualan (Fi-

gura 27), sin apreciar diferencias entre sexos.
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Figura 27 Curvas de regresién no paramétrica del peso (kg) hasta los 14 afios

2. Prevalencia de la malnutricion

Se considera un peso patoldgico a aquel que se encuentra por debajo del
percentil 3 (P3). Para responder a esta pregunta, en primer lugar, se represen-
taran los pesos de las nifas y de los nifios utilizando los patrones de crecimiento
de la OMS (de 0 a 5 anos y de 5 a 10 anos) y, en segundo lugar, se calculara el

porcentaje de los que estan por debajo del percentil 3.

Peso desde el nacimiento hasta los 5 afnos (primeros 60 meses de vida).
En la siguiente figura (Figura 28) se representan los pesos de la poblacién es-

tudiada en funcién de su edad separados por sexo.
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Figura 28 Curvas de percentiles P3, P15, P50, P85, P97 segun patrones de crecimiento de la OMS de 0 a
5 anos.

Peso desde los 5 hasta los 10 afos (segundos 60 meses de vida). En la

figura 29 se representan los pesos de la poblacion estudiada en funcion de su

edad y sexo.
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Figura 29 Curvas de percentiles P3, P15, P50, P85, P97 segun patrones de crecimiento OMS de 5a 10

anos.
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La prevalencia de la malnutricion en la primera década de la vida en los nifios
atendidos en hospitales de la FVF es del 34.9 % (IC-95 %: 30.5 a 39.6). En la
Figura 30 se observa que en las ninas la subnutricion se presenta en el 29,7 %
(IC-95 %: 23,4 a 36.9) y en los nifios en el 38.6 % (IC-95 %: 32.8 a 44.8); esta

diferencia del 8,9 % casi es estadisticamente significativa (p = 0,063).

0.50 —

0.45 — -

0.40 —

0.35 07 LT

Prevalence

0.30 - S

0.25 —

0.20 —

T T
Female Male

Figura 30 Prevalencia de la malnutricion segun sexo.

La OMS en sus curvas de crecimiento solo ha publicado datos de peso por
edad hasta los 10 afos, por lo tanto, el porcentaje de sujetos desnutridos se ha
analizado hasta esta edad (119) (123).

3. Factores asociados a la malnutriciéon

1. Malnutricién y edad

Globalmente se aprecia que el porcentaje de malnutridos va aumentando

con la edad (Figura 31). En la Tabla 4 se aprecian los datos numéricos.
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Distribution of status by g_age

<1m 1-12m 1-4a 5-9a 10-14a

status
Eutrophic

Figura 31 Distribucién de la malnutricién en los cinco grupos de edad analizados (en el dltimo grupo solo
se ha podido calcular los nifios de 10 afios)

Undernutrition

g_age

Tabla 4 Prevalencia de la malnutricién segun grupos de edad

Group Undernutrition Eutrophic
of Age n %o n %  Total
<1m 4 6.0 % 63  94.0% 67

1-12m 28 22.0% 9 78.0% 127
1-4 yr 62 45.6 % 74 544% 136
5-9 yr 50 59.5 % 34 40.5% 84
10-14yr 3 42.9 % 4 57.1% 7

2. Malnutriciéon y sexo

En la Figura 32 se observa que en los varones se presenta en mayor propor-
cion la malnutricidn, casi con significacion estadistica (p = 0,063); el riesgo en
los nifios es 1.5 veces mayor que en las nifias (OR = 1.49; IC-95 %: 0.98 a 2.25),

lo que probablemente se asociara a mayor mortalidad en el sexo masculino.
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Distribution of status by sex

Male Female

Eutrophic

status

Undernutrition

sex

Figura 32 Malnutricién segun el sexo

3. Malnutricién y hospital en el que ha sido valorado

En la Figura 33 se aprecia que los nifios atendidos en el hospital de Kalyan-
durg (mediana 10.9 kg, IQR =9.9) eran 2.32 kg mas bajos que los atendidos en
el hospital de Bathalapalli (mediana 8.0 kg, IQR=9.8). Esta diferencia era esta-
disticamente significativa (prueba de Mann-Whitney, W = 34083, p < 0,001).

o
50
o
o
40 8 °
£ 30 A i: 8
Q '
2 ' :
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0 - T T
Bathalapalli Kalyandurg
hospital

Figura 33 Distribucién del peso de los sujetos estudiados segun el hospital.
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Probablemente la causa sea que el area de influencia del hospital de Kalyan-
durg esté mas deprimida y los habitantes se encuentren en peores condiciones
(58)(57). De hecho, durante el periodo de estudio el hospital de Kalyandurg tam-
bién atendié a mas pacientes (n = 264) que el hospital Bathalapalli (n =219). Asi,
nos planteamos si el peso era mas bajo en todos los grupos de edad o solamente
en alguno de ellos. En la Figura 34 se observa la distribucion del peso y en la
Tabla 5 se muestran los valores numéricos. Unicamente en el grupo de edad de
1 a 12 meses se observa que los nifios del hospital Kalyandurg tienen significa-

tivamente (p = 0,021) menos peso.
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<1m 1-12m 1-4a 5-9a 10-14a
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Figura 34 Distribucién del peso de los sujetos estudiados segun los grupos de edad y el hospital.

Tabla 5 Comparacion de peso (kg) segtin grupos de edad y hospital (prueba no paramétrica de Mann-
Whitney).

Group Bathalapalli Kalyandurg W, Mann-  signif.
of Age n Media DE n Media DE Whitney  p.value
<Im 21 3.0 0.54 47 29 0.62 557 0.402
1-12m 60 6.2 1.51 71 56 1.59 2629 0.021
1-4a 59 103 2.34 81 9.7 251 2827 0.065
5-9a 49 174 3.83 41 173 4.08 1021 0.897
10-14a 29 29.8 7.92 23 30.1 6.54 311 0.678
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4. Andlisis de regresion logistica del estado nutricional

Finalmente, para valorar adecuadamente la importancia de los factores estu-
diados (peso, edad, sexo y hospital) se crea un modelo multivariante de regre-
sion logistica:

glm(formula = en ~ weight + age + sex + hospital, family = binomial,
data = .data)

Deviance Residuals:
Min 10 Median 3Q Max
-1.6923 -0.7359 -0.3701 0.5335 2.0727

Coefficients:
Estimate Std. Error z value Pr(>|z|)

(Intercept) 2.60292 0.46432 5.606 2.07e-08 x*=
weight 0.78260 0.09261 8.450 < 2e-16 ww#=
age 1.82288 0.20162 9.041 < 2e-16 #x=
sexFemale -0.70911 0.26676 —-2.658 0.00785 »»

hospitalKalyandurg -0.44842 0.26203 -1.711 0.08702

Signif. codes: 0 “xxx" 0.001 *x«" 0.01 *»* 0.05 .7 0.1 " 1
(Dispersion parameLer for binomial family taken to be 1)

Null deviance: 544.72 on 420 degrees of freedom
Residual deviance: 376.70 on 416 degrees of freedom

(62 observations deleted due to missingness)
AIC: 386.7

Number of Fisher Scoring iterations: 5

Dejamos este modelo como definitivo. En la siguiente tabla se presentan
los coeficientes Bi del modelo, la OR, su intervalo de confianza del 95 % vy el

grado de significacion estadistica.

Tabla 6 Coeficientes del modelo de regresion logistica definitivo. (*) nivel de referencia las mujeres. (**)
nivel de referencia el hospital de Kalyandurg.

1C-95 %

Factor B OR inf sup p
(Intercept) 2.6029 — — — —
weight -0.7826 046 038 054 < 0,001
age 1.8229 6.19 426 941 < 0,001
sex (¥) -0.7091 049 0.29 0.82 0,008
hospital (**) -0.4484 0.64 038 1.07 0,087
AIC =386.7
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Del analisis de regresion logistica se puede concluir tres son los factores mas

importantes en cuanto a la malnutricion:

e El peso se comporta como factor protector (OR = 0,46; IC-95 %: 0.38 a

0.54).

e La edad se comporta como factor de riesgo (OR = 6.19; IC-95 %: 4.26 a
9.41).

e El sexo se comporta como factor protector (OR = 0,49; IC-95 %: 0.29 a
0.82).

e El hospital casi se comporta como factor protector (OR=0,64; IC-95 %:
0.38a1.07), pero sin significacién estadistica, ya que su IC abarca el fac-

tor nulo.

La malnutricién es un factor importantisimo como causa de enfermedad, en es-

pecial de infecciones (Figura 35) (118).

—

Systems unable to deliver
antibiotics/vaccines or to cope
with susceptible individuals before
symptoms of infection appear

Both under- and overnutrition
observed to adversely interfere
with infectious disease resistance

Immunosuppressive
effects of undernutrition
start during intrauterine life

Many types of undernutrition
interfere with cellular or molecular
immune functions, thus enhancing

the susceptibility to infection

Prevalence of clinical
nutrition challenges: e.g.
poverty, overcrowding, poor livelihoods,
food insecurity and hunger

Figura 35 "Undernutrition" como causa de enfermedad
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4. Motivo de consulta

El motivo de consulta agudo mas frecuente fue la fiebre, seguido de cua-

dro catarral (tos y rinorrea) (ENT affection), dificultad respiratoria y cuadros de

vomitos y diarrea. Casi el 30 % de los pacientes que acudieron era para revisio-

nes de salud-vacunaciones (Figura 36).

Motivo de consulta principal

dysuria
other neurological disfunction
others
eye affection
wound/burn
seizures
exanthema/swelling/jaundice
vomiting fdiarrhea
respiratory distress—
ENT affection—] I
medical check— IR

fever—

T T T T
o 10 20 30 40

Porcentaje

Figura 36 Motivo de consulta principal de los pacientes pediatricos valorados

1. Motivo de consulta y sexo

50

No se observaron diferencias entre sexos en cuanto a los motivos de con-

sulta, aunque casi alcanzaron significacion estadistica el grupo de “Exant-

hema/swelling/jaundice” (p = 0,052) y el de “Wound/burn” (p = 0,082), siendo

mas frecuentes en los varones (Tabla 7).
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Tabla 7 Principales motivos de consulta en los 483 pacientes estudiados (295 varones y 208 mujeres).

Total Males Females
# Motivo n % n % n Y% p
1 Medical check 134 284 75 27.7 59 31.6 0.404
2  Fever 215 46.3 129 47.6 86 46.0 0.775
3 Respiratory disease 23 51 15 55 8 43 0.665
4 Vomiting/diarrhea 19 4.6 13 438 6 32 0480
5 Dysuria 2 04 1 04 1 05 0999
6 Seizures 7 15 2 07 5 2.7 0127
7  Other neurological disfunction 2 04 1 04 1 05 099
8 Exanthema/swelling/jaundice 14 3.6 12 44 2 1.1 0.052
9 Eye affection 4 08 1 04 3 1.6 0309
10 ENT affectation 29 69 14 52 15 8.0 0.244
11  Wound/burn 5 11 5 18 0 00 0.082
12 Others 4 08 3 11 1 05 0.648
NA’s 45 — 24 — 21 —
2. Motivo de consulta y hospital
En la Tabla 8 se recogen los principales motivos de consulta en cada uno
de los dos hospitales estudiados.
Tabla 8 Principales motivos de consulta en los 483 pacientes estudiados (219 de Bathalapalli y 264 de
Kalyandurg).
Total Bathalapalli Kalyandurg
# Motivo n % n % n % p
1 Medical check 135 284 58  26.6 77 30.0 0.475
2  Fever 220 463 116  53.2 104 40.5 0.006
3 Respiratory disease 24 51 10 4.6 14 54 0.834
4 Vomiting/diarrhea 22 46 10 4.6 12 4.7 0.999
5 Dysuria 2 04 0 0.0 2 0.8 0.502
6 Seizures 7 15 5 2.3 2 0.8 0.256
7  Other neurological disfunction 2 04 2 0.9 0 0.0 0.210
8 Exanthema/swelling/jaundice 17 3.6 4 1.8 13 51 0.081
9 Eye affection 4 038 0 0.0 4 1.6 0.129
10 ENT affectation 33 69 8 3.7 25 9.7 0.011
11  Wound/burn 5 1.1 2 0.9 3 1.2 0.999
12 Others 4 08 3 1.4 1 04 0.338
NA’s 8 — 1 — 7 —

104



La distribucion de los motivos de consulta es similar, excepto que el hospital
de Kalyandurg es consultado mas por fiebre (fever) (p = 0,006), por exantemal/tu-
mefaccidn/ictericia (Exanthema/swelling/jaundice) (p = 0,081) y por infeccion res-
piratoria de vias altas (ENT affection) (p = 0,011) (Figura 37).

1 2 3 4 567 8 9 10 1112

Figura 37 Motivo de consulta segtin hospital ordenado de 1-12 segun motivos de Tabla 8

Bathalapalli

Hospital

Kalyandurg

Motivo

3. Motivo de consulta y estado nutricional

En la siguiente tabla (Tabla 9) recogen los principales motivos de consulta en
los sujetos con un peso por encima y por debajo del percentil 3 de las curvas de
peso de la OMS.

Tabla 9 Principales motivos de consulta en los 421 pacientes estudiados (274 eutréficos y 147 malnutridos).

Total Eutrophic Undernutrition
#  Motivo n Yo n Yo n %o P
1 Medical check 128 284 103 38.0 25 171 <0.001
2 Fever 191 463 110 40.6 81 55.5  0.004
3 Respiratory disease 22 51 15 55 7 48  0.822
4 Vomiting/diarrhea 16 4.6 5 1.8 11 7.5 0.006
5 Dysuria 2 04 0 00 2 14 0.122
6 Seizures 5 15 2 07 3 21 0349
7  Other neurological disfunction 1 04 1 04 0 0.0  0.999
8 Exanthema/swelling/jaundice =~ 13 3.6 10 37 3 2.1 0.556
9 Eye affection 3 08 2 07 1 0.7 0919
10 ENT affectation 27 69 20 74 7 48 0405
11  Wound/burn 5 11 2 07 3 21 0349
12 Others 4 08 1 04 3 21 0.126

NA'’s 4 — 3 — 1 —
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Se analizan en 421 pacientes (274 eutroficos y 147 malnutridos). La muestra
tiene 62 pacientes menos ya que a los mayores de 10 afios no se les pudo eva-

luar ya que las curvas de la OMS acaban a los 10 anos.

La distribucion de los motivos de consulta son similares (Figura 38), excepto
que en los que acuden al Medical check (la revision del nifio sano) la proporcion
de nifios eutroéficos es mayor (p < 0,001); mientras que la fiebre es mas frecuente
en los subnutridos (p = 0,004), al igual que presentar vomitos y diarrea es mas

frecuente en los que tienen un peso por debajo del percentil 3 (p =0,006).
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Figura 38 Motivo de consulta segtn el estado nutricional de los pacientes.

4. Motivo de consulta y tipo de paciente

En la Tabla 10 se recogen los principales motivos de consulta en cada uno
de los dos tipos de pacientes estudiados: inpatients (pacientes ingresados) y

outpatients (pacientes valorados en consultas externas).
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Tabla 10 Principales motivos de consulta segun el tipo de paciente.

Total In-patients Out-patients
#  Motivo n % n % n % p
1 Medical check 135 284 1 1.3 134 33,5 <0.001
2 Fever 220 46.3 66  88.0 154 385 <0.001
3 Respiratory disease 24 51 0 0.0 24 6.0 0.021
4 Vomiting/diarrhea 22 46 3 4.0 19 4.8 0.999
5 Dysuria 2 04 0 0.0 2 0.5  0.999
6 Seizures 7 15 2 2.7 5 12 0.305
7 Other neurological disfunction 2 04 0 0.0 2 05  0.999
8 Exanthema/swelling/jaundice 17 3.6 0 0.0 17 42  0.088
9 Eye affection 4 08 0 0.0 4 1.0 099
10  ENT affectation 33 69 0 0.0 33 82  0.005
11 Wound/burn 5 11 1 1.3 4 1.0 0.578
12 Others 4 08 2 2.7 2 0.5 0119

NA's 8 — 0 — 8 —

La distribucion de los motivos de consulta es similar (Figura 39), excepto que
el Medical check es realizado mas en niflos vistos en consultas externas
(p<0,001), debido a que las revisiones del nifilo sano se realizan de forma ambu-
latoria en dicha localizacién. Los procesos Respiratory disease (p = 0,021)y ENT
affectation (p = 0,005) son mas frecuentes en los pacientes de consultas exter-
nas (outpatient), mientras que la fiebre es mas frecuente en los ingresados 3 (p
<0,001).

1 2 3 4 567 8 9 10 1112
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Figura 39 Motivo de consulta segun el tipo de paciente.
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5. Motivo de consulta y edad

En la Tabla 11 se recogen los principales motivos de consulta en cada uno

de los cinco grupos de edad de los pacientes estudiados.

Tabla 11 Principales motivos de consulta segun el grupo de edad de los pacientes.

<Im 1-12m 1-4a 5-9a 10-14a
#  Motivo n Yo n %o n %o n %o n %o
1 Medical check 56 824 42 326 15 109 16 178 6 118
2 Fever 5 74 54 419 79 577 53 589 29 569
3 Respiratory disease 2 29 7 54 7 51 7 78 1 20
4  Vomiting/diarrhea 0 00 4 31 10 73 5 56 3 59
5 Dysuria 0 00 0 00 0 00 222 0 00
6  Seizures 0 00 1 08 2 15 0 00 4 78
7 Other neurological disfunction 0 0.0 0 00 0 00 0 00 239
8 Exanthema/swelling/jaundice =~ 3 44 2 16 8 58 3 33 1 20
9  Eye affection 1 15 1 08 0 00 0 00 239
10 ENT affectation 1 15 14 109 12 88 3 33 3 59
11 Wound/burn 0 00 3 23 2 15 0 00 0 00
12 Others 0 00 1 08 2 15 1 11 0 00
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Figura 40 Motivo de consulta segtn grupos de edad.
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En esta Figura 40 se observa que en el neonato el motivo de consulta mas
frecuente es el chequeo, mientras que en el lactante son las infecciones

respiratorias.

5. Diagnosticos realizados

Las enfermedades infecciosas mas prevalentes al diagndstico fueron otitis
y cuadros respiratorios de vias altas, seguido de dengue, gastroenteritis, neumo-
nia e infecciones en la piel. Hasta en un 16,1 % de los casos el diagnéstico al
alta no era infeccioso. El 29,5 % no tenian enfermedad (incluyendo los que acu-

dian a revision) (Figura 41)

No disease 29.5

otitis—sinusitis—other ENT affection
other diseases

dengue fever
gastrointestinal infection
pheumonia

skin infection

other infectious disease
conjunctivitis

urinary tract infection
malaria

tonsillitis [} 0.6

0 5 10 20 30

%

Figura 41 Diagnéstico principal de los pacientes valorados

1. Diagnostico segun sexo

En la Tabla 12 se presenta la frecuencia de los principales diagnésticos. No
se aprecian diferencias entre los realizados en los varones y en las mujeres,
excepto en el grupo de other diseases (p = 0,029), pero que engloba una misce-

lanea. Llama la atencién que la frecuencia de infecciones urinarias sea similar
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en ambos sexos (Figura 42). Los numeros de las cabeceras de las columnas de

la Figura 42 se corresponden con los numeros de la Tabla 12.

Tabla 12 Principales diagnésticos en los 483 pacientes estudiados (295 varones y 208 mujeres).

Total Males Females

#  Diagnostico n % n % n % p

1 other diseases 75 16.5 53 19.8 22 11.8 0.029

2 pneumonia 27 59 15 5.6 12 64 0.841

3 gastrointestinal infection 31 6.8 18 6.7 13 7.0 0.999

4 urinary tract infection 6 13 3 11 3 16 0.693

5 skin infection 16 35 12 45 4 21 0.207

6 conjunctivitis 7 15 3 11 4 21 0453

7 tonsillitis 3 07 1 04 2 11 0571

8 otitis-sinusitis-other ENT affecion 84 18.5 45 16.8 39 209 0272

9 dengue fever 54 119 32 119 22 11.8 0.999
10 malaria 5 1.1 2 07 3 16 0.406
11 other infectious disease 11 24 6 22 5 27 0.766
12 No disease 136 299 78 29.1 58 31.0 0.678

NA’s 48 — 27 — 21 —
1 2 3 4 5 67 8 9 10 11 12
o
2
» L
8 U

Female

Diagnosis

Figura 42 Diagnésticos realizados segun sexo (las columnas se corresponden con los nimeros de la Ta-
bla12).
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2. Diagnéstico segun estado nutricional

Interesa estudiar la distribucidén de los diagndsticos segun el estado nutricio-
nal (Tabla 13 y Figura 43). Se aprecia como los malnutridos tienen, en general,
mas enfermedades que los sujetos con una nutricion adecuada, en especial:
dengue fever (p = 0,016), gastrointestinal infection (p = 0,014) y other diseases
(p = 0,005). Mientras que el diagndstico No disease es mucho mas frecuente en

los eutréficos (p < 0,001).

Tabla 13 Principales diagnésticos en los pacientes estudiados: 270 eutréficos y 145 malnutridos (130 mis-
sing).

Eutrophic Undernutrition Odds ratio
# Diagnéstico n % n % OR inf sup p
1 other diseases 29 10.7 31 21.4 044 025 0.77 0.005
2 pneumonia 16 59 11 7.6 077 035 1.70 0.535
3 gastrointestinal infection 12 44 16 11.0 038 0.17 0.82 0.014
4 urinary tract infection 2 07 4 2.8 026 005 145 0.190
5 skin infection 11 4.1 4 2.8 150 047 479 0.590
6 conjunctivitis 5 19 2 14 135 026 7.04 0.999
7 tonsillitis 1 04 1 0.7 054 0.03 862 0.999
8 otitis-sinusitis-other ENT 50 18.5 31 21.4 0.84 051 1.38 0.517
9 dengue fever 20 74 22 15.2 045 023 0.85 0.016
10 malaria 4 15 1 0.7 217 024 19.56 0.662
11 other infectious disease 7 26 2 14 190 039 9.28 0.505
12 No disease 113 419 20 13.8 450 264 765 <0,001
NA's 66 — 64 — — — —
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Figura 43 Diagnoésticos realizados segtin estado nutricional.
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Es evidente que la malnutricién se asocia con las infecciones. Si se agrupan
todos los diagnésticos infecciosos de la tabla anterior se obtiene la siguiente Ta-
bla 14 significativa (prueba de ji cuadrado x2 = 35,91; df = 2; p < 0,001).

Tabla 14 Diagnéstico infeccioso o no y relacion con el estado de nutricién en los pacientes valorados

Eutrophic Undernutrition Odds ratio
Diagnéstico n %o n % OR inf sup p
infections 128 474 94 64.8 077 035 170 < 0,001
other diseases 29 10.7 31 21.4 044 025 0.77 0.005
No disease 113 419 20 13.8 450 264 765 <0,001
NA’s 66  — 64 — _— - -

Es decir, que los malnutridos tienen el doble de riesgo de padecer infecciones
(p < 0,001) y otras enfermedades (p = 0,005), y los eutréficos tienen mas del

doble de riesgo de no tener ninguna enfermedad.

3. Diagnéstico segun tipo de paciente

En la Tabla 15 se aprecia que la distribucion de los diagndésticos es similar
entre los ingresados y los vistos en consultas externas respecto a los diagnosti-
cos 1 Other disease, 4 Urinary tract infection, 5 Skin infection, 6 Conjunctivitis, 7

Tonsillitis, y 10 Malaria.

Se observa en los pacientes ingresados una mayor prevalencia de los si-
guientes diagndsticos: 2 Pneumonia,3 Gastrointestinal infection, 9 Dengue fever

y 11 Other infectious disease.

Por el contrario, en los pacientes atendidos en consultas externas la preva-
lencia de los siguientes diagndésticos es mayor: 8 Otitis-sinusitis-other ENT affec-

tiony 12 No disease.
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Tabla 15 Principales diagnésticos en los 483 pacientes estudiados (396 out-patients y 75 in-patients).

Total Out-patients In-patients
#  Diagnostico n Y% n Yo n Y% p

1 other diseases 76 164 65 164 11 147 0.864
2 pneumonia 29 59 12 3.0 17 227 <0.001
3 gastrointestinal infection 34 68 24 6.1 10 133 0.047
4 urinary tract infection 6 13 6 15 0 0.0 0.596
5 skin infection 17 35 15 3.8 2 2.7 0.999
6 conjunctivitis 7 15 7 1.8 0 0.0 0.604
7  tonsillitis 3 07 3 0.8 0 0.0 0.999
8 oftitis-sinusitis-other ENT affection 89 18.5 88 222 1 1.3 < 0.001
9 dengue fever 55 119 29 7.3 26 347 <0.001
10 malaria 5 11 3 0.8 2 2.7 0.181
11  other infectious disease 11 24 5 1.3 6 8.0 0.003
12 No disease 139 299 139 351 0 0.0 <0.001

NA'’s 12 — 12 — 0 —

En la Figura 44 se presenta la misma informacién de una manera visual.
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Figura 44 Diagnésticos realizados segun sexo (las columnas se corresponden a los motivos numerados
en la Tabla 15)
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4. Diagnéstico segun grupo de edad

En la Tabla 16 y en la Figura 45 se recogen los principales diagnosticos en

cada uno de los cinco grupos de edad de los pacientes estudiados.

Tabla 16 Principales diagnésticos segtin el grupo de edad de los pacientes estudiados.

<Im 1-12m 1-4a 5-9 10-14a
#  Diagndstico no % n % n % n % n %
1 other diseases 5 76 10 78 22 161 20 225 19 380
2 pneumonia 0 00 14 109 10 73 5 56 0 00
3 gastrointestinal infection 0 00 9 70 16 117 6 67 3 60
4 urinary tract infection 0 00 1 08 1 07 4 45 0 00
5  skin infection 0 00 5 39 9 66 222 1 20
6 conjunctivitis 5 76 2 16 0 00 0 00 0 00
7  tonsillitis 0 00 0 00 1 07 1 11 1 20
8 ofitis-sinusitis-other ENT affecion 1 15 29 225 37 270 16 18.0 6 120
9 dengue fever 0 00 10 78 13 95 18 202 14 280
10 malaria 0 00 0 00 3 22 222 0 00
11  other infectious disease 1 15 0 00 3 22 5 56 2 40
12 No disease 54 818 49 380 22 161 10 112 4 80
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Figura 45 Diagnésticos segtin grupos de edad.
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Otra manera de ver lo mismo es con la Figura 46.
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Figura 46 Diagnésticos segun grupos de edad.

6. Manejo del paciente
Respecto al manejo en el servicio de consultas externas, de los 408 pa-

cientes, sélo el 3,7 % de los pacientes valorados precisaron ingreso en el hospital

y el 1,5 % tuvieron que ser referidos a otro hospital (Figura 47).
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Manejo del paciente
outpatient

[ alta domiciliaria
[ ingreso
—traslado a otro
hospital

Figura 47 Manejo de los pacientes atendidos en consultas externas

En el hospital de Kalyandurg se recogié, ademas, si el paciente habia recibido
antibioticoterapia en la semana previa a acudir al hospital. Sélo el 11,6 % de los
nifos lo habian recibido (Figura 48).

Antibioterapia administrada en la Gltima semana
type of patient: outpatient

40—

30+

20+

Frecuencia

107

T
NO Si

Figura 48 Antibioticoterapia previa en hospital de Kalyandurg
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2. Analizar la antibioticoterapia empirica pautada para cada patologia,

tanto en pacientes ingresados como en consultas externas.

1. Prevalencia de antibioticoterapia

De toda la poblacion estudiada, se encontré que se administraron antibioticos
a 107 sujetos, el 22.5 % (1C-95 %: 19.0 a 26.5).

2. Antibioticoterapia y factores relacionados

Varios son los factores que se van a tener en consideracion respecto del em-
pleo de los antibidticos: sexo de los pacientes, hospital en el que son atendidos,
presencia de malnutricion en los sujetos y edad de los mismos, asi como en el

fisico del hospital donde se prescriben mas (consultas externas o en ingresados).

1. Antibioticoterapia y sexo

El uso de la antibioticoterapia no se asocia con el sexo (OR = 1.04; IC-95

%: 0.67 a 1.62), como se puede apreciar en la Tabla 17.

Tabla 17 Uso de antibiéticos y sexo de los pacientes (p = 0,952).

Sex
Antibiotic Male Female Total
Si 61 43 104
No 211 143 354
Total 272 186 458
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2. Antibioticoterapia y hospital

El uso de la antibioticoterapia no se asocia con el hospital (OR = 1.04; IC-95

%: 0.67 a 1.60), como se puede apreciar en la Tabla 18.

Tabla 18 Uso de antibiéticos y hospital en el que son atendidos los pacientes (p = 0,955).

Hospital
Antibiotic  Bathalapalli  Kalyandurg  Total
St 47 60 107
No 165 203 368
Total 212 263 475

3. Antibioticoterapia y estado nutricional

El uso de la antibioticoterapia no se asocia con el estado nutricional (OR

1.44; 1C-95 %: 0.91 a 2.3), como se puede apreciar en la Tabla 19.

Tabla 19 Uso de antibidticos y estado nutricional de los pacientes (p = 0,154).

Nutricional Status

Antibiotic  Eutrophic ~ Undernutrition  Total
St 57 40 97
No 216 105 321
Total 273 145 418

4. Antibioticoterapia y grupos de edad

El uso de la antibioticoterapia se asocia significativamente (x2 = 11,77;

df=4; p=0,019) con los grupos de edad, como se puede apreciar en la Tabla 20.

Tabla 20 Antibioticoterapia segun la edad de la poblacion estudiada (p = 0,019).

Antibiotic Odds Ratio

Antibiotic  Yes No OR inf sup p
< 1m 6 60 0.30 0.13 0.72 0.004
1-12m 39 92 1.71 1.08 2.71 0.027
1-4a 34 105 1.16 0.73 1.85 0.547
5-9a 19 68 095 054 1.66 0.999
10-14a 9 42 0.71 033 151 0.479
Total 107 367
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En esta tabla se aprecia de una manera muy evidente que en el periodo
neonatal se utilizan menos antibiéticos que en el resto de las edades (p = 0,004)
posiblemente debido al efecto protector de la lactancia materna. Del segundo
mes y hasta el afo de vida el consumo de los antibiéticos es el doble respecto al
resto de las edades (p = 0,027), y en el resto de grupos de edades no se obser-
van no hay diferencias. Por tanto, aqui se evidencia el efecto protector de la LM

y posiblemente el abuso de los antibidticos durante el primer aio de vida.

5. Antibioticoterapia y lugar de atenciéon

El uso de la antibioticoterapia se asocia significativamente (x2 = 79,52; df =
1; p < 0,001) con el lugar de atencién a los nifios, siendo casi 10 veces mas
frecuente en los ingresados que en los que son atendidos en consultas externas
(OR=9.51; IC-95 %:5.53 a 16.36), como se puede apreciar en la Tabla 21.

Tabla 21 Asociacién entre el uso de antibiéticos y el lugar de prescripcion (p < 0,001).

Lugar de atencion
Antibiotic  Ingresados — Consultas externas  Total

Si 47 60 107
No 28 340 368
Total 75 400 475

3. Antibioticoterapia y regresion logistica

Se crea un modelo inicial para explicar el uso de la antibioticoterapia con los
siguientes factores: sex, hospital, status, g_age y type. A continuacion, se pro-
cede air eliminando, paso a paso, las variables no significativas y, de este modo,

se llega al siguiente modelo:
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> fit3 <- glm(antibiotictherapy =~ hospital + g_age + type,

+ data = .data, family = binomial); summary(fit3)

Call:

glm(formula = antibiotictherapy ~ hospital + g_age + type, family = binomial,
data = .data)

Deviance Residuals:
Min 1Q Median 30 Max
-1.5864 -0.6435 -0.5433 -0.3571 2.3598

Coefficients:

Estimate Std. Error z value Pr(>|z]|)
(Intercept) -2.72063 0.48339 -5.628 1.82e-08 =
hospitalKalyandurg 0.35864 0.25606 1.401 0.1613
g_agel-12m 1.23163 0.49022 2.512 0.0120 =
_agel-4a 0.89253 0.49407 1.806 0.0708
g_age5-9a 0.52334 0.53854 0.972 0.3312
g_agelO-14a 0.07676 0.61778 0.124 0.9011
typeingresado 2.39346 0.30068 7.960 1.72e~-15 %%

Signif. codes: 0 ‘xxx’ 0.001 ‘%" 0.01 “x* 0.05 *.” 0.1 7’ 1
(Dispersion parameter for binomial family taken to be 1)

Null deviance: 506.30 on 473 degrees of freedom

Residual deviance: 422.48 on 467 degrees of freedom

(9 observations deleted due to missingness)
AIC: 436.48

Number of Fisher Scoring iterations:

Se dejo en el modelo la variable hospital, ya que el eliminarla no mejoraba
el AIC (436.48). Dejamos este modelo como definitivo. En la Tabla 22 se presen-
tan los coeficientes Bi del modelo, la OR, su intervalo de confianza del 95 % y el

grado de significacion estadistica.

Tabla 22 Coeficientes del modelo de regresion logistica definitivo. (*) nivel de referencia del hospital de Bat-
halapalli.(**) nivel de referencia los nifios con edad < 1m.(***) grupo de referencia los pacientes atendidos en
consultas externas.

1C-95 %

Factor B OR  inf sup p
(Intercept) -2.7206 — - — -
hospitalKalyandurg (¥) 03586  1.43 0.87 2.38 0.161
g-agel-12m (**) 1.2326 343 139 9.80 0.012
g-agel-4a (**) 0.8925 244 098 7.02 0.071
g-age5-9a (*¥) 0.5233 169 0.61 5.19 0.331
g-agelO-14a (**) 0.0768 1.08 032 3.76 0.901
typeingresado (***) 23935 1095 6.16 20.09 < 0,001
AIC =436.48
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Del analisis de regresion logistica se puede concluir dos son los factores mas

importantes en cuanto a la prescripcidn antibidtica:

La edad se comporta como factor de riesgo. Tomando como referencia el
grupo de recién nacidos, los nifos que tienen 1-12 meses reciben el triple de
antibidticos (OR = 3.43; IC-95 %: 1.39 a 9.80) y los de 1-4 afios reciben el doble
(OR =2.44; 1C-95 %: 0.98 a 7.02).

El tipo de ingreso se comporta como factor de riesgo, ya que a los ingresa-
dos se les prescribe 11 veces mas antibidticos que a los nifios que son atendidos
en consultas externas (OR = 10.95; 1C-95 %: 6.16 a 20.09).

4. Antibioticoterapia y diagnodsticos

Como es evidente, la antibioticoterapia se relaciona con el diagndstico reali-
zado al paciente. En la Tabla 23 se evidencia esta relacion, asi como en la Figura

49, en la que los diagnosticos siguen el mismo orden que la tabla.

Se pueden clasificar los diagndsticos en cinco grupos en funcién de la pres-

cripcion antibidtica:

e Enfermedades en las que siempre se prescribe antibidtico: conjunctivitis
y tonsillitis.

e Enfermedades en las que con frecuencia se prescribe antibiético: pneu-
monia, urinary tract infection y skin infection. Enfermedades en las que la
mitad de las veces se prescribe antibibtico: gastrointestinal infection y ot-
her infectious disease.

e Enfermedades en las que pocas veces se prescribe antibidtico: ofitis-si-
nusitis-other ENT affection, dengue fever, other infectious disease y No
disease.

e Enfermedades en las que nunca se prescribe antibiético: malaria.
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Tabla 23 Principales diagnésticos y prescripcion de antibioticoterapia en los pacientes estudiados.

Yes No Odds ratio
Diagnéstico no % n % OR  inf sup p
1 other diseases 8 75 67 18.6 035 0.16 0.76 0.006
2 pneumonia 25 234 4 11 2721 922 8032 < 0,001
3 gastrointestinal infection 17 159 17 47 3.82 1.88 7.78 < 0,001
4 urinary tract infection 4 37 2 06 697 126 38.60 0.027
5 skin infection 14 131 3 08 1796 5.06 63.82 < 0,001
6 conjunctivitis 6 56 0 00 4630 259 828.82 < 0,001
7 tonsillitis 3 28 0 00 2422 124 47256 0.012
8 otitis-sinusitis-other ENT 10 9.3 79 219 037 0.18 0.74 0.003
9 dengue fever 14 13.1 40 111 1.21 0.63 2.32 0.606
10 malaria 0 00 5 14 0.30 0.02 5.50 0.593
11 other infectious disease 5 47 6 17 290 0.87 9.70 0.136
12 No disease 1 09 138 38.2 0.02 0.00 0.11 < 0,001
NA's 8 — 15 — — — —
1 2 3 4 5 67 8 9 10 11 12
oy
o
S =
L2
° a
p=
S
- I N |
Diagnosis

Figura 49 Porcentaje de antibioticoterapia prescrita segun diagndstico (ordenados los diagnésticos de tabla
24 en columnas)

5. Antibioticoterapia pautada en pacientes valorados en consultas exter-

nas

Los antibioticos pautados en las consultas externas a los pacientes que no
precisaron ingreso fueron principalmente del grupo de los beta-lactamicos

(amoxicilina-clavulanico, amoxicilina, cefadroxilo) junto con el cotrimoxazol y el
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ciprofloxacino. La forma de administracion es principalmente oral y preferible-

mente en pauta de dos veces al dia. La mediana y moda de duracion del trata-

miento fue de 5 dias (Figuras 50, 51 y 52).

Antibioterapia en consultas externas

not admitted

Bamoxicillin
amoxicillin-
clavulanate

Obenzyl penicillin
cefazolin{cephalotin/
cefadroxi

B cefixime

B ceftriaxone sodium

Bamikacin

Dazithromycin

B ciprofloxacin
cotrimoxazole

B (trimethoprim-
sulfamethoxazole)

Oerythromycin

Ogentamicin

Figura 50 Antibioticoterapia pautada en consultas externas a pacientes que no ingresan

Periodicidad de la antibioterapia

type of patient: outpatient

254

20

15+

Frecuencia

10+

dos veces al dia 8D

Al
tres veces aldia TOD

una vez al dia OO

<nco veces al dia

Figura 51 Periodicidad de la antibioticoterapia pautada en pacientes de consultas externas
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Via de administraciéon

outpatient

Frecuencia

oral topic intravenous-intramuscle

Figura 52 Via de administracion de antibioticoterapia en pacientes de consultas externas

En los pacientes que acudian a consultas externas, los antibidticos usa-
dos dependieron del diagndstico principal.

As-i, en la neumonia tipica se utilizé principalmente amoxicilina-clavula-
nico y en la neumonia atipica se usaron azitromicina y amoxicilina. Para la amig-
dalitis aguda se usa tanto la amoxicilina sola o en combinacion con clavulanico
o la eritromicina. Para el resto de las infecciones ORL (OMA,; sinusitis) se utilizd
en la mayoria de los casos amoxicilina (Figuras 53, 54, 55, 56). En todos los

casos de otitis externa se uso el ciprofloxacino tépico.

Antibioterapia neumonia tipica

management: not admitted, principal diagnosis: typical CAP

Wamoxicillin

.amoxicillin-
clavulanate

[Ccefixime
cotrimoxazole

M (trimethoprim-
sulfamethoxazole)

Figura 53 Antibioticoterapia en neumonia tipica
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Antibioterapia neumonia atipica
manag not admitted, principal diagnosis: atypical CAP

Wamoxicillin
[CJazithromycin

Figura 54 Antibioticoterapia en neumonia atipica

Antibioterapia infecciones ORL
management: not admitted, principal diagnosis: other ENT affection
Wamoxicillin
.amoxicillin-
clavulanate
[Dazithromycin

Figura 55 Antibioticoterapia en infecciones ORL
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Antibioterapia amigdalitis aguda
management: not admitted, principal diagnosis: tonsillitis
Wamoxicillin
.amoxicillin-
clavulanate
[CJerythromycin

Figura 56 Antibioticoterapia en amigdalitis aguda

En las diarreas moderadas y graves se uso el cotrimoxazol en los 7 casos
recogidos. Para las cistitis no complicadas se uso el cotrimoxazol y en un caso
se continud tratamiento con amikacina que habia sido iniciado en otro hospital
(Figura 57).

Antibioterapia cistitis no complicada

management: not admitted, principal diagnosis: uncomplicated cystitis

Wamikacin
cotrimoxazole

M (trimethoprim-
sulfamethoxazole)

Figura 57 Antibioticoterapia en cistitis no complicada
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Respecto a las infecciones en la piel y tejido subcutaneo, en los abscesos
se ha pautado amoxicilina en 2 ocasiones y cefadroxilo en otra (Figura 58). Para
el impétigo se ha pautado cefadroxilo en todos los casos y en las celulitis y heri-
das por mordedura se pauta amoxicilina-clavulanico. Para las conjuntivitis trata-

miento topico con ciprofloxacino o gentamicina (Figura 59).

Antibioterapia absceso subcutaneo
management: not admitted, principal diagnosis: subcutaneous abscess

Wamoxicillin

cefazolin/cephalotin/
ljcefadroxil

Figura 58 Antibioticoterapia en absceso subcutaneo

Antibioterapia conjuntivitis
management: not admitted, principal diagnosis: suppurative conjunctivitis

M ciprofloxacin
[CJgentamicin

Figura 59 Antibioticoterapia en conjuntivitis
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6. Antibioticoterapia pautada en pacientes ingresados

Respecto a la antibioticoterapia empirica que se usa en los pacientes in-
gresados en ambos hospitales, vemos que el farmaco de primera eleccion es
amoxicilina-clavulanico, seguido de lejos por ceftriaxona y cotrimoxazol (Figura
60).

Antibioterapia en pacientes ingresados
admitted

Bamoxicillin
amoxicillin-
clavulanate

BEampicillin
cefazolin {cephalotin/
cefadroxi

Ocefixime

W cefotaxime

Bceftriaxone sodium

Oamikacin

Ochloramphenicol
cotrimoxazole

- 2 B (trimethoprim-
12,50%]| N sulfamethoxazole)

2,082,08%

Figura 60 Antibioticoterapia prescrita en pacientes ingresados

La via de administracion mas utilizada en los pacientes ingresados es la
via intravenosa-intramuscular, seguida de la via oral. La pauta mas habitual en
el hospital es la de tres veces al dia con una mediana de duracién de 3 dias, una
moda de 2 dias y un intervalo de duracion del tratamiento antibidtico variable, de
1 a 11 dias (Figuras 61, 62 y 63).
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Via de administracién
type of patient: inpatient

40

Frecuencia

oral intravenoso-intramuscular
Figura 63 Via administracion de antibioticoterapia

Periodicidad de la antibioterapia
type of patient: inpatient

304

Frecuencia

10+

1)
o= Yy T
una vez al dia OD dos veces al dia BD tres veces al dia TD

Figura 62 Periodicidad de la antibioticoterapia

Histograma
type of patient: inpatient

20+

Media = 3,57
Desviacion tipica = 2,143
N - 42

Frecuencia

8.00 10.00 12,00

Figura 61 Duracion de la antibioticoterapia
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Si observamos en los pacientes que estan ingresados el uso de la anti-
bioticoterapia asociada a patologias mas prevalentes, vemos que el antibidtico
principalmente usado en la neumonia tipica es la amoxicilina-clavulanico, se-

guido de la ceftriaxona y del cotrimoxazol (Figura 64). En las infecciones ORL se

Antibioterapia neumonia tipica

management: admitted, principal diagnosis: typical CAP
amoxicillin-
clavulanate

[Mceftriaxone sodium
cotrimoxazole

M (trimethoprim-
sulfamethoxazole)

usa en todas ellas la amoxicilina.
Figura 64 Antibioticoterapia para neumonia tipica en pacientes ingresados

Para las diarreas moderadas el antibiotico mas usado ha sido el cotri-
moxazol, seguido a partes iguales de amoxicilina-clavulanico y de amikacina (Fi-

gura 65).

Antibioterapia diarrea moderada

management admitted, principal diagnosis: moderate diarrhea

.amcxicillin-
clavulanate

Damikacin
cotrimoxazole

B (trimethoprim-
sulfamethoxazole)

Figura 65 Antibioticoterapia en pacientes ingresados con diarrea moderada
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Para las diarreas severas en la mayor parte de los casos se ha usado la
ceftriaxona (Figura 66).

Antibioterapia diarrea severa
management: admitted, principal diagnosis: severe diarrhea

.ceftyiaxone
sodium

[Damikacin

Figura 66 Antibioticoterapia en pacientes ingresados con diarrea severa

En el caso del manejo de las quemaduras o de los abscesos se ha usado
la amoxicilina-clavulanico. Para la sepsis tanto amikacina como ampicilina se
han utilizado (Figura 67). En la fiebre tifoidea se ha usado el cloranfenicol, aun-

que solo fue un caso.

Antibioterapia sepsis
g9 dmitted, principal diagnosis: sepsis

Wampicillin
amikacin

Figura 67 Antibioticoterapia en pacientes ingresados con sepsis

Por ultimo, el tratamiento de los pacientes con dengue se ha asociado un
grupo variado de antibioticoterapia siendo amoxicilina-clavulanico la opcién mas

usada (Figura 68).
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Antibioterapia dengue

management: admitted, principal diagnosis: dengue fever

B amoxicillin-clavulanate
cefazolin/cephalotin/cef
adroxil

Ocefixime

Bcefotaxime

Bceftriaxone sodium
cotrimoxazole

M (trimethoprim-
sulfamethoxazole)

Figura 68 Antibioticoterapia en pacientes ingresados con dengue

7. Antibioticoterapia pautada ordenada segun prevalencia

La antibioticoterapia mas utilizada en el conjunto de los pacientes evalua-
dos es la descrita en la figura (Figura 69), ordenada de mayor a menor prevalen-
cia. El antibioético mas pautado es amoxicilina-clavulanico (40,37 %), seguido de
cotrimoxazol (14,68 %), amoxicilina (9,17 %), ceftriaxona (7,34 %), cefazolina/ce-
falotina/cefadroxilo (7,34 %) y ciprofloxacino (7,34 %). Estos tres ultimos antibi6-
ticos presentan la misma prevalencia. Los cinco antibidticos descritos son los
que destacan por encima del resto de los antibiéticos pautados que estan pre-

sentes en un porcentaje muy inferior.
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Figura 69 Antibioticoterapia pautada ordenada segln su prevalencia

3. Evaluar el uso de hemocultivos y de otros cultivos en los pacientes in-

gresados y el porcentaje respecto al uso de antibioticoterapia.

Del total de pacientes valorados, 110 pacientes recibieron antibioticotera-
pia. Se observé en este grupo si se habia recogido muestra para cultivo. De los
62 pacientes a los que se paut6 antibioticoterapia en las consultas externas, se

solicitd cultivo en sélo 2 casos (3,23 %) y fueron ambos de orina (Figura 70).
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Cultivos realizados en pacientes con antibioterapia en consultas externas
type of patient: outpatient

Eno
Cyes

Figura 70 Cultivos realizados en pacientes de consultas externas con antibioticoterapia

De los pacientes ingresados con antibioticoterapia (48 pacientes), en el
22,92 % (un total de 11 pacientes y 13 muestras) se recogio cultivo, de los que
11 fueron de sangre, un urocultivo y un cultivo de aspirado traquea, aunque estos

dos ultimos fueron realizados en otro hospital (Figuras 71y 72).

Cultivos realizados en pacientes con antibioterapia ingresados
type of patient: inpatient

Eno
Eyes

Figura 71 Cultivos realizados en pacientes ingresados con antibioticoterapia
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Tipo de muestra de cultivo de pacientes ingresados
management admitted

Mblood culture

[CJurine culture
endotracheal
aspirate
culture

Figura 72 Tipo de muestra recogida en los pacientes ingresados con antibioticoterapia

Asi, se recogieron un total de 15 muestras de cultivo entre todos los pa-
cientes evaluados (Figura 73).

Tipos de muestras recogidas de cultivo

culture done: yes
@blood culture
[urine culture

Dendotracheal
aspirate culture

Figura 73 Tipos de muestras recogidas del total de pacientes valorados
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El cultivo fue positivo en 5 de ellas (33,3 %), todas ellas de pacientes in-

gresados, observandose 5 microorganismos: Streptococus pneumoniae (hemo-

cultivo), MRCoNS (Methicillin-resistant coagulase-negative staphylococci) (he-

mocultivo), Salmonella typhi (hemocultivo), Pseudomonas aeruginosa (cultivo

aspirado endotraqueal) y Proteus vulgaris (urocultivo) (Figura 74) con el antibio-

grama descrito en la Tabla 24.

Resultado del cultivo

Figura 74 Resultados de los cultivos realizados
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Tabla 24 Microorganismos y antibiograma de los pacientes valorados

Microorganismos y antibiograma

s o] £
g S 2 £ £ 8
e = £ 3 % ] °
£ 2 <] o = 5 S s
7] X 2 = B w o o
b~ o c = . |7 = N
< E 8 & - 2 g < - E &
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= o g &€& ®8 5 © g & ¢ E£E g E  § £ © ¢ £
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7] o £ & 6 £ & ¢ B % 5 EF &£ &2 £ £ £ 9 &8
= =) E 3 E ®§ & &2 = © % % © © 9 5 © & 2
= = < « €& €« O O © O O 0o o © O o O = o
S. pneumoniae sangre S S S S S
S. coagulasa sangre S S
neg meticilinR
Salmonella Typhi sangre S S R S S
Proteus vulgaris orina S S S S S
Pseudomonas ae- aspirado S S S
ruginosa endotra-
queal

Asi, en el periodo de recogida de los datos en ambos hospitales, en el total
de los 483 pacientes registrados se han pautado 110 antibiéticos y se han anali-
zado un total de 15 muestras de cultivos. Asi, el porcentaje de cultivos solicitados
es de un 3,09 %, frente a un 22,68 % de antibioticoterapia pautada para la misma

muestra de poblacion.

137

Vancomicina



2. SEGUNDA PARTE: ANALISIS DE LOS CULTIVOS RECOGIDOS A
LA POBLACION PEDIATRICA DE LA RED DE HOSPITALES FVF
(2012-2015)

1. Analisis del tamano muestral

1. Muestras analizadas

En el servicio de microbiologia se recogieron todos los cultivos realizados
a la poblacion pediatrica de ambos hospitales durante 4 afios (desde el 1 de
enero 2012 al 31 de diciembre 2015). Las muestras al llegar al laboratorio se
registran de forma manual con los datos basicos y soélo se registran de forma

informatica aquellos cultivos que son positivos.

Al comparar los datos recogidos de forma manual con los datos de las
muestras informatizadas (los cultivos con resultados positivos), encontramos que
existen mas cultivos positivos registrados de forma informatica de los que habian
sido registrados de forma manual para los tipos de muestras “pus”, “tejido” y
“otras muestras”. Se considera el valor informatico como el nUmero de muestras
recogidas en estos grupos, aunque, debido a esto, los datos referentes a rendi-
miento de la muestra no podran ser analizados en estos tres tipos de muestras

(pus, tejido y otras).
De este modo, se obtiene una muestra formada por un total de 58 174

cultivos registrados de muestras pediatricas a la poblacion de la red de hospi-
tales FVF en el periodo de enero 2012 a diciembre 2015 (Figura 75 y Tabla 25).
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Tabla 25 Muestras pediatricas analizadas de los pacientes pediatricos de 2012-2015.

2012 2013 2014 2015
Muestra n % n % n % n % Total
Esputo 2265 15.8 2190 15.3 1775 125 800 5.2 7030
Heces 1070 75 966 6.8 1114 79 1307 85 4457
L.ascitico 213 15 234 1.6 193 14 169 1.1 809
LCR 1033 72 1147 8.0 1050 74 1349 8.7 4579
L.pleural 392 27 454 3.2 380 27 376 24 1602
Orina 3403 23.8 3335 234 3233 228 4151 269 14122
Pus 1098 7.7 1290 9.0 1273 9.0 1280 83 4941
Sangre 4572 319 4004 28.0 4732 334 5561 36.0 18869
Tejido 113 0.8 343 24 293 21 302 20 1051
Otros 153 1.1 317 22 109 0.8 135 09 714
Sum 14312 14280 14152 15430 58174

Porcentaje de muestras analizadas
(n=58174)

sangre [ 3
orna I - 3

Esputo | | 12.1
Pus | | 8.5

tcr I 70
Heces |:I 7.7
L.pleural - 2.8
Tejido [ 1-8
L.ascitico . 1.4
Otros [ |1.2
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Figura 75 Distribucién (en porcentaje) de las muestras analizadas (58 174) de pacientes pediatricos en el periodo
2012-2015.

Respecto al tipo de muestras recogidas, la mayor parte (32,4 %) son he-
mocultivos, seguido orina (24,3 %), esputo (12,1 %), pus (8,5 %), liquido cefalo-
rraquideo (LCR) (7,9 %) y heces (7,7 %). A partir de aqui, el porcentaje de los
otros tipos de muestras solicitadas son menores: liquido pleural 2,8 %, tejido 1,8

% y liquido ascitico 1,4 %.
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Como se puede apreciar, la recepcion de muestras no ha sido uniforme a
lo largo del periodo estudiado (prueba de ji cuadrado, x* = 1500; df = 27; p <
0,001), apreciandose un descenso en las muestras de esputo y un aumento en
las muestras de sangre y orina a lo largo del periodo 2012-2015; los demas tipos

de muestras no han sufrido grandes variaciones (Figura 76).
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Figura 76 Cambios en el porcentaje de las muestras (68 174) pediatricas recogidas en 2012-2015.

2. Muestras positivas

De todas estas muestras, se encontrd crecimiento bacteriano en 16 076
(Figura 77 y Tabla 26).

Tabla 26 Muestras pediatricas con crecimiento bacteriano de los pacientes pediatricos durante los afios
2012-2015.

2012 2013 2014 2015
Muestra n % n % n % n % Total
Esputo 431 9.6 331 7.4 169 5.1 140 3.7 1071
Heces 233 5.2 174 3.9 4 1.3 45 1.2 496
L.ascitico 68 15 35 0.8 60 1.8 4 1.2 207
LCR 34 0.8 325 7.2 13 04 169 45 541
L.pleural 95 21 9 22 31 0.9 8 22 310
Orina 830 18.6 701 15.6 576 17.2 816 216 2923
Pus 1098 24.6 1290 28.8 1031 30.9 896 237 4315
Sangre 1414 31.6 868 194 1022 30.6 1165 30.8 4469
Tejido 113 25 343 7.7 293 8.8 302 80 1051
Otros 153 34 317 7.1 102 3.1 121 3.2 693
Sum 4469 4483 3341 3783 16076
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Porcentaje de muestras positivas
(n=16 076)
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Figura 77 Muestras positivas ( %) de las recogidas (58 174) de pacientes pediatricos.

2. Analisis del rendimiento de las muestras recogidas

No se obtiene el mismo rendimiento de todas las muestras. Agrupando los
cultivos realizados en el laboratorio segun el tipo de muestra y viendo cuantos
son positivos respecto del total, podemos calcular el rendimiento.

Existen varias limitaciones en los datos obtenidos. Una limitacion es que
los registros de las muestras recibidas son manuales y de esta forma pueden no
haberse registrado todas las muestras recibidas y puede haber un falso rendi-
miento elevado. También existe la limitacion de que el numero de muestras en
alguno de los tipos de cultivos es muy bajo. Asi, para el rendimiento se miran los
tipos de muestras de mayor volumen y el resto se agrupa en el grupo heteroge-
neo “otras”. Aun asi, el numero total de algun tipo de muestra como el de LCR
no es suficiente.

Por otro lado, los rendimientos de cada afio estan influidos por la cantidad
de muestras de los tipos de muestra de mayor rendimiento y también por otros

factores no medibles como la técnica de recogida y el transporte de la muestra

141



(se incluyen datos del hospital de Kalyandurg que se analizan en el hospital de
Bathalapalli que esta a unas dos horas de viaje con un clima muy calido).
Podemos ver que en 2012 se analizaron 14312 muestras de las que se
obtuvieron resultados positivos en 4469 cultivos. Por su parte, en 2013 llegaron
al laboratorio de microbiologia un total de 14280 muestras de las que 4483 fueron
positivas. Las muestras recogidas en el afio 2014 fueron 14152 y en este afo los
resultados fueron positivos en 3341 de ellas. Por ultimo, en el afo 2015 se ana-

lizaron 15430 muestras, obteniéndose un total de 3783 cultivos positivos.

La positividad de los cultivos fue variable a lo largo de estos cuatro afios
(Figura 78). Se observa un descenso en el porcentaje de positividad, cuya expli-

cacion no es evidente ya que se ha recogido un numero similar de muestras.
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Figura 78 Positividad global ( % e IC-95 %) de las 16 076 muestras recogidas en pacientes pediatricos.

Se entiende por rendimiento la proporcion de positividad en las muestras.
En la Tabla 27 y en la Figura 79 se presenta el rendimiento de los distintos tipos

de muestras a lo largo del periodo estudiado.
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Tabla 27 Rendimiento de las muestras analizadas en el Servicio de Microbiologia del hospital de Bathalapalli.

2012 2013 2014 2015

Muestra % % % Y% % Global
Esputo 19.0 15.1 9.5 17.5 15.2
Heces 21.8 18.0 3.9 3.4 11.1
L.ascitico 31.9 15.0 31.1 26.0 25.6
LCR 3.3 28.3 1.2 12.5 11.8
L.pleural 24.2 21.8 8.2 22.6 19.4
Orina 24.4 21.0 17.8 19.7 20.7
Pus 100.0 100.0 81.0 70.0 87.3
Sangre 30.9 21.7 21.6 20.9 23.7
Tejido 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0
Otros 100.0 100.0 93.6 89.6 97.1
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Figura 79 Rendimiento de las muestras recogidas en los pacientes pediatricos durante el periodo 2012-
2015.

El rendimiento de las muestras ha cambiado a lo largo del periodo estu-
diado dependiendo de la epidemiologia de las enfermedades: por ejemplo, en el
liquido cefalorraquideo se aprecia un cambio llamativo, del 3,3 % en 2012 as-
ciende al 28,3 % en 2013 y vuelve a descender a 1,2 % al afno siguiente.

Segun el tipo de muestra, el mayor rendimiento se obtiene de las muestras
de liquido ascitico (25,59 %), seguido de la de sangre (23,68 %), orina (20,70 %)
y liquido pleural (19,35 %). El rendimiento de las demas muestras es mas bajo.
Asi, la muestra de esputo tiene un rendimiento del 15,23 % y la de heces un
11,13 %.

El rendimiento en 2012 y 2013 de los tipos de muestra denominados pus 'y
otros, y de tejido en todo el periodo estudiado dan 100 % debido a que descono-

cemos el numero real de muestras que han llegado al laboratorio, ya que las
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registradas de forma manual son inferiores a las que aparecen en los datos in-
formatizados. Si que es cierto que los valores de rendimiento de las muestras
de pus y de tejido en los afios 2014 y 2015 estan elevados, pero no podemos
tenerlos en cuenta en el rendimiento.

El rendimiento global de las muestras durante todo el periodo se presenta
en la Figura 80. En ella se aprecia que las muestras de pus, tejidos y otros el
rendimiento es muy elevado, mientras que en el resto de las muestras el rendi-

miento es aproximadamente 1 de cada 5.
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Figura 80 Rendimiento global de las muestras recogidas en los pacientes pediatricos durante el periodo
2012-2015.

Ademas de conocer el rendimiento de cada muestra, podemos observar el
rendimiento encontrado a lo largo de cada ano en el total de la muestra. El ren-
dimiento de los cultivos en el laboratorio del hospital de Bathalapalli es del 27,63

%, estando el rendimiento anual entre un 23,61 % y un 31,39 %.

3. Analisis de los microorganismos encontrados en la muestra

Durante los afios 2012—-2015 se realizaron 58 174 cultivos microbiologicos de
muestras tomadas a los pacientes atendidos en los hospitales de Bathalapalli y
Kalyandurg. De estos cultivos, 16 076 fueron positivos (27,6 %; 1C-95 %: 27,3 %
a 28,0 %), es decir, crecieron gérmenes. Concretamente, en el periodo 2012-
2015 se aislaron un total de 16 573 microorganismos en el total de cultivos ana-

lizados.
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1. Analisis de la prevalencia de los patégenos de la muestra
La prevalencia de microorganismos encontrada en el periodo 2012-2015 se
muestra en el siguiente grafico de barras (Figura 81):

Microorganismos obtenidos de cultivos de poblacién pediatrica
2012-2015

Escherichia coli 3838
Staphylococcus, coagulase negative 1863
Staphylococcus aureus 1673
Klebsiella pneumoniae 1593
Acinetobacter sp. 1265
Pseudomonas aeruginosa =e—— 975
Streptococcus pyogenes = 487
Streptococcus sp. = 361
Shigella sp. =—— 356
Enterococcus sp. =mmmmmmmm 350
Enterococcus faecium = 334
Salmonella Typhi e 313
Corynebacterium sp. = 291
Salmonella sp. === 285
Enterococcus faecalis == 282
Proteus mirabilis = 260
Streptococcus pneumoniae s 213
Enterobacter sp. s 192
Pseudomonas sp. mmssm 180
Non-fermenting gram negative rods m=m 140
Proteus vulgaris == 133
Escherichia sp. === 129
Staphylococcus sp. == 91
Moraxellasp. == 84
Vibrio sp. == 77
Gram negative bacteria == 70
Streptococcus, beta-haemolytic (not Group A) = 70
Klebsiella oxytoca = 66
Citrobacter sp. = 60
Klebsiellasp. = 60
Neisseriasp. = 53
Proteussp. = 50
Vibrio cholerae = 36
Bacillussp. = 36
Citrobacter freundii = 35
Proteus penneri 8 30
Kluyverasp. = 27
Providencia sp. = 25
Aeromonas sp. = 23
Serratiasp. 1 19
Enterobacter cloacae 1 18
Haemophilus parainfluenzae 1 17
Providencia rettgeri 1 17
Salmonella Paratyphi A 1 16
Edwardsiella sp. ' 10
Moraxella (Branh.) catarrhalis 1 9
Citrobacter koseri (diversus) 8
Providencia stuartii 7
Haemophilus influenzae 6
Haemophilus sp. 6
Enterobacter aerogenes 6
Gram positive cocci | 6
Neisseria meningitidis 5
Streptococcus agalactiae 5
Serratia marcescens 5
Neisseria cinerea 5
Lactobacillus sp. 4
Morganella morganii ss. morganii a
Salmonella Paratyphi B a
Plesiomonas shigelloides 4
Stenotrophomonas maltophilia | 4
Streptococcus, beta-haemolytic 4
Salmonella Paratyphi 3
Plesiomonas sp. 3
Diphtheroids 3
Candida sp. 2
Brucella sp. 2
Serratia entomophila 2
Staphylococcus saprophyticus 2
Gram positive bacteria 2
Listeria sp. 2
Micrococcus sp. 2
Edwardsiella ictaluri 2
Streptococcus, beta-haem. Group G 2
Corynebacterium sp. (diphtheroids) 1
Anaerobic gram positive cocci 1
Escherichia hermannii | 1
Staphylococcus, coagulase positive 1
Gram negative coccobacilli 1
Serratia rubidaea 1
Aerococcus sp. 1
Streptococcus, beta-haem. Group E 1
Acinetobacter baumannii 1
Neisseria gonorrhoeae 1
Neisseria canis 1
Yersinia sp. 1
o 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000 4500

Figura 81 Microorganismos obtenidos en cultivos pediatricos periodo 2012-2015
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Tabla 28 Prevalencia ( %) global y anual de los gérmenes (n = 16 573) encontrados en las 16 076 muestras
positivas de los pacientes pediatricos en el periodo 2012-2015.

Periodo Prea-  1C-95%

Germen 22012 2013 2014 2015 Total lencia  wmf s

Actetobacter sp. 243 621 136 266 1266 764 724 805
Brucella sp. 2 - - 2 001 000 004
Candida sp. - - - 2 2001 000 004
Citrobacter sp. 2 4 23 24 103 062 051 075
Corynebacterium sp. 91 109 65 30 29 178 159 19
Edwardsiella ictaluri 2 - - - 2001 000 0.04
Enterobacter sp. 65 41 61 49 216 130 114 149
Enterococcus faecalis 88 1001 60 33 282 170 152 19
Enterococcus faecium 14 105 6 62 334 202 181 24
Enterococcus sp. 7325 108 110 350 211 1% 234
Escherichia coli 1003 1054 803 978 3838 2316 2252 2381
Estafilococos coagulasa negatives 569 395 438 461 1863 1124 1077 1173
Haemophilus influenzae 1 1 4 - 6 004 002 008
Haemophilus parainfluenzae 14 3 - - 17 010 006 016
Klebsiella pneumoniae 39 479 384 421 1593 961 917 1007
Kluyvera sp. 27 - - - 27 016 011 024
Listeria sp. - 2 - - 2 001 000 004
Moraxella (Branh.) catarrhalis 4 5 - - 9 005 003 010
Morganella morganii ss. morganii - i - - 4 002 001 006
Neisseria gonorrhoeae - - 1 - 1 001 000 003
Neisseria meningitidis 3 1 1 - 5 003 o001 007
Otros 431 307 212 307 1257 758 719 8.00
Plesiomonas shigelloides 2 - 2 - 4 002 001 006
Proteus mirabilis 65 M 55 61 260 157 139 177
Pseudomonas aeruginosa 264 307 182 22 975 588 553 625
Salmonella sp. 93 67 81 67 308 18 166 208
Salmonella typhi 47 3% 9 34 313 18 169 211
Serratia sp. 1m 13 - 3 27 016 011 024
Shigella sp. 173 114 4 25 356 215 1% 238
Staphylococcus aureus 483 403 379 408 1673 1009 965 1056
Stenotrophomonas maltophilia - 4 - - 4 002 001 006
Streptococcus pneumoniae 68 47 47 51 23 129 112 147
Streptococcus pyogenes H1 129 113 14 487 294 269 321
Streptococcus sp. 103 132 65 142 42 267 243 292
Vibrio cholerae 35 1 - - 3 022 016 030
Yersinia sp. 1 - 1 001 000 003

1647 4646 3420 3860 16573

146



Escherichia cok s ol
Estafilococos coagulasa negatives 4

;
3

é%

i

E

1
QO OO OO OOOOSOOIOOGOEOOSOON

Prevalencia (%)

Figura 82 Los 35 gérmenes encontrados con mas frecuencia en los cultivos realizados en el periodo 2012-
2015.

Los tres gérmenes mas prevalentes son: Escherichia coli 23,16 % (1C.95 %:
22,52 a 23,81), Estafilococos coagulada negativos 11,24 % (1C.95 %: 10,77 a
11,73) y Staphylococcus aureus 10,09 % (IC.95 %: 9,65 a 10,56).

En la Figura 83 se presenta la prevalencia con su intervalo de confianza del

95 % de los cinco microorganismos mas frecuentemente encontrados.
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Figura 83 Los cinco gérmenes encontrados con mas frecuencia en los cultivos realizados en 2012-2015.

2. Analisis de la prevalencia por cada aio

En todos los afios de la muestra estudiada, Eschericha coli aparece como la

bacteria mas prevalente.

El segundo patégeno mas prevalente ha ido cambiando cada ano: en 2012,
2014 y 2015 fue el grupo de Estafilococos coagulasa negativos y en 2013 fue la

bacteria Acinetobacter sp.

En tercer y cuarto lugar lo disputan Klebsiella pneumoniae y Staphylococcus

aureus.

En los siguientes graficos de sectores se representan estos resultados en-

contrados (Figuras 84-87).
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Moraxella (Branh.) catarrhalis, 0,09% - Haemophilus parainfluenzae, 0,30%

. Plesiomonas shigelloides, 0,04%
Brucella sp., 0,04% Neisseria meningitidis, 0,06%

Edwardsiellaictaluri, 0,04%
Haemophilusinfluenzae, 0,02%

Kluyvera sp., 0,58%
Proteus mirabilis, 1,40%
Enterobactersp., 1,40%

Streptococcus pneumoniae, 1,46% Riasp., 0,02%

Enterococcussp., 1,57%

Enterococcus faecalis, 1,89%

Ill
l || ersp., 0,69%

erratiasp., 0,24%
Corynebacteriumsp., 1,96%

Salmonella sp., 2,00%

Streptococcus sp., 2,22%

Enterococcus faecium, 2,24%

Shigella sp., 3,72%

Pseudomonas aeruginosa,

5,68% Staphylococcus aureus, 10,39%

Otros, 9,27%

Figura 84 Prevalencia microorganismos en 2012

Como podemos ver en estos graficos, existen 6 bacterias que van variando
de orden a lo largo de estos 4 afos pero que se encuentran siempre entre las
mas prevalentes de la muestra. Estas bacterias son Escherichia coli, estafiloco-
cos coagulasa negativos, Acinetobacter sp, Klebsiella pneumoniae, Staphyloco-

ccus aureus y Pseudomonas aeruginosa.
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Salmonella Typhi, 0,84%

Enterobactersp., 0,88%
Streptococcus pneumoniae, 1,01%
Enterococcussp., 1,27%
Salmonella sp., 1,44%
Proteus mirabilis, 1,70%

Enterococcus faecalis, 2,17%

Enterococcus faecium, 2,26%

Corynebacteriumsp., 2,35%

Shigella sp.,
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Otros, 6,61%

Pseudomonas aeruginosa, 6,61%
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grratiasp., 0,28%

Figura 85 Prevalencia de microorganismos en 2013

Los graficos aparecen ordenador de mayor a menor prevalencia para poder
facilitar su visualizacién. Los organismos a destacar son los que quedan refleja-

dos en la parte derecha de los graficos, que se muestran con el mismo color para

poder ver su evolucién en cada una de las graficas anuales, de 2012 a 2015.

Ademas, cabe destacar que en estos graficos de sectores aparecen refleja-
dos en la parte izquierda los patdbgenos menos prevalentes pero que se asocian

a una elevada morbimortalidad y/o resistencia antibiotica, por lo que es impor-

tante senalarlos.
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Este es el caso de microorganismos como Acinetobacter baumanii, Entero-
coccus faecium, Citrobacter, Corynebacterium diphtheriae, Neisseria meningiti-
dis, Vibrio cholerae, Listeria, Serratia, entre otros. En estos casos, su mera pre-

sencia en la muestra es destacable.

Shigella sp., 1,20%_ Citrobactersp.,0,67% _plesiomonas shigelloides, 0,06%
Streptococcus pneumoniae, 1,37% Neisseria meningitidis, 0,03%

Prot irabilis, 1,61%
roteus mira isseria gonorrhoeae, 0,03%

Enterococcus faecalis, 1,75%

Enterobactersp.,1,78% mophilus influenzae, 0,12%

Enterococcus faecium, 1,84%
Corynebacteriumsp., 1,90%

Streptococcus sp., 1,90%

Salmonella sp., 2,37%

Salmonella Typhi, 2,72%

Pseudomonas aeruginosa, 5,32%

Staphylococcus aureus, 11,08%

Figura 86 Prevalencia de microorganismos en 2014
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Corynebacteriumsp., 0,78% Citrobacter sp., 0,62%

Shigella sp., 0,65%
almonella Typhi, 0,88 Candida sp., 0,05%

Enterobactersp.,1,27% — Serratiasp., 0,08%

Streptococcus pneumoniae, 1,32%

Proteus mirabilis, 1,58%
Enterococcus faecium, 1,61%

Salmonella sp., 1,74%

Enterococcus faecalis, 0,85%

Streptococcus pyogenes, 2,69%

Pseudomonas aeruginosa, 5,75%

Otros, 7,95%

Staphylococcus aureus, 10,57%

Figura 87 Prevalencia de microorganismos en 2015

3. Evolucion de la prevalencia en los principales patégenos

Centrandonos en los grupos de patdgenos mas relevantes, podemos descri-

bir la prevalencia de cada patdgeno o grupo a lo largo de los 4 anos.

Vamos a detallar la evolucion de los 6 patdbgenos mas prevalentes: Esche-

richia coli, Estafilococos coagulasa negativos, Staphylococcus aureus, Klebsiella

pneumoniae, Acinetobacter sp. y Pseudomonas aeruginosa.
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1. Escherichia coli

Este patégeno tuvo una prevalencia cambiante (x* = 17,55; df = 3, p <0,001)
a lo largo del periodo estudiado: 21,6 % (IC-95 %: 20,4 a 22,8) en 2012, 22,7 %
(I1C-95 %: 21,5 a 23,9) en 2013, 23,5 % (1C-95 %: 22,1 a 24,9) en 2014 y 25,3 %
(IC-95 %: 24,0 a 26,7) en 2015, con una tendencia creciente (prueba de tenden-
cia lineal de Armitage-Cochran, p < 0,001) como se pone de manifiesto en la

Figura 88.
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Figura 88 Evolucién de la prevalencia ( %) de Escherichia coli en periodo 2012—-2015.

2. Estafilococos coagulasa negativos

Este grupo tuvo una prevalencia cambiante (x* = 49,94; df = 3, p < 0,001) a
lo largo del periodo estudiado: 12,2 % (1C-95 %: 11,3 a 13,2) en 2012, 8,5 % (IC-
95 %: 7,7 2 9,3) en 2013, 12,8 % (IC-95 %: 11,7 a 14,0) en 2014 y 11,9 % (IC-
95 %: 11,0 a 13,0) en 2015, con una tendencia oscilante (prueba de tendencia
lineal de Armitage-Cochran, p = 0,181) como se pone de manifiesto en la Figura
89.
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Figura 89 Evolucién de la prevalencia ( %) de Estafilococos coagulasa negativos durante el periodo 2012—
2015

3. Staphylococcus aureus

Esta bacteria tuvo una prevalencia cambiante ()(2 =15,42; df = 3, p <0,001) a
lo largo del periodo estudiado: 10,4 % (IC-95 %: 9,5 a 11.3) en 2012, 8,7 % (IC-
95 %: 7,9 a2 9,5)en 2013, 11,1 % (IC-95 %: 10,1 a 12,2) en 2014 y 10,6 % (IC-
95 %: 9,6 a 11,6) en 2015, con una tendencia oscilante (prueba de tendencia
lineal de Armitage-Cochran, p = 0,195) como se pone de manifiesto en la Figura
90.
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Figura 90 Evolucién de la prevalencia ( %) de Staphylococcus aureus de 2012-2015
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4. Klebsiella pneumoniae

Este patégeno tuvo una prevalencia cambiante (x* = 67,28; df = 3, p <0,001)
a lo largo del periodo estudiado: 6,6 % (IC-95 %: 6,0 a 7,4) en 2012, 10,3 % (IC-
95 %: 9,5a 11,2) en 2013, 11,2 % (IC-95 %: 10,2 a 12,3) en 2014 y 10,9 % (IC-
95 %: 10,0 a 11,9) en 2015, con una tendencia creciente (prueba de tendencia
lineal de Armitage-Cochran, p < 0,001) como se pone de manifiesto en la Figura

91. La tendencia creciente hasta 2014 parece que se estabiliza en 2015.

Klebsiella pneumoniae
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Figura 91 Evolucién de la prevalencia ( %) de Klebsiella pneumoniae de 2012—2015.

5. Acinetobacter sp.

Este patogeno tuvo una prevalencia cambiante (x % = 322,3; df = 3, p < 0,001)
a lo largo del periodo estudiado: 5,2 % (IC-95 %: 4,6 a 5,9) en 2012, 13,4 % (IC-
95 %: 12,4 a 14,4) en 2013, 4,0 % (IC-95 %: 3,4 a 4,7) en 2014 y 6,9 % (IC-95
%: 6,1 a 7,7) en 2015, con una tendencia oscilante (prueba de tendencia lineal

de Armitage-Cochran, p = 0,065) como se pone de manifiesto en la Figura 92.

155



Acinetobacter sp.

14 —

12

=
Py 10 —
]
k=
8 s
o
o
6_
4_
T | I T
2012 2013 2014 2015
Afo

Figura 92 Evolucién de la prevalencia ( %) de Acinetobacter sp. de 2012—-2015.

6. Pseudomonas aeruginosa

Esta bacteria tuvo una prevalencia no cambiante ()(2 =6,81;df=3,p=0,078)
a lo largo del periodo estudiado: 5,7 % (IC-95 %: 5,1 a 6,4) en 2012, 6,6 % (IC-
95 %:5,9a7,4)en 2013, 5,3 % (IC-95 %: 4,6 a6,1) en 2014 y 5,8 % (IC-95 %:
5,1 a 6,5) en 2015, con una tendencia oscilante (prueba de tendencia lineal de

Armitage-Cochran, p = 0,557) como se pone de manifiesto en la Figura 93.
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Figura 93 Evolucién de la prevalencia ( %) de Pseudomonas aeruginosa durante el periodo 2012—2015.
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4. Analisis de la resistencia antibiética de los microorganismos encontra-

dos

Analizamos la resistencia antibidtica de los principales patégenos y familias
de microorganismos atendiendo a la prevalencia en nuestra muestra y su rele-

vancia.

Asi, incluimos a los siguientes 18 microorganismos: Acinetobacter sp.; Cory-
nebacterium diphtheriae; Enterobacter sp.; Enterococcus faecium; Enterococcus
sp.; Escherichia coli; Estafilococos coagulasa negativos; Klebsiella pneumoniae;
Proteus mirabilis; Pseudomonas aeruginosa; Salmonella sp.; Salmonella Typhi;
Shigella sp.; Staphylococcus aureus; Streptococcus pneumoniae; Streptococcus

pyogenes y Streptococcus sp.

Para analizar la resistencia en tanto por uno de dichos patdégenos se utilizan
los siguientes antibidticos: Acido nalidixico; Amikacina; Amoxiclina-clavulanico;
Ampicilina; Azitromicina; Aztreonam; Cefalotina/Cefadroxilo; Cefepime; Cefi-
xima/Cefpodoxima; Cefoxitina; Ceftazidima; Ceftriaxona/Cefotaxima; Cefu-
roxima; Ciprofloxacino; Clindamicina; Cloranfenicol; Cloxacilina; Colistina; Cotri-
moxazol; Doxiciclina; Eritromicina; Estreptomicina a alta dosis; Gentamicina;
Gentamicina a alta dosis; Imipenem; Linezolid; Meropenem; Nitrofurantoina; Pe-

nicilina G; Piperacilina-tazobactam; Rifampicina y Vancomicina.

Para analizar la sensibilidad antibiética se prueban distintos antibidticos en
los cultivos positivos de forma que se determina la resistencia antibiética de cada
microorganismo al analizar la proporcion de microorganismos resistentes a cada
antibiotico respecto del total de microorganismos en los que se ha probado ese
antibiotico. El resultado es un porcentaje que expresamos en tanto por uno,

siendo 1 la resistencia maxima y 0 la minima.
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En estos cultivos positivos se probaron 195 917 discos de antibioticos para
comprobar la sensibilidad de los gérmenes que crecian (Figura 94), de los cua-
les, a lo largo del periodo estudiado, fueron 53 430 en 2012 (27,3 %), 54 256 en
2013 (27,7 %), 40 601 en 2014 (20,7 %) y 47 630 en 2015 (24,3 %). Esta fluc-
tuacion, estadisticamente significativa (prueba de ji cuadrado, x ? = 2443,3; df =

3; p<0,001), no tiene una causa conocida.
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Figura 94 Antibiéticos probados en los cultivos microbiolégicos positivos realizados a
los pacientes atendidos en los hospitales de Bathalapalli y Kalyandurg.

Los resultados de la sensibilidad antibidtica expresado como sensible (S),

resistente (R) e intermedio (I) segun afio se recogen en la Figura 95.

Distribution of Outcome by Year
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Figura 95 Sensibilidad antibiética en 2012—2015 en los cultivos microbiol6gicos positivos realizados a los
pacientes atendidos en los hospitales de Bathalapalli y Kalyandurg.
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La resistencia global es muy alta, del 48,5 % (IC-95 %: 48,3 % a 48,7 %),
similar a la sensibilidad 48,7 % (IC-95 %: 48,5 % a 48,9 %). Las edades de los
sujetos en los que se probo la sensibilidad antibidtica fueron variables, pero pre-
dominaron los neonatos y los nifos de [6, 12a) afios (Figura 96).
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Figura 96 Cultivos microbiolégicos realizados a los pacientes atendidos en los hospitales de Bat-
halapalli y Kalyandurg segun la edad del paciente.y el afio de recogida de lamuestra.

Se observa una asociacion estadisticamente significativa (prueba de ji cua-
drado, x? = 4355,08; df = 15; p < 0,001) entre los afios y los grupos de edades,
observandose una tendencia creciente a hacer mas cultivos cada afio al grupo

de neonatos.

Una vez seleccionados los patdogenos a describir y los antibiéticos a analizar
en cada uno de ellos, en los siguientes apartados vamos a describir la resistencia
antibidtica de los patdogenos encontrados en la muestra. En primer lugar, los ana-

lizaremos en conjunto para el total del periodo y para cada ano, luego separados
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en cada grupo de edad y por ultimo lugar, analizaremos los patdgenos seleccio-
nados de forma individual.

1. Analisis de la resistencia antibiética en tanto por uno 2012-2015

La mayor resistencia se observa para el Acinetobacter sp., seguido de E. coli,
Klebsiella pneumoniae, Enterobacter sp., Proteus mirabilis, Enterococcus
faecium'y Shigella sp. En la Figura 97 se muestran los patégenos de la muestra
2012-2015 ordenados de mayor a menor resistencia antibidtica, expresada en

tanto por uno.
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Figura 97 Patégenos de la muestra 2012-2015 ordenados de mayor a menor resistencia antibiotica
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El analisis de la resistencia antibidtica se va a realizar en los 18 patdgenos
mas importantes (lista de la OMS). En primer lugar, se analizara la resistencia
global (durante todo el periodo 2012-2015), representada con su IC en la Figura
98 y la Tabla 29.

Tabla 29 Conducta de los distintos microorganismos ante los antibiéticos: | = indiferente, R = resistencia y
S = sensible. Las tres ultimas columnas corresponden al porcentaje de resistencia y su intervalo de con-
fianza del 95 %.

Conducta IC-95%
Microorganismos I R S Total Resistencia  inf  sup
Acinetobacter sp. 528 13844 3046 17418 795 789 801
Corynebacterium sp. 65 855 1548 2468 346 328 365
Enterobacter sp. 80 1582 1553 3215 492 475 509
Enterococcus faecalis 54 407 1451 1912 213 195 232
Enterococcus faecium 85 1144 1207 2436 470 450 489
Enterococcus sp. 79 806 1721 2606 309 292 327
Escherichia coli 1571 35362 23421 60354 586 582 59.0
Estafilococos coagulasa negativos 390 6669 12315 19374 344 338 351
Klebsiella pneumoniae 706 13183 10985 24874 530 524 536
Proteus mirabilis 100 2008 2068 4176 481 46.6 496
Pseudomonas aeruginosa 238 2722 4987 7947 343 332 353
Salmonella sp. 33 354 1307 1694 209 19.0 229
Salmonella Typhi 21 379 1347 1747 21.7 198 237
Shigella sp. 118 892 986 1996 447 425 469
Staphylococcus aureus 791 5344 11331 17466 306 299 313
Streptococcus pneumoniae 16 113 1469 1598 71 59 84
Streptococcus pyogenes 40 205 2625 2870 71 63 81
Streptococcus sp. 18 253 2030 2301 11.0 98 123

Resistencia antibiotica
(porcentaje e IC-95%)
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Figura 98 Resistencia antibidtica ( %) de los 18 principales gérmenes a lo largo del periodo 2012 — 2015.
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En la Figura 99 describimos la resistencia antibidtica que muestran los si-
guientes patégenos de forma individual frente a los antibidticos mas representa-
tivos, en el periodo 2012-2015.
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Figura 99 Resistencia antibiotica 2012 — 2015 atendiendo de forma individual a los principales antibiéticos.
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2. Andlisis de la resistencia antibiética en tanto por uno por cada ano

Describiremos los resultados encontrados de 2012 a 2015 en nuestra mues-

tra.

1. Resistencia antibiotica en el aio 2012

La mayor resistencia antibiotica es la de Acinetobacter sp. seguido de E. coli.,
Enterobacter sp. y Klebsiella pneumoniae que presentan resistencias superiores
a 0.5. Ademas, Shigella sp., Enterococcus faeciumy Proteus mirabilis muestran
resistencia antibiotica superior al 0.4. Las resistencias de los microorganismos

en 2012 quedan recogidas en las Figuras 100-102 y en la Tabla 30.
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Figura 100 Patégenos en 2012 ordenados de mayor a menor resistencia antibiética
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Tabla 30 Conducta de los distintos microorganismos, en el afio 2012, ante los antibiéticos: | = indiferente,
R = resistencia y S = sensible. Las tres ultimas columnas corresponden al porcentaje de resistencia y su
intervalo de confianza del 95 %.

Conducta 1C-95%
Microorganismos I R S Total Resistencia — inf  sup
Acinetobacter sp. 139 2677 945 3761 712 69.7 726
Corynebacterium sp. 14 232 506 752 309 27.7 342
Enterobacter sp. 31 533 462 1026 51.9 489 550
Enterococcus faecalis 16 147 424 587 25.0 21.7 287
Enterococcus faecium 30 342 379 751 455 420 49.1
Enterococcus sp. 14 195 299 508 384 343 427
Escherichia coli 468 9060 6052 15580 582 574 589
Estafilococos coagulasa negativos 112 2052 3818 5982 343 331 355
Klebsiella pneumoniae 145 2431 2246 4822 504 49.0 5138
Proteus mirabilis 38 482 577 1097 439 41.0 469
Pseudomonas aeruginosa 71 636 1449 2156 295 276 315
Salmonella sp. 11 123 400 534 23.0 19.7 2638
Salmonella Typhi 7 203 623 833 244 216 274
Shigella sp. 37 483 497 1017 475 444 506
Staphylococcus aureus 290 1572 3320 5182 303 29.1 316
Streptococcus pneumoniae 2 36 447 485 74 54 101
Streptococcus pyogenes 14 63 770 847 74 59 94
Streptococcus sp. 4 94 484 582 162 134 194

Resistencia antibiotica 2012
(porcentaje e IC-95%)
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Figura 101 Resistencia antibibtica ( %) de los 18 principales gérmenes en el afio 2012.
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En la Figura 102 se muestran la resistencia mostrada por los principales pa-

tégenos de forma individual a los antibiéticos mas representativos.
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Figura 102 Resistencia antibiética 2012 atendiendo de forma individual a los principales antibiéticos.
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2. Resistencia antibiotica en el ano 2013

En 2013 se mantienen los cuatro microorganismos con mas resistencia de
2012, incluso se observa un aumento de la resistencia global de los mismos (Fi-
guras 103-105 y Tabla 31).
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Figura 103 Patégenos en 2013 ordenados de mayor a menor resistencia antibiética

Tabla 31 Conducta de los distintos microorganismos, en el afio 2013, ante los antibiéticos: | = indiferente,
R = resistencia y S = sensible. Las tres ultimas columnas corresponden al porcentaje de resistencia y su
intervalo de confianza del 95 %.

Conducta IC-95 %
Microorganismos I R S Total Resistencia ~ inf  sup
Acinetobacter sp. 179 5319 728 6226 854 845 86.3
Corynebacterium sp. 19 324 590 933 347 317 3738
Enterobacter sp. 9 358 283 650 551 512 589
Enterococcus faecalis 19 173 534 726 238 209 271
Enterococcus faecium 18 352 443 813 433 399 467
Enterococcus sp. 22 136 282 440 309 268 354
Escherichia coli 421 10289 6120 16830 61.1 604 619
Estafilococos coagulasa negativos 79 1587 2599 4265 372 358 387
Klebsiella pneumoniae 137 3865 3500 7502 515 504 526
Proteus mirabilis 19 546 705 1270 430 403 457
Pseudomonas aeruginosa 71 1068 1448 2587 413 394 432
Salmonella sp. 16 117 286 419 279 238 324
Salmonella Typhi 1 51 189 241 212 165 2638
Shigella sp. 55 265 312 632 419 38.1 458
Staphylococcus aureus 143 1404 2801 4348 323 309 337
Streptococcus pneumoniae 2 8 376 386 21 11 40
Streptococcus pyogenes 7 50 685 742 67 51 88
Streptococcus sp. 2 86 546 634 136 11.1 165
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Resistencia antibidtica (2013)
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Figura 104 Resistencia antiobiética 2013 atendiendo de forma individual a los principales antibiéticos.



Resistencia antibiotica 2013
(porcentaje e IC-95%)
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Figura 105 Resistencia antibibtica ( %) de los 18 principales gérmenes en el afio 2013.

3. Resistencia antibidtica en el aino 2014

En 2013 destaca la disminucién de la resistencia de Enterobacter sp. y Aci-
netobacter sp., aunque aumenta la de Klebsiella pneumoniae respecto a los afos
previos. Enterococcus faecium se coloca entre los mas resistentes (Figuras 106-
108 y Tabla 32).
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Figura 106 Patégenos en 2014 ordenados de mayor a menor resistencia antibiética
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Tabla 32 Conducta de los distintos microorganismos, en el afio 2014, ante los antibiéticos: | = indiferente,
R = resistencia y S = sensible. Las tres ultimas columnas corresponden al porcentaje de resistencia y su
intervalo de confianza del 95 %.

Conducta IC-95%
Microorganismos I R S Total Resistencia ~— inf  sup
Acinetobacter sp. 98 1797 569 2464 729 711 746
Corynebacterium sp. 24 199 312 535 372 332 414
Enterobacter sp. 24 358 470 852 420 387 454
Enterococcus faecalis 11 66 292 369 179 143 221
Enterococcus faecium 22 197 200 419 470 423 5138
Enterococcus sp. 20 242 509 771 314 282 347
Escherichia coli 331 7461 4740 12532 59.5 587 604
Estafilococos coagulasa negativos 97 1472 2885 4454 33.0 317 344
Klebsiella pneumoniae 244 3597 2315 6156 584 572 597
Proteus mirabilis 36 395 439 870 454 421 487
Pseudomonas aeruginosa 49 692 791 1532 452 427 477
Salmonella sp. 1 67 341 409 164 131 203
Salmonella Typhi 13 86 399 498 173 142 208
Shigella sp. 22 9% 103 221 434 371 500
Staphylococcus aureus 181 1149 2523 3853 298 284 313
Streptococcus pneumoniae 10 53 304 367 144 112 184
Streptococcus pyogenes 7 58 603 668 87 6.8 111
Streptococcus sp. 5 40 298 343 11.7 8.7 155
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Figura 107 Resistencia antibibtica ( %) de los 18 principales gérmenes en el afio 2014.
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Resistencia antibidtica (2014)
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Figura 108 Resistencia antibibtica 2014 atendiendo de forma individual a los principales antibiéticos.
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4. Resistencia antibiotica en el ano 2015

Acinetobacter sp. sigue siendo el mas resistente de la muestra en 2015, se-
guido en este caso de Proteus mirabilis que aumenta de forma llamativa su re-
sistencia respecto a los afios anteriores. La resistencia de Klebsiella pneumoniae
ha disminuido, aunque sigue siendo elevada, superior a 0.5 (Figuras 109-111 y
Tabla 33).
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Figura 109 Patégenos en 2015 ordenados de mayor a menor resistencia antibiética

Tabla 33 Conducta de los distintos microorganismos, en el afio 2015, ante los antibiéticos: | = indiferente,
R = resistencia 'y S = sensible. Las tres ultimas columnas corresponden al porcentaje de resistencia y su
intervalo de confianza del 95 %.

Conducta 1C-95%
Microorganismos I R S Total Resistencia  inf  sup
Acinetobacter sp. 112 4051 804 4967 81.6 80.5 826
Corynebacterium sp. 8 100 140 248 403 344 465
Enterobacter sp. 16 333 338 687 485 448 522
Enterococcus faecalis 8 21 201 230 91 6.0 136
Enterococcus faecium 15 253 185 453 558 51.2 604
Enterococcus sp. 23 233 631 887 263 235 293
Escherichia coli 351 8552 6509 15412 55.5 547 563
Estafilococos coagulasa negativos 102 1558 3013 4673 333 320 347
Klebsiella pneumoniae 180 3290 2924 6394 515 502 527
Proteus mirabilis 7 585 347 939 623 592 653
Pseudomonas aeruginosa 47 326 1299 1672 195 17.7 215
Salmonella sp. 5 47 280 332 142 108 183
Salmonella Typhi 0 39 136 175 223 168 29.0
Shigella sp. 4 48 74 126 38.1 30.1 468
Staphylococcus aureus 177 1219 2687 4083 299 285 313
Streptococcus pneumoniae 2 16 342 360 44 28 71
Streptococcus pyogenes 12 34 567 613 55 40 77
Streptococcus sp. 7 33 702 742 44 32 62
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Resistencia antibidtica (2015)
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Figura 110 Resistencia antibiética 2015 atendiendo de forma individual a los principales antibiéticos.
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3. Analisis de la resistencia antibiética en tanto por uno por edad

En las siguientes figuras (Figuras 111 a 116) se muestra la resistencia anti-
bidtica de los patdgenos mas prevalentes para los antibidticos mas representati-

vos separado por grupos de edad. La muestra esta dividida en 6 grupos de edad:

[0-28 dias), [28 - 365 dias), [1-2 afos), [2 - 6 afios), [6 - 12 anos) y [12 - 15

anos).

Destacar la alta resistencia encontrada en los grupos de edad de [0-28 dias),

[28 - 365 dias) y [12 - 15 anos) en relacidn con el resto de grupos de edad.

1. Resistencia antibiética de [0-28 dias)

Resistencias por grupo de edad [0-28 dias)

Streptococcus sp. mmmr——

Streptococcus pyogenes

Streptococcus pneumoniae

m Vancomicina
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H Rifampicina
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. W Piperacilina/Tazobactam
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B Meropenem
Salmonella sp.

B Gentamicina a alta dosis

Pseudomonas aeruginosa

m Cotrimoxazol

Proteus mirabilis

m Colistina

Klebsiella pneumoniae

m Cloxacilina

Estafilococos coagulasa negativos .
M Cloranfenicol

Escherichia coli

* “' | N

H Ciprofloxacino

Enterococcus sp.

Ceftriaxona/Cefotaxima

Enterococcus faecium

m Cefixima/Cefpodoxima

i

Enterococcus faecalis

m Azitromicina

Corynebacterium sp. ® Amoxicilina/Clavulanico

Acinetobacter sp.

0,

o

0 010 020 030 040 050 060 0,70 080 050 1,00
Tanto por 1

Figura 111 Resistencia antibibtica por grupo de edad [0 - 28 dias)
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2. Resistencia antibiética de [28 - 365 dias)

Resistencias por grupo de edad [28 - 365 dias)

Streptococcus sp.

Streptococcus pyogenes

Streptococcus pneumoniae

m Vancomicina

Staphylococcus aureus

m Rifampicina

Shigella sp.
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Salmonella sp. W Meropenem

Pseudomonas aeruginosa W Gentamicina a alta dosis
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Proteus mirabilis

Klebsiella pneumoniae m Colistina

Estafilococos coagulasa negativos M Cloxacilina

Escherichia coli H Cloranfenicol

I

Enterococcus sp. — m Ciprofloxacino
Enterococcus faecium Ceftriaxona/Cefotaxima
Enterococcus faecalis m Cefixima/Cefpodoxima

Corynebacterium sp. [ m Azitromicina
Corynebacterium diphtheriae m Amoxicilina/Clavuldnico

Acinetobacter sp.

0
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Tanto por 1

Figura 112 Resistencia antibibtica por grupo de edad [28 - 365 dias)

3. Resistencia antibiética de [1-2 afios)

Resistencias por grupo de edad [1 - 2 afios)

Streptococcus sp.
Streptococcus pyogenes

Streptococcus pneumoniae

Staphylococcus aureus -
W Vancomicina
Shigella sp. m Rifampicina
Salmonella Typhi W Piperacilina/Tazobactam
Salmonella sp. =—————r——— B Meropenem
Pseudomonas aeruginosa m Gentamicina a alta dosis
Proteus mirabilis m Cotrimoxazol
Klebsiella pneumoniae = H Colistina
Estafilococos coagulasa negativos ® Cloxacilina

Cloranfenicol

Escherichia coli

H Ciprofloxacino
Enterococcus sp.
B Ceftriaxona/Cefotaxima
Enterococcus faecium

m Amoxicilina/Clavulanico
Enterococcus faecalis

Acinetobacter sp.

0,

°
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Tanto por 1

Figura 113 Resistencia antibibtica por grupo de edad [1 - 2 afios)
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4. Resistencia antibiotica de [2 - 6 afios)

Resistencias por grupo de edad [2 - 6 afios)

Streptococcus sp.
Streptococcus pyogenes
Streptococcus pneumoniae

Staphylococcus aureus =

Shigella sp.

Salmonella Typhi
Salmonella sp.

Pseudomonas aeruginosa

Proteus mirabilis

Klebsiella pneumoniae

Estafilococos coagulasa negativos

Escherichia coli

Enterococcus sp.

Enterococcus faecium

Enterococcus faecalis
Corynebacterium sp.

Acinetobacter sp.

0,40 0,50 0,60
Tanto por 1

0,70 080 0950 1,00

Figura 114 Resistencia antibibtica por grupo de edad [2 - 6 afios)

5. Resistencia antibiética de [6 - 12 afios)

Resistencias por grupo de edad [6 - 12 afios)

Streptococcus sp.
Streptococcus pyogenes
Streptococcus pneumoniae

Staphylococcus aureus

Shigella sp.

Salmonella Typhi

Salmonella sp.

Pseudomonas aeruginosa

Klebsiella pneumoniae

Estafilococos coagulasa negativos

Escherichia coli

Enterococcus sp.

Enterococcus faecium

Enterococcus faecalis

Corynebacterium sp.

Acinetobacter sp.

000 0,10 020 030 040 050 060 070 080 090 1,00

Tanto por 1

Figura 115 Resistencia antibibtica por grupo de edad [6- 12 afios)
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6. Resistencia antibiética de [12 - 15 aiios)

Streptococcus sp.
Streptococcus pyogenes
Streptococcus pneumoniae
Staphylococcus aureus
Shigella sp.

Salmonella Typhi
Salmonella sp.
Pseudomonas aeruginosa
Proteus mirabilis

Klebsiella pneumoniae
Estafilococos coagulasa negativos
Escherichia coli
Enterococcus sp.
Enterococcus faecium

Enterococcus faecalis

. —
Acinetobacter sp.

Resistencias por grupo de edad [12 - 15 afios)

m Vancomicina

m Rifampicina

M Piperacilina/Tazobactam
B Meropenem

W Gentamicina a alta dosis
m Cotrimoxazol

m Colistina

M Cloxacilina

m Cloranfenicol
M Ciprofloxacino
Ceftriaxona/Cefotaxima

| Cefixima/Cefpodoxima

m Azitromicina

m Amoxicilina/Clavuldnico

0,10 020 030 040 050 060 0,70 080 0,90
Tanto por 1

Figura 116 Resistencia antibibtica por grupo de edad [12 - 15 afios)

1,00

5. Analisis de la resistencia antibiética de los patégenos mas relevantes

(global, evolucion anual y por grupo de edad)

1. Prioridad 1: CRITICA

1. Acinetobacter baumanii.

En la lista de prioridad critica se encuentra el Acinetobacter baumannii. En

nuestra muestra solo tenemos un cultivo positivo a Acinetobacter baumannii asi

que vamos a analizar el conjunto Acinetobacter sp. de la misma (Figuras 117-

119).
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1.

Acinetobacter sp.

Acinetobacter sp. muestra elevada resistencia antibiotica a lo largo de todo

el periodo estudiado. Presenta resistencias elevada a las cefalosporinas, linezo-

lid y piperacilina-tazobactam. Se observa buena sensibilidad para colistina, imi-

penem (Figura 117).
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Figura 117 Porcentaje de resistencia antibidtica (e IC-95 %) de Acinetobacter sp. durante el periodo
2012-2015
Resistencia antibidtica en tanto por 1 de 2012 a 2015
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Figura 118 Resistencia antibibtica por afio de Acinetobacter sp

A lo largo del periodo 2012-2015 se ha mantenido estable la resistencia, au-

mentando si cabe a meropenem y siendo baja a colistina (Figura 118).
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Resistencia antibidtica en tanto por 1 por grupo de edad (2012-2015)
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Figura 119 Resistencia antibiética por grupo de edad de Acinetobacter sp.

Se observan mayor resistencia antibiética en el grupo de menores de un ano
y el grupo de 12-15 afos para todos los antibidticos salvo para colistina que se

mantiene estable (Figura 119).

2. Pseudomonas aeruginosa

2. Pseudomonas aeruginosa

Pseudomonas aeruginosa presenta elevadas resistencias frente a las cefa-
losporinas (por encima del 40 %), moderadas a ciprofloxacino, cloranfenicol, co-
trimoxazol, gentamicina y piperacilina-tazobactam (20-40 %) y baja frente a co-

listina, imipenem-meropenem (Figura 120).

Respecto a su evolucién a lo largo del periodo, se observa una tendencia
oscilante, con tendencia a disminuir la resistencia a las cefalosporinas en el pe-
riodo 2015 (Figura 121).

Por grupo de edad no se observan tendencias diferenciadas segun grupo
(Figura 122).
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Figura 120 Porcentaje de resistencia antibidtica (e IC-95 %) de Pseudomonas aeruginosa durante el pe-

riodo 2012-2015

Resistencia antibiotica en tanto por 1 de 2012 a 2015
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Figura 121 Resistencia antibibtica por afio de Pseudomonas aeruginosa
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Figura 122 Resistencia antibidtica por grupo de edad de Pseudomonas aeruginosa

3. Enterobacteriaceae (E. coli, K. pneumoniae, P. mirabilis y Enterobacter
sp.)

3. Escherichia coli

Escherichia coli muestra elevada resistencia a cefalosporinas (hasta un 79 %
de resistencias a cefotaxima-ceftriaxona), 69 % a piperacilina-tazobactam, un 66
% de resistencias a cotrimoxazol, a clindamicina y rifampicina por encima del 60
%), moderada a gentamicina y baja frente a nitrofurantoina, imipenem, merope-
nem, colistina, cloranfenicol y amikacina (Figura 123).
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Figura 123 Porcentaje de resistencia antibidtica (e IC-95 %) de Escherichia coli durante el periodo 2012-
2015
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A lo largo del periodo 2012-2015, la resistencia de Escherichia coli se man-
tiene estable frente a la mayoria de los antibiéticos salvo un aumento llamativo
de la resistencia frente a azitromicina y un moderado descenso frente a pipera-

cilina-tazobactam (Figura 124).
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Figura 124 Resistencia antibi6tica por afio de Escherichia coli

Por grupo de edad no se observan cambios llamativos salvo la resistencia

a azitromicina elevada en el grupo de neonatos (Figura 125).

Resistencia antibiética en tanto por 1 por grupo de edad (2012-2015)
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Figura 125 Resistencia antibibtica por grupo de edad de Escherichia coli.
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4. Klebsiella pneumoniae

Respecto a la resistencia de Klebsiella pneumoniae senalar resistencias por
encima del 50 % a las cefalosporinas, piperacilina-tazobactam, azitromicina y
rifampicina, moderadas a ciprofloxacino, cotrimoxazol, doxiciclina gentamicina y

nitrofurantoina e inferiores al 20 % para amikacina, cloranfenicol, colistina, imi-

penem y meropenem (Figura 126).

o
= ki 1 B
H Il o
g @
= AN 3 -3
o | o
g X l‘ II | ~ <
-d—’ | ‘ \" ll lwl | o
g || ./ | = [ 7
>3 ° a3 n S hd - ©
vyttt rrrrrd
ceEQCeEE RS2 EEEEEsEEE828
.99529::.9.913§:,,"E.90'—-;--~°-,;'—-aog.9§_=05
ESSSE 28 EECogRESSSRE8858€E2S 8D
3 .Qge--mo EOCNOEQ 0'§.0&h° ;éa
§e RS BECERECEES388080355838¢
Sefdgz Ju8 358°9° 8§ §°2°878
a Z O g E k= E 32
= * ° =
S s 32 8 2
: § 358
a Q o E

Figura 126 Porcentaje de resistencia antibiotica (e IC-95 %) de Klebsiella pneumoniae durante el periodo
2012-2015

Analizando la resistencia de Klebsiella pneumoniae por ailo, observamos
que se mantienen estables salvo el incremento de la resistencia a azitromicina,
la oscilacion de la resistencia a cefixima/cefpodoxima y el aparente descenso de

la resistencia a piperacilina-tazobactam (Figura 127).

Por grupo de edad, las tendencias son muy variables salvo la buena sen-

sibilidad de la colistina y la elevada resistencia a amoxicilina-clavulanico en todos

los grupos de edad (Figura 128).
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Resistencia antibidtica en tanto por 1 de 2012 a 2015
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Figura 127 Resistencia antibibtica por afio de Klebsiella pneumoniae.
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Figura 128 Resistencia antibiética por grupo de edad de Klebsiella pneumoniae

5. Proteus mirabilis

Se observa una elevada resistencia de Proteus mirabilis frente a nitrofuran-

toina, cotrimoxazol, doxicicllina, pero destaca la elevada resistencia también
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frente a colistina (por encima del 80 %), moderada frente a cefalosporinas y gen-

tamicina y buena frente a imipenem, meropenem y azitromicina (Figura 129).
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Figura 129 Porcentaje de resistencia antibiotica (e IC-95 %) de Proteus mirabilis durante el periodo 2012-

2015

En relacion a la evolucién en el periodo de estudio, la resistencia de Pro-

teus mirabilis parece tener una tendencia ascendente salvo para meropenem

frente al que presenta buena sensibilidad (Figura 130).
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Figura 130 Resistencia antibiética por afio de Proteus mirabilis

184




Por grupo de edad, se observa una variacion muy alta en general, que no

permite extraer conclusiones (Figura 131).

Resistencia antibidtica en tanto por 1 por grupo de edad (2012-2015)
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Proteus mirabilis

Figura 131 Resistencia antibiotica por grupo de edad de Proteus mirabilis

6. Enterobacter sp.

La resistencia de Enterobacter sp. frente a cefalosporinas de tercera
generacion se encuentra entre el 40- 60 %, estando por encima del 80 % para el
resto de cefalosporinas. Presenta resistencia del 40-60 % piperacilina-

tazobactam, del 10-30 % frente a gentamicina, cloranfenicol y ciprofloxacino y

buena sensibilidad a colistina y meropenem (Figura 132).
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Figura 132 Porcentaje de resistencia antibiotica (e IC-95 %) de Enterobacter sp. durante el periodo 2012-

2015
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La evolucion de Enterobacter sp. a lo largo del periodo muestra una ten-
dencia al descenso hasta 2014 de las resistencias frente a cefalosporinas de
tercera generaciéon cotrimoxazol y cloranfenicol, aunque en 2015 parece produ-

cirse un incremento global de la resistencia salvo para colistina y cloranfenicol
(Figura 133).
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Figura 133 Resistencia antibiotica por afio de Enterobacter sp

Por grupo de edad, la tendencia es irregular, con aumento de resistencia
a piperacilina-tazobactam, ceftriaxona/cefotaxima en el grupo de 1-2 anos (Fi-
gura 134).
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Figura 134 Resistencia antibiotica por grupo de edad de Enterobacter sp.
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2. Prioridad 2: ALTA

1. Enterococcus faecium

Ademas de describir las caracteristicas de Enterococcus faecium vamos a
describir los cultivos encontrados de Enterococcus sp. y los de Enterococcus

faecalis que son muy prevalentes en nuestra muestra.

7. Enterococcus faecium

En nuestro estudio se encuentra una resistencia de Enterococcus faecium
frente a vancomicina del 6 %. La resistencia a cefalosporinas de tercera genera-
cion es muy elevada, presentando una sensibilidad buena frente a nitrofuranto-

ina, cloranfenicol y linezolid (Figura 135).
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Figura 135 Porcentaje de resistencia antibiética (e IC-95 %) de Enterococcus faecium durante el periodo
2012-2015

Respecto a la evolucién de la resistencia a lo largo del periodo 2012-2015,
Enterococcus faecium muestra una tendencia ascendente de resistencia, desta-
cando el aumento de la resistencia a vancomicina, gentamicina y ciprofloxacino
(Figura 136).
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Resistencia antibidtica en tanto por 1 de 2012 a 2015
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Figura 136 Resistencia antibidtica por afio de Enterococcus faecium

Por grupo de edad, se observan las mayores resistencias antibioticas en
los gupos de edad de menores de un mes (Figura 137).
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Figura 137 Resistencia antibibtica por grupo de edad de Enterococcus faecium

8. Enterococcus faecalis

Enterococcus faecalis muestra una resistencia aceptable frente a cefalospo-

rinas de tercera generacion, con buena sensibilidad a vancomicina (Figura 138).
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Figura 138 Porcentaje de resistencia antibitica (e IC-95 %) de Enterococcus faecalis durante el periodo
2012-2015

La evolucién de Enterococcus faecalis sigue una tendencia descendente de

resistencia antibiotica (Figura 139).
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Figura 139 Resistencia antibibtica por afio de Enterococcus faecalis
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Por grupo de edad, se observan dos picos de resistencia en los grupos

de edad de 1 mes a un afno y de 6 a 12 afios (Figura 140).
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Figura 140 Resistencia antibibtica por grupo de edad de Enterococcus faecalis

9. Enterococcus sp.

Para Enterococcus sp. destacar la resistencia a vancomicina del 4 % y mo-
derada resistencia a cefalosporinas de tercera generaciéon (30-70 %) (Figura
141).
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Figura 141 Porcentaje de resistencia antibidtica (e IC-95 %) de Enterococcus sp. durante el periodo 2012-
2015

190



La evolucion de las resistencias a lo largo del periodo es irregular, desta-
cando el aumento de las resistencias a azitromicina y piperacilina-tazobactam y

una estabilidad en la resistencia a vancomicina (Figura 142).

Resistencia antibidtica en tanto por 1 de 2012 a 2015

1 P, P
09
—— Amoxicilina/Clavulanico
08
—&— Azitromicina
0,7 —a— Ceftriaxona/Cefotaxima
~— Ciprofloxacino
0,6

—— Cloranfenicol

—e— Cloxacilina

Tanto por 1
o
n

—
—+—Colistina
04
—— Cotrimoxazol
03 —— Gentamidna
Gentamidna a alta dosis
0,
2 ~—&— Meropenem
0,1 —— Piperacilina/Tazobactam
Vancomidna
0 ~u
2012 2013 2014 2015

Enterococcus sp.

Figura 142 Resistencia antibidtica por afio de Enterococcus sp

Por grupo de edad, solo sefalar que las resistencias mas elevadas se en-

cuentran en los grupos de menor edad (Figura 143).
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Figura 143 Resistencia antibibtica por grupo de edad de Enterococcus sp.
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2. Staphylococcus aureus

En un principio analizaremos la muestra de estafilococos Staphylococcus au-
reus y seguidamente la del grupo de estafilococos coagulasa negativos de la

muestra.

10. Staphylococcus aureus

La resistencia de Staphylococcus aureus a amoxicilina-clavulanico esta por
encima del 40 %, del 54 % a cloxacilina, sin observarse resistencia a vancomi-

cina en nuestra muestra (Figura 144).
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Figura 144 Porcentaje de resistencia antibidtica (e IC-95 %) de Staphylococcus aureus durante el periodo
2012-2015

La evolucion a lo largo del periodo muestra una estabilidad en la resistencia
de Staphylococcus aureus frente a vancomicina, cloranfenicol, gentamicina y co-
trimoxazol, un descenso frente a amoxicilina-clavulanico y cloxacilina y un au-

mento de la resistencia a ciprofloxacino en 2015 respecto a 2014 (Figura 145).
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Figura 145 Resistencia antibibtica por afio de Staphylococcus aureus

Por grupo de edad, la resistencia se mantiene estable en todos los grupos

salvo un aumento de la resistencia a cloxacilina y amoxicilina-clavulanico y un

descenso a cotrimoxazol en el grupo de 2-6 aios que se estabilizan en los gru-

pos de mayor edad (Figura 146).
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Figura 146 Resistencia antibiotica por grupo de edad de Staphylococcus aureus
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11.Estafilococos coagulasa negativos

La resistencia del grupo de Estafilococos coagulasa negativos frente a

cloxacilina es del 63 % y de un 1 % frente a vancomicina (Figura 147).
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Figura 147 Porcentaje de resistencia antibidtica (e IC-95 %) de Estafilococos coagulasa negativos durante
el periodo 2012-2015

La evolucion de la resistencia de este grupo muestra un descenso en la re-
sistencia a cloxacilina y ciprofloxacino, manteniéndose la elevada resistencia a

amoxicilina-clavulanico y la buena sensibilidad a vancomicina (Figura 148).

Resistencia antibidtica en tanto por 1 de 2012 a 2015
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Figura 148 Resistencia antibibtica por afio de Estafilococos coagulasa negativos
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Por grupo de edad, se observa una estabilidad general en las resistencias.
Se debe destacar la tendencia al descenso de la resistencia a cloxacilina al au-
mentar la edad y la irregularidad de la distribucion de la resistencia a rifampicina
con un pico a los 2-6 anos seguido de un descenso brusco a los 6-12 afos (Fi-
gura 149).
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Figura 149 Resistencia antibiotica por grupo de edad de Estafilococos coagulasa negativos

3. Salmonella sp.

La mayor parte de la muestra de Salmonella sp corresponde a Salmonella
Typhi por lo que hemos decidido analizar los datos de Salmonella sp. y de Sal-

monella Typhi por separado.

12.Salmonella sp.

Salmonella sp. muestra una sensibilidad aceptable a amoxicilina- clavulanico
y muy buena a cefalosporinas de tercera generacion y cloranfenicol. La resisten-
cia a quinolonas de Salmonella sp. es de un 60-70 % para ciprofloxacino (Figura
150).
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Figura 150 Porcentaje de resistencia antibitica (e IC-95 %) de Salmonella sp. durante el periodo 2012-
2015

A lo largo del periodo, la evolucion de la resistencia a ciprofloxacino mues-
tra una curva descendente, manteniéndose estable la sensibilidad al resto de

antibioticos (Figura 151).
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Figura 151 Resistencia antibi6tica por afio de Salmonella sp.

Por grupo de edad, se mantienen las elevadas resistencias a ciprofloxa-
cino en todos los grupos salvo en el de 1 a 2 afios, donde aparece un pico de

resistencia a cotrimoxazol (Figura 152).
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Resistencia antibidtica en tanto por 1 por grupo de edad (2012-2015)
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Figura 152 Resistencia antibibtica por grupo de edad de Salmonella sp.

13.Salmonella Typhi

La resistencia de Salmonella Typhi frente a amoxicilina-clavulanico es de un

30 %, con un intervalo de confianza que asciende hasta el 60 %. Buena sensibi-

lidad a ceftriaxona, cotrimoxazol y cloranfenicol. Salmonella Typhi muestra un 75

% de resistencia a ciprofloxacino (Figura 153).

Figura 153 Porcentaje de resistencia antibidtica (e IC-95 %) de Salmonella Typhi durante el periodo 2012-

2015
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A lo largo del periodo, la resistencia a ciprofloxacino disminuye hasta
2014, presentando un incremento en 2015. La resistencia a piperacilina-tazobac-
tam aumenta de forma llamativa en 2014. Las resistencias a los demas antibi6-

ticos son buenas y se mantienen estables (Figura 154).
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Figura 154 Resistencia antibibtica por afio de Salmonella Typhi

Por grupo de edad, hay un pico de resistencia a ciprofloxacino en el
grupo de 1-2 aflos y un pico a piperacilina-tazobactam en el grupo de 6-12
afos (Figura 155).
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Figura 155 Resistencia antibibtica por grupo de edad de Salmonella Typhi
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3. Prioridad 3: MEDIA

1. Streptococcus pneumoniae

Vamos a describir ademas los datos de Streptococcus pyogenes y Strepto-

coccus sp.

14.Streptococcus sp.

La resistencia de Streptococcus sp. frente a amoxicilina-clavulanico llega
hasta un 40 %, presentando buena sensibilidad a ceftriaxona-cefotaxima (Figura
156).
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Figura 156 Porcentaje de resistencia antibiotica (e IC-95 %) de Streptococcus sp. durante el periodo
2012-2015

A lo largo del periodo se observa una estabilidad en la resistencia a amoxi-
cilina-clavulanico y cefalosporinas de tercera generacion. Destaca el pico de re-
sistencia a azitromicina en 2013 y el incremento en la resistencia a cloranfenicol
en 2015 (Figura 157).
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Figura 157 Resistencia antibibtica por afio de Streptococcus sp.

Por grupo de edad, la mayor parte de las resistencias se observan en los

grupos de edad menores, lo que puede deberse a que en estos grupos el numero

de muestras realizadas ha sido mayor (Figura 158).
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Figura 158 Resistencia antibiética por grupo de edad de Streptococcus sp.
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15. Streptococcus pneumoniae

La resistencia de Streptococcus pneumoniae a cefalosporinas de tercera ge-
neracion es baja, de un 2 %, mientras que para amoxicilina-clavulanico, a pesar
de ser baja, el intervalo de confianza es mas amplio. Se observa una resistencia

del 21 % a cotrimoxazol y del 10 % a eritromicina (Figura 159).
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Figura 159 Porcentaje de resistencia antibiotica (e IC-95 %) de Streptococcus pneumoniae durante el pe-
riodo 2012-2015

La evolucién a lo largo del periodo estudiado muestra un aumento de la re-
sistencia en 2013 frente a ciprofloxacino, cloxacilina, cotrimoxazol y ceftria-
xona/cefotaxima, que descienden en 2015 hasta ser menores del 10 %, salvo

para cotrimoxazol (Figura 160).

La tendencia de las resistencias segun grupo de edad muestra que las resis-

tencias mas altas se encuentran en los grupos de menor edad (Figura 161).
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Resistencia antibidtica en tanto por 1 de 2012 a 2015
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Figura 160 Resistencia antibidtica por afio de Streptococcus pneumoniae
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Figura 161 Resistencia antibibtica por grupo de edad de Streptococcus pneumoniae

16.Streptococcus pyogenes

Streptococcus pyogenes muestra buena sensibilidad frente a cefalosporinas
de tercera generacion (del 2 %), mientras que la resistencia a eritromicina y co-
trimoxazol es moderada, del 25 % (Figura 162).
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Figura 162 Porcentaje de resistencia antibidtica (e IC-95 %) de Streptococcus pyogenes durante el pe-
riodo 2012-2015

La evolucion a lo largo del estudio muestra un aumento notable de la resis-
tencia a cotrimoxazol en 2015, un aumento leve de la resistencia a ciprofloxacino,
una tendencia descendente de la resistencia a cloxacilina y a ceftriaxona/cefota-

xima (Figura 163).

Resistencia antibidtica en tanto por 1 de 2012 a 2015
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Figura 163 Resistencia antibibtica por afio de Streptococcus pyogenes
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Por grupos de edad, la mayor parte de los cultivos en los que se encuentra
S. pyogenes corresponden al grupo de edad neonatal, con resistencias elevadas
a cotrimoxazol y cloxacilina que disminuyen en los siguientes grupos de edad
(Figura 164).

Resistencia antibidtica en tanto por 1 por grupo de edad (2012-2015)
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Figura 164 Resistencia antibibtica por grupo de edad de Streptococcus pyogenes

2. Shigella sp.

17.Shigella sp.

La resistencia de Shigella sp. frente a ciprofloxacino observada en nuestro
estudio es del 53 %, también es elevada la resistencia a amoxicilina-clavulanico
que es del 50 % con intervalos de confianza de hasta el 90 %. Existe buena

sensibilidad a las cefalosporinas de tercera generacion, del 5 % (Figura 165).

La evolucién a lo largo del periodo estudiado muestra datos cambiantes en
2015 de forma que en este ultimo afio ha aumentado la resistencia a ciprofloxa-

cino y cloranfenicol y ha disminuido la resistencia a ceftriaxona/cefotaxima y co-
trimoxazol (Figura 166).

204



Shigella sp.
=
/
-
1
20 40 60 80

Colistina

Cefepime —{¢————
1 I |
0

Cefalotina/Cefadroxilo
Amikacina —

Cefoxitina =
Ampicilina —

Imipenem

Meropenem —¢————
H-.<-'~<

Cefuroxima —Q'—I

Ceftazidima —{¢————

Nitrofurantoina
Gentamicina -
Cotrimoxazol -
Cloranenicol | |

Ciprofloxacino —

Ceftriaxona/Cefotaxima — bl
Aztreonam —|
Amoxicilina/Clavulanico —
Acido nalidixico —

Piperacilina/Tazobactam —¢——

Figura 165 Porcentaje de resistencia antibiotica (e IC-95 %) de Shigella sp. durante el periodo 2012-2015
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Figura 166 Resistencia antibiotica por afio de Shigella sp.

Por grupo de edad, se observan cambios muy bruscos en las resistencias,
probablemente debidos al bajo tamafio muestral en algunos grupos. Se debe
destacar el aumento de la resistencia a ciprofloxacino y cotrimoxazol en el grupo
de edad de 6-12 ainos y a amoxicilina-clavulanico en el de 2-6 afios. La resisten-
cia a cotrimoxazol es elevada en todos los grupos salvo en el de mayores de 12

afos (Figura 167).
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Resistencia antibidtica en tanto por 1 por grupo de edad (2012-2015)

-

o
©

°
o

e
N

—8— Amoxicilina/Clavulanico

Ceftriaxona/Cefotaxima

°
o

—e—Ciprofloxacino

«=@=Cloranfenicol

Tanto por 1
o
&

=@ Colistina

o
»

==@—Cotrimoxazol

=—@—Gentamicina

o
w

—e—Meropenem

—@—Piperacilina/Tazobactam

o
]

o
i

<]

[0-28d) [28-365d) [1-2a) [2-6a) [6-12a) [12a-15a)

Shigella sp.

Figura 167 Resistencia antibiotica por grupo de edad de Shigella sp.

4. Anadlisis de patégenos que no forman parte de la lista de priorizaciéon
de la OMS

En este apartado vamos a describir los patdgenos no incluidos en la lista de

la OMS pero que se encuentran mas prevalentes en nuestra muestra. Estos son:

Acinetobacter sp.
Enterococcus sp. y Enterococcus faecalis
Estafilococos coagulasa negativos

Streptococcus sp y Streptococcus pyogenes

A

Corynebacterium sp.

En los apartados anteriores hemos ido analizando algunas de estas especies
0 grupos prevalentes que compartian grupo con los patégenos de la lista priori-
taria de la OMS. EI que nos falta por describir lo describir es el microorganismo

Corynebacterium sp., muy prevalente en nuestra muestra.
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18. Corynebacterium sp.

La prevalencia de esta bacteria en la muestra es elevada. La resistencia en-
contrada de Corynebacterium sp. es moderada frente a ceftriaxona/cefotaxima
(22 %). Se observan resistencias superiores al 50 % para clindamicina, gentami-

cina y eritromicina. La sensibilidad a vancomicina es buena (Figura 168).
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Figura 168 Porcentaje de resistencia antibiotica (e IC-95 %) de Corynebacterium sp. durante el periodo
2012-2015

La evolucién durante el periodo muestra un aumento llamativo de la resisten-
cia a cefalosporinas de segunda y tercera generacién, una resistencia estable a

quinolonas, vancomicina y meropenem (Figura 169).
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Por grupo de edad, se observa resistencia a piperacilina-tazobactam en el
grupo de un mes a un ano, lo cual es muy llamativo. En los grupos de menores
de un afo se observa una estabilidad en los resultados de las resistencias que

desaparecen en los siguientes grupos de edad (Figura 170).
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Figura 170 Resistencia antibiética por grupo de edad de Corynebacterium sp.

6. Analisis de la eficacia bactericida de los antibiéticos mas relevantes

Analizamos en nuestro estudio la eficacia bactericida de los antibiéticos usa-
dos en el antibiograma para establecer las caracteristicas de resistencia de las
bacterias encontradas (Figuras 171y 172; Tabla 34).

Se debe destacar la alta eficacia bactericida que demuestra la vancomicina

en su indicacidén para grampositivos.

Los siguientes puestos en eficacia bactericida los ocupan antibiéticos de am-
plio espectro y reciente origen como son linezolid y los carbapenems (imipenem

y meropenem).

Hay que destacar que, con una eficacia similar a estos antibiéticos de nueva
creacion, se encuentran farmacos como la colistina (polimixina E) y la nitrofuran-
toina (una sulfamida), cuyo uso habia caido en el olvido por sus efectos secun-

darios pero que actualmente se estan volviendo a utilizar debido al aumento de
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las resistencias antibidticas y a la mejor posibilidad de control de sus efectos

secundarios.

Las bacterias de amplio espectro que siguen en eficacia bactericida son do-
xiciclina (tetraciclina), clindamicina (lincosamida) y los aminoglicésidos, que,
atendiendo a su eficacia bactericida, serian amikacina, gentamicina y estrepto-
micina. De amplio espectro se encontraria en siguiente lugar en eficacia el cipro-
floxacino. El cotrimoxazol (trimetoprim y sulfametoxazol), juega un importante

papel en eficacia bactericida con su papel bacteriostatico.

Destacar la eficacia de eritromicina para bacterias gram positivas. En orden
de eficacia frente a estas bacterias se encuentran posteriormente ceftriaxona/ce-
fotaxima, cloxacilina y piperacilina-tazobactam, que llama la atencién que su efi-

cacia bactericida es inferior a lo esperado.

Hay que potenciar la eficacia bactericida de la cefoxitina, cefalosporina de
segunda generacién, que en eficacia bactericida se muestra muy similar a las de

tercera generacion.

La rifampicina, que se usa raramente en monoterapia, sigue a cefoxitina en

eficacia bactericida.

Los antibiéticos con menor eficacia bactericida corresponden al grupo de los
beta-lactamicos, salvo la azitromicina que es un macrolido y el acido nalidixico

que es una quinolona.

Eficacia bactericida en tanto por 1 de los antibidticos (2012-2015)

Figura 171 Eficacia bactericida de los antibiéticos durante el periodo 2012-2015
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Tabla 34 Conducta de los distintos microorganismos ante los antibiéticos: | = indiferente, R = resistente y
S = sensible. Las tres ultimas columnas de la tabla corresponden al porcentaje de eficacia bactericida y su
intervalo de confianza del 95 %.

Conducta Eficacia 1C-95 %

Antibiéticos I R S Total bactericida n sup

1 Acido nalidixico 20 1147 202 1369 148 1302 16.7
2 Amikacina 248 1610 6921 8779 78.8 78.0 797
3 Amoxicilina/Clavuldnico 14 6893 1104 8011 13.8 13.0 146
+ Ampicilina 82 7909 1727 9718 17.8 17.0 185
5 Azitromicina 46 919 132 1097 12.0 102 141
6 Aztreonam 24 3647 1371 5042 27.2 26.0 284
7 Cefalotina/Cefadroxilo 135 6413 1144 7692 149 141 157
8 Ccfepime 60 6186 2534 8780 289 279 298
9 Cefixima/Cefpodoxima 0 58 21 79 26.6 18.1 372
10 Cefoxitina 295 4286 2624 7205 36.4 353 375
11 Ceftazidima 101 6319 2268 8688 26.1 252 270
12 Ceftriaxona/Cefotaxima 87 5815 4445 10347 43.0 420 439
13 Cefuroxima 185 6376 1200 7761 155 147 163
14 Ciprofloxacino 813 8317 6718 15848 424 416 432
15 Clindamicina 49 1221 3791 5061 749 73.7 76.1
16 Cloranfenicol 288 1804 10288 12380 83.1 824 838
17 Cloxacilina 0 2171 1555 3726 41.7 40.2 433
18 Colistina 4 253 3372 3629 929 920 937
19 Cotrimoxazol 406 6807 5447 12660 43.0 422 439
20 Doxiciclina 211 1329 4313 5853 73.7 725 748
21 Eritromicina 270 1903 2900 5073 57.2 558 585
22 Estreptomicina a alta dosis 9 219 179 407 440 392 488
23 Gentamicina 1080 3203 8295 12578 659 65.1 668
24 Gentamicina a alta dosis 6 175 252 433 58.2 535 628
25 Imipenem 9 21 355 385 92.2 89.1 945
26 Linezolid 1 38 1995 2034 98.1 974 986
27 Meropenem 570 739 7681 8990 854 847 862
28 Nitrofurantofna 257 326 2102 2685 78.3 76.7 798
29 Penicilina G 1 4193 1598 5792 27.6 265 288
30 Piperacilina/Tazobactam 90 4061 2716 6867 39.6 384 407
31 Rifampicina 16 634 332 982 33.8 309 368
32 Vancomicina 32 66 5868 5966 98.4 98.0 98.7
Total 5409 95058 95450 195917 48.7 485 489

Distribucion del resultado segun antibiético
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Figura 172 Eficacia antibiética global durante el periodo 2012—2015 (los niumeros son los antibiéticos en el
mismo orden que en la Tabla 34. El color verde es la sensibilidad, el color rojo la resistencia y el color blanco la
indiferencia).
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1. Analisis de la sensibilidad antimicrobiana de la colistina

La colistina se ha analizado en 3 629 cultivos en el periodo 2012— 2015. Se-
gun la edad de los pacientes, tal como se refleja en la Tabla 35, la colistina se
analiza fundamentalmente en los neonatos, que es en los que mas se usa en los
hospitales de la FVF, un 36,7 % (1C-95 %: 35,1 a 38,3) y en el grupo de edad de
[6, 12 afos), 56,5 % (IC-95 %: 54,9 a 58,1).

Tabla 35 Analisis de sensibilidad de colistina en los cultivos
por grupo de edad.

IC-95 %
Edad n % inf  sup
[0 — 28d) 1331 36,7 35,1 38,3
(28 — 365d) 32 09 06 12
[1—2a) 62 1,7 13 22
[2 — 6a) 66 1,8 14 23
(6 — 12a) 2052 56,5 549 58,1
[12 — 15a) 8 24 19 29

1. Evolucion de la resistencia a colistina en el periodo 2012-2015

El uso de la colistina en el antibiograma a lo largo del periodo de 2012 a 2015
se ha triplicado, como se puede ver en la Tabla 36. Por su parte, la resistencia

encontrada a la colistina es cada vez menor (Figura 173).

Tabla 36 Evolucion la prevalencia de colistina y del porcentaje de resistencia (e IC-95 %) a la colistina en
el periodo 2012—-2015 (I =indiferente, R = resistente y S = sensible).

Sensibilidad Resistencia IC-95 %
Ao 1 R S Total %o inf  sup
2012 2 76 452 530 14.3 11.6 17.6
2013 1 61 548 610 10.0 79 126
2014 0 22 636 658 3.3 22 5.0
2015 1 94 1736 1831 5.1 42 6.2
Total 4 253 3372 3629 7.0 62 7.8
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Evolucion de la resistenciaa COLISTINA en tanto por uno
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Figura 173 Evolucién de la resistencia antibidtica frente a colistina de 2012-2015

Este descenso en la resistencia de las bacterias a colistina ha sido estadisti-
camente significativo (test de tendencia lineal de Armitage-Cochran x 2 = 57,42;

df =1; p <0,001) como se aprecia en la Figura 174.

Cochran-Armitage test of trend
(X2=57.419; p=0)
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Figura 174 Proporciones de uso de colistina en 2012-2015.
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2. Resistencia global a la colistina

La resistencia global a la colistina es muy baja, de manera que entre los
3 629 aislados solamente se encontré en un 7,9 % (IC-95 %: 6,2 a 7,8). La re-
sistencia a cada uno de los gérmenes se presenta a continuacién (Tabla 37 y
Figura 175). Los intervalos de confianza son muy amplios cuando el tamafio

muestral es pequefio.

Tabla 37 Resistencia a colistina de los microorganismos analizados de 2012-2015

Microorganism I R S total PointEst Lower Upper
Acinetobacter baumannii 0 0 1 1 0.0 0.0 94.9
Acinetobacter sp. 0 30 579 609 4.9 3.5 6.9
Bacterias gram negativas 0 3 9 12 25.0 8.9 53.2
Bacterias gram negativas no fermentadoras 1 37 32 70 52.9 41.3 64.1
Citrobacter freundii 0 0 2 2 0.0 0.0 65.8
Citrobacter koseri (diversus) 0 0 3 3 0.0 0.0 56.1
Citrobacter sp. 0 0 16 16 0.0 0.0 19.4
Corynebacterium sp. 0 0 1 1 0.0 0.0 94.9
Edwardsiella ictaluri 0 0 2 2 0.0 0.0 65.8
Edwardsiella sp. 0 0 10 10 0.0 0.0 27.8
Entercbacter aerogenes 0 0 1 1 0.0 0.0 94.9
Entercbacter cloacae 0 0 1 1 0.0 0.0 94.9
Entercbacter sp. 0 1 43 44 2.3 0.1 1.8
Enterococcus sp. 0 0 3 3 0.0 0.0 56.1
Escherichia coli 3 3 1233 1239 0.2 0.1 0.7
Escherichia sp. 0 0 19 19 0.0 0.0 16.8
Klebsiella oxytoca 0 0 7 7 0.0 0.0 35.4
Klebsiella pneumoniae 0 3 585 588 0.5 0.2 1.5
Klebsiella sp. 0 0 23 23 0.0 0.0 14.3
Moraxella (Branh.) catarrhalis 0 0 2 2 0.0 0.0 65.8
Moraxella sp. 0 0 16 16 0.0 0.0 19.4
Neisseria canis 0 0 1 1 0.0 0.0 94.9
Neisseria meningitidis 0 2 0 2 100.0 34.2 100.0
Neisseria sp. 0 2 10 12 16.7 4.7 44.8
Proteus mirabilis 0 63 3 &6 95.5 B7.5 98B.4
Proteus penneri 0 10 3 13 76.9 49.7 91.8
Proteus sp. 0 25 3 28 89.3 72.8 96.3
Proteus vulgaris 0 36 1 37 97.3 B86.2 99.9
Providencia rettgeri 0 6 0 6 100.0 61.0 100.0
Providencia sp. 0 4 0 < 100.0 51.0 100.0
Providencia stuartii 0 1 0 1 100.0 5.1 100.0
Pseudomonas aeruginosa 0 10 649 659 1.5 0.8 2.8
Pseudomonas sp. 0 15 102 117 12.8 7.9 20.1
Salmonella sp. 0 0 1 1 0.0 0.0 94.9
Serratia rubidaea 0 0 1 1 0.0 0.0 94.9
Serratia sp. 0 2 7 9 22.2 6.3 354.7
Shigella sp. 0 0 2 2 0.0 0.0 65.8
Yersinia sp. 0 0 1 1 0.0 0.0 94.9
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Resistencia a COLISTINA en tanto por uno
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Figura 175 Resistencia a colistina en el periodo 2012-2015

3. Eficacia bactericida de la colistina

De la misma forma en la Figura 176 se muestra la eficacia bactericida de la
colistina en tanto por uno frente a los principales microorganismos. La colistina

es un arma importante para el tratamiento de bacterias multirresistentes (124).

Eficacia bactericida de la COLISTINA en tanto por uno

0,20
0,10

0,00

Figura 176 Eficacia bactericida de la colistina frente a los principales microorganismos
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7. Resumen del analisis de resistencia antibiética y eficacia bactericida

por cada aino

En las siguientes tablas resumimos los resultados de este estudio, en las
que incluimos solo a los microorganismos mas relevantes por su prioridad se-

gun la OMS y su prevalencia en nuestra muestra.

1. Tabla resumen de 2012

Tabla 38 Resumen del anélisis de resistencia antibidtica y eficacia bactericida para 2012
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Acido nalidixico 0,63 0 0,91 045 057 1 0,90 0,95 0,89 0,15
Amikacina 0,63 0,02 0,05 008 002 0 008 0 0,84
Amoxicilina/Clavulnico 0,80 0,95 0,87 08 061 05 0 0 050 0,75 0,17
Ampicilina 08 0 0,94 0,08 097 0,34 0,89 0,99 0,68 0,40 0,04 0 0,61 0 002 0,26
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Cefepime 0,82 0,43 0,78 066 049038 0 1 0 1 0,34
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Ceftriaxona/Cefotaxima 080 010 058 0 105308 1064047033 0 0001 0 0001005 0,51
Cefuroxima 0,85 0,92 08 03507105 1 0 0 0033 0 0,20
Ciprofloxacino 0,65 0,31 0,12 0,66 0,70 0,66 0,79 0,43 0,36 0,34 0,33 0,70 0,80 0,68 0,70 0 0,01 0,14 0,47
Clindamicina 1 0,60 080 1042 0,29 0,13 0,01 0,11 0,16 0,77
Cloranfenicol 0,60 0,48 0,23 0,01 0,16 0,11 004 009 046 0 O 0012003 0 0 004 0,88
Cloxacilina 1 1 0,64 0,70 0,20 0,33 0,75 0,34
Colistina 0,05 0 0 0 1 0 O 0 0,86
Cotrimoxazol 062 005 033 0 106705505 071 050 0,02 0 0,73 0,24 0,27 0,33 0,40 0,48
Doxiciclina 0,52 0,02 021 015 0,12 060 0,15 0 1 1 007 0 0016 0,85
Eritromicina 0,49 060 1074 0,57 0,29 0,10 0,31 0,22 0,60
Estreptomicina a alta dosis 0,38 0,60 0,48 0 0 0,33 0,51
Gentamicina 063 049 020 0 0,20 0,06 0,22 0,08 038 0 0 0013 O 0 0,78
Gentamicina a alta dosis 0,38 0,46 0,55 0 0 0,25 0,56
Imipenem 0,11 0 0,02 0 0 0 0 0 0 0 0,98
Linezolid 0 0 O 0 000 0 0 O 1,00
Meropenem 032 002 002 O 0,33 0,06 008015016 0 0 0 0 O 0 O 0,90
Nitrofurantoina 075 0 0002007 0003 0021 1 1 0 0,67 0,91
Penicilina G 0,60 045 0,98 0,83 0,83 0 0,98 0,19 0,02 0,27 0,26
Piperacilina/Tazobactam 0,70 0,50 0,45 1 0075 006705018 0 0 0 1 0 0,45
Rifampicina 1 0 0,30 0,06 1 0,70
Vancomicina 001 0 0,07 0,04 0,03 0,00 000 0 0001 0,99

RESISTENCIA ANTIBIOTICA MEDIA 0,71 0,31 0,52 0,25 0,46 0,38 0,58 0,34 0,50 0,44 0,29 0,23 0,24 0,47 0,30 0,07 0,07 0,16
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2. Tabla resumen de 2013

Tabla 39 Resumen del anélisis de resistencia antibidtica y eficacia bactericida para 2013

Resistencia en tanto por 1

Acido nalidixico
Amikacina
Amoxicilina/Clavulanico
Ampicilina
Azitromicina
Aztreonam
Cefalotina/Cefadroxilo
Cefepime
Cefixima/Cefpodoxima
Cefoxitina

Ceftazidima
Ceftriaxona/Cefotaxima
Cefuroxima
Ciprofloxacino
Clindamicina
Cloranfenicol
Cloxacilina

Colistina

Cotrimoxazol
Doxiciclina
Eritromicina

Estreptomicina a alta dosis

Gentamicina
Gentamicina a alta dosis
Imipenem

Linezolid

Meropenem
Nitrofurantoina
Penicilina G
Piperacilina/Tazobactam
Rifampicina
Vancomicina

RESISTENCIA ANTIBIOTICA MEDIA

Acinetobacter sp.

o o
N N
S o

0,94
0,98
0,99
0,97
1,00
0,97
0,98
0,97
0,95
0,99
0,83

0,79

0,27

0,89
0,95

0,85

Corynebacterium sp.

0,21

0,39
0,57

0,01
0,45

0,59

0,01

0,80

0,35

Enterobacter sp.

0,79
0,59
0,56
0,95
0,32

0,29

0,39

0,27

0,55

Enterococcus faecalis

Enterococcus faecium

Enterococcus sp.

0,01 0,91 0,24

0,56

0,25

0,10

0,31

0,08

0,72

0,24

0,77

0,01

0,24

0,51

0,34

0,98

0,05

0,43

0,56

0,10

0,05

0,62

0,26

0,84

0,06

0,31

Escherichia coli

0,88
0,06
0,92
0,98

0
0,84
0,89
0,80

1
0,58
0,81
0,80
0,85
0,78

0,11
0,01

0,70
0

0,24

0,01
0,05

0,81

0,61
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Estafilococos coagulasa negativos

0,47
0,30
0,06
0,73

0,66
0,13
0,60

Klebsiella pneumoniae

oo oo o9o
FE~RE 3

0,69
0,62

0,49
0,65
0,69
0,75
0,39
0,11
0,05

0,53
0,42

0,22

0,01
0,28

0,65

0,52

Proteus mirabilis

o o
N 00
S ©

0,54
0,67

0,41
0,47
0,43
0,30
0,44
0,43
0,49
0,34
0,32

0,85
0,79

0,33

0,46

0,43

g 2
2 g 8
B 8 3
] i 3 2
a g & a8 &
E @ T 45 O 9
2 5§ § = =z 2
: EE b 8 §
& § 8§ § &8 &
0,97 0,95 0,74
026 0 0
0 0
0,30 0,05 0,60 0
1
052 0 0
067 0 0 0,17
072 0 0
1 0
0 0 0
082 050 0
0 0007 0
0 0 0,50
038 0,81 0,69 049 0,8 0
1 0,14 0,02
0 0 0001005 O
1 0,64 0,15
0,02
0006 0 068 046 0,02
1 0 004 0
1 0,21 0,04
0
037 0 0 0,19
0 0
0 0
0 001 0
007 0 0 0
1 1 0 0
1 0,98 0,04
049 0 0
0 001 0

0,41 0,28 0,21 0,42 0,32 0,02

Streptococcus pyogenes

Streptococcus sp.

0,13

0,03 0,01

0,04 0,10
0,01 0,14

0,67
0 0,32

0 0,14
026 0,21

0,06 0,41

0,07 0,15
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S
0 =
N o

0,13
0,15
0,09
0,28
0,17
027
0,25
0,38
0,24
0,42
0,19
0,44
0,78
0,84
0,33
0,90
0,40
0,65
0,64
0,54
071
0,77
1,00
0,99
0,95
0,90
021
0,32
0,06
0,99



3. Tabla resumen de 2014

Tabla 40 Resumen del anélisis de resistencia antibidtica y eficacia bactericida para 2014

Resistencia en tanto por 1
Acido nalidixico
Amikacina
Amoxicilina/Clavulanico
Ampicilina

Azitromicina

Aztreonam
Cefalotina/Cefadroxilo
Cefepime
Cefixima/Cefpodoxima
Cefoxitina

Ceftazidima
Ceftriaxona/Cefotaxima
Cefuroxima
Ciprofloxacino
Clindamicina
Cloranfenicol
Cloxacilina

Colistina

Cotrimoxazol

Doxiciclina

Eritromicina
Estreptomicina a alta dosis
Gentamicina
Gentamicina a alta dosis
Imipenem

Linezolid

Meropenem
Nitrofurantoina
Penicilina G
Piperacilina/Tazobactam
Rifampicina
Vancomicina

RESISTENCIA ANTIBIOTICA MEDIA

Acinetobacter sp.

0,51
0,79
0,87
0,92
0,89
0,9
0,81
0,60
0,86
0,92
0,84
0,87
0,64

0,56

0,65
0,98

0,55

0,27
0,89

0,71

0,73

Corynebacterium sp.

0,27

0,39
0,80

0,53

0,60

0,72

0,37

o €
T 2
(%} o
g & & d
") Y- L w
S wn %] 1%}
(] 3 3 3
t 8§ 8 8
8 9 8 38
e & 9o ¢
2 8 8 8
[= c [= c
w w w w
0,14
098 027 1017
074 0,13 0,92 0,26
0
0,53 1
0,9
0,25
1
0,80
0,39
0,38 0
0,98
0,19 0,43 0,84 0,55
0,67
0,08 0,22 0,11 0,29
1
0,20 0
0,16 0
0 0013 005
0,80
0 0,18 0,90
0,16 0
0 0008 08
0 0 0 0
0 0 0
020 0017 0
0,25 0,44 0,95 0,22
0,29
1
0 0007 001
0,42 0,18 0,47 0,31
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Escherichia coli

K=}
o
~N -

0,92
0,95
0,33
0,86
0,86
0,79
0,60
0,56
0,83
0,80
0,88
0,73

0,14

0,00
0,65

0,02
0,07

0,80

Estafilococos coagulasa negativos

Klebsiella pneumoniae

o
w
w

0,17

0 0,96

o

0,75
0,41
0,24
0,09
0,59

0,43
0,09
0,52

0,67
0,15

0,04

0,85

0,01

0,33

0,98
0,97
0,84
0,81
0,70

0,61
0,75
0,70
0,87
0,36
0,17

0,52
0,35

0,35

0,09
0,59

0,79

0,58

Proteus mirabilis

0,22
0,75
0,80
0,49
0,47
0,45
0,35
0,51
0,47
0,55
0,18

0,35

0,76

0,35

0,33

0,54

0,45

9 8
2 g
E @ T g © o
£ 5§ 5 = 3 8
2 EE b5 3 ¢
i 5 o5 b8
1 1 1
0,23 0 0
1 0,67 0,50
0,75 0,03 0,08 1 0
0,33 0
0,61 0033 1
0,78 0 0
0,63 0
1 0,33
0,78 0,67
0,77 0 0 0,16 0,09
1 0,33 0
0,42 0,70 0,67 0,14 0,62 0,11
0,13 0,11
0,43 0 0 0 0,05 0
0,45 0,48
0,04
0,77 0 0 0,86 044 0,41
1 0 0,03
0,24 0,11
0,49 0 0,16
0
0
0,03 0 0
0
0,96 0,10
0,65 0,67
0 0

0,45 0,16 0,17 0,43 0,30 0,14

Streptococcus pyogenes

Streptococcus sp.

o o

0,03 0,08

0,05
0,07

0,10
0,17

0,06

020 0,22

0,18 0,14

0,09 0,13
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0,83

0,30
0,22
0,99



4. Tabla resumen de 2015

Tabla 41 Resumen del anélisis de resistencia antibidtica y eficacia bactericida para 2015

Resistencia en tanto por 1
Acido nalidixico
Amikacina
Amoxicilina/Clavulanico
Ampicilina

Azitromicina

Aztreonam
Cefalotina/Cefadroxilo
Cefepime
Cefixima/Cefpodoxima
Cefoxitina

Ceftazidima
Ceftriaxona/Cefotaxima
Cefuroxima
Ciprofloxacino
Clindamicina
Cloranfenicol
Cloxacilina

Colistina

Cotrimoxazol

Doxiciclina

Eritromicina
Estreptomicina a alta dosis
Gentamicina
Gentamicina a alta dosis
Imipenem

Linezolid

Meropenem
Nitrofurantoina
Penicilina G
Piperacilina/Tazobactam
Rifampicina
Vancomicina

RESISTENCIA ANTIBIOTICA MEDIA

Acinetobacter sp.

0,98
0,91
0,97
0,91
0,90
0,99
0,77
0,74
0,02
0,78
0,89
0,53
0,74

0,40

0,58
0,82

0,74
0,92

0,82

Corynebacterium sp.

0,46

0,34
0,73

0,67

0,63

0,67

0,40

Enterococcus faecalis

Enterobacter sp.

018 0

Enterococcus faecium

Enterococcus sp.

0

09 0095 0,28
09 009 033

0,90
0,49
0,49
0,85
027 0,42

0,04 0,17

0,22
0,20 0,07

0,24

0,48 0,09

0

0,86

0,23

0,84

0,55

0,08

0,10

0,56

0,75
1
1

B

0,48
0,67
0,10

0,08

0,43

0,38

0,10
0,42

0,05

0,26
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Escherichia coli

-

0,13
0,92
0,95

0,86
0,84
0,76
0,75
0,53
0,79
0,78
0,82
0,73

0,11
0,00

0,61
0,88

021

0,07
0,07

0,51

0,55

Estafilococos coagulasa negativos

0,75

0,75
0,39
0,31
0,09
0,57

0,49
0,09
0,55

0,12

0,80

0,01

0,33

Klebsiella pneumoniae

0,12
0,96

0,80
0,80
0,66

0,51
0,70
0,71
0,77
0,34
0,07
0,00

0,56
0,60

0,24

0,08
0,44

0,46

0,51

Proteus mirabilis

0,33
0,84
0,85

0,40
0,77
0,69
0,64
0,73
0,70
0,75
0,44

0,62

0,80

0,43

0,62

g
]
c
)
2
g £
o
2 & 2
§ & & &
= = ©n
§E ¢ ¢ &
T 6 0o T
s £ E
£ 8 8 &
0,57 1033
0,11 0 0
0 0
0,50 0,07 0,13 0,76
0,22 0
0,57
0,30
0 0 0 0,04

0,15 0,51 0,88 0,44

002 0 0,08

0 0 0056

0,15

0,07

0,15

0,19 0,14 0,22 0,38

Staphylococcus aureus

0,65
0,18
0,04
0,35

0,39
0,04
0,31

0,16

0,92

0,30

Streptococcus pneumoniae
Streptococcus pyogenes

0

0
0

0

0

1
0 0
0 0

0
0 0,05
0,10 0,05
0 0
0,11 0,50
0 0
0,13 0,22

0
0 0

0
0 0
0,02 0,01
0,04 0,06

Streptococcus sp.

0,38

0,02

0,11
0,12
0,71

0,31

0,14

0,06

0,09

EFICACIA BACTERICIDA

oo o
oS8R

013
0,17
0,18
0,15
0,29
0,19
0,38
0,30
0,38
0,17
0,50
0,71
0,83
0,53
0,95
0,48
0,78
0,62
0,42
0,76
0,63
0,92
0,89
0,87
0,86
0,35
0,54
0,09
0,99



8. Resumen del analisis de resistencia antibiética y eficacia bactericida

para cada grupo de edad

1. Tabla resumen grupo de edad [0-28 dias)

Tabla 42 Resumen del anélisis de resistencia antibidtica y eficacia bactericida para el grupo de edad [0-28

dias)

Resistencia en tanto por 1 -
Acido nalidixico
Amikacina
Amoxicilina/Clavuldnico
Ampicilina

Azitromicina

Aztreonam
Cefalotina/Cefadroxilo
Cefepime
Cefixima/Cefpodoxima
Cefoxitina

Ceftazidima
Ceftriaxona/Cefotaxima
Cefuroxima
Ciprofloxacino
Clindamicina
Cloranfenicol
Cloxacilina

Colistina

Cotrimoxazol
Doxiciclina

Eritromicina
Estreptomicina a alta dosis
Gentamicina
Gentamicina a alta dosis
Imipenem

Linezolid

Meropenem
Nitrofurantoina
Penicilina G
Piperacilina/Tazobactam
Rifampicina
Vancomicina

RESISTENCIA ANTIBIOTICA MEDIA

Acinetobacter sp.

o o
o u
@

0,84
0,91
0,90
0,90
0,97
0,85
0,92
0,93
0,88
0,83
0,92
0,70

0,64
0,09
0,66
0,77
0,53

0,64

0,34
0,95

0,71
0,87

0,76

Corynebacterium sp.

0,22

0,32
0,68

0,02
0,48

0,56

0,70

Enterobacter sp.

0,84
0,54
0,51
0,97
0,22

0,21

0,38
0,11

0,33

0,03
0,14
0,90
0,45

0,51

Enterococcus faecalis

0
0,08

0,45
0,67
0,13

0,06
0,33
0,19

0,19

0,02
0,47

0,07

0,18

Enterococcus faecium

1
0,95

0,79

0,06

0,22

0,53

0,42

0,08
0,98

0,12

0,48

Enterococcus sp.

0
0,25
0,27

0,75

Escherichia coli

oo o
0 = 0
S o ¢

0,94
0,57
0,84
0,85
0,77
0,65
0,54
0,80
0,79
0,84
0,71

0,13

0,00

0,62

0,67

0,24

0,05

0,06
0,05

0,67

0,58

Estafilococos coagulasa negativos

Klebsiella pneumoniae

o o
= wu
o O

0 094
0 0,99

0,19

0,25

0,33
0,41
0,27
0,06
0,65

0,49
0,09
0,56

0,12
0,50

0,01
0,86
0,20
0,28

0,00

0,34
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0,95
0,85
0,80
0,72
0,80
0,57
0,76
0,74
0,81
0,38

0,10
0,00

0,56
0,57

0,36

0,10
0,40

0,70

0,57

Proteus mirabilis

K=}
[
[+%)

0,03
0,76
0,81
0,55
0,54
0,47
0,37
0,51
0,49
0,56
0,11

0,51

0,76

0,08

0,83

0,54

0,45

Pseudomonas aeruginosa

[y

0,24

0,50

0,49

0,60

1
0,63

1
0,35

0,41

0,02

0,42

Salmonella sp.
Salmonella Typhi

K=}
o]
o O &
o o
N ©
v o v,

0,10 0,03

0 025

0 025

0,20 0,25
0,20 0,25

0025
0,66 0,77

001 O

001 O

0 025

Shigella sp.

K=}
o]
= O O

0,71

0,67

0,05

0,46

0,09

0,72

0,36 0,20 0,22 0,45

Staphylococcus aureus

o o

0,13

0,50

0,57
0,68
0,18
0,02
0,54

0,37
0,04
0,28

0,16

0,01

0
0,96

0,03
0,00

Streptococcus pneumoniae
Streptococcus pyogenes

0,05 0,05

0,06 0,05
0,06 0,10

0,36 0,33

0,31 0,67

0,09 0,26

0,05 0,11

0 0,01

Streptococcus sp.

0,26

0,05

0,05
0,13
0,06
0,16

0,30
0,06
0,16

0,31 0,09 0,10 0,11
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o e
85

0,14
0,22
0,14
0,23
0,16
0,27
0,29
0,39
0,25
0,46
0,17
0,49
0,74
0,87
0,40
0,95
0,50
0,81
0,61
0,43
0,74
0,51
0,93
0,96
0,91
0,87
0,26
0,40
0,45
0,99



2. Tabla resumen grupo de edad [28-365 dias)

Tabla 43 Resumen del anélisis de resistencia antibidtica y eficacia bactericida para el grupo de edad [28-

365 dias)

Resistencia en tanto por 1
Acido nalidixico
Amikacina
Amoxicilina/Clavulanico
Ampicilina

Azitromicina

Aztreonam
Cefalotina/Cefadroxilo
Cefepime
Cefixima/Cefpodoxima
Cefoxitina

Ceftazidima
Ceftriaxona/Cefotaxima
Cefuroxima
Ciprofloxacino
Clindamicina
Cloranfenicol
Cloxacilina

Colistina

Cotrimoxazol
Doxiciclina

Eritromicina
Estreptomicina a alta dosis
Gentamicina
Gentamicina a alta dosis
Imipenem

Linezolid

Meropenem
Nitrofurantoina
Penicilina G
Piperacilina/Tazobactam
Rifampicina
Vancomicina

RESISTENCIA ANTIBIOTICA MEDIA

Acinetobacter sp.

= I=)
~
S ®

d

0,03
0,83
0,82

0,43
0,75

0,83
0,99

0,83

Corynebacterium sp.

0,22

0,38
0,64

0,01
0,53

0,58

0,01

0,72

0,00

0,35

o
Q o Enterobacter sp.

0,92
0,94

0,56
0,90
0,37
0,83
0,53
0,53
0,89
0,21
0,27

0,04
0,36

0,16

0,03
0,50

0,52

0,50

Enterococcus faecalis

0

Enterococcus faecium

Enterococcus sp.

0,14 0,91 0,26
0,04 0,93 0,32

0,62
0,67
0,29

0,12
0,67
0,34

0,16

0,61

0,24

0,80

0,01

0,19

0,61

0,37

0,09
0,97

0,01

0,47

0

0,69

0,61
0,53
0,15

0,60
0,09
0,86
0,65

0,53

0,25

0,02

0,72

0,03

0,34

Escherichia coli

0,12
0,00
0,67
0,17
0,21
0,01

0,03
0,05

0,71

-

0,59
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Estafilococos coagulasa negativos

0,50

0,40

0,30
0,01

0,36

Klebsiella pneumoniae

0,52
0,63
0,65
0,75
0,36

0,13
0,01

0,50
0,19

0,21

0,04
0,41

0,58

0,50

Proteus mirabilis

[

0,22
0,65
0,73

0,43
0,58
0,53
0,36
0,55
0,53
0,60
0,39
0,41

0,95
0,78

0,34

0,05

0,52

0,49

Pseudomonas aeruginosa

0,21
0,64
0,50
0,65
0,45
0,75
0,58

1
0,89
0,62
0,73

1
0,32

0
0,38

0,02
0,10
1

0,33

0,11

0,35

-
s £
) (=
s = d
E E B
3 8§ &
0,86 0,92 0,74
0,92
0
0,15 0,26 0,64
0
0
0
0
0
0 0007
0
0,82 0,78 057
1
0 0003
1
006 0 069
0
1
0 0
0
0
0 0 0
0
1
0
0

0,34 0,27 0,28 0,44

8
w & 0
i E g
3 2 2
" o [~}
g g9 ¢
3 8 8
]
h b &
0
10
0 0
1 0
0,27
1 0
0 1
1 0 0
0 0 0
011 0
072 0004
0,12 0,05 0,05
006 0 O
056 023 0
039 019 0
006 0 O
0,25 0,09 027
0
017 0
0
0 0
0 0 0
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3. Tabla resumen grupo de edad [1-2 aiios)

Tabla 44 Resumen del analisis de resistencia antibidtica y eficacia bactericida para el grupo de edad [1-2

afos)

Resistencia en tanto por 1
Acido nalidixico
Amikacina
Amoxicilina/Clavulanico
Ampicilina

Aztreonam
Cefalotina/Cefadroxilo
Cefepime

Cefoxitina

Ceftazidima
Ceftriaxona/Cefotaxima
Cefuroxima
Ciprofloxacino
Clindamicina
Cloranfenicol
Cloxacilina

Colistina

Cotrimoxazol
Doxiciclina

Eritromicina
Estreptomicina a alta dosis
Gentamicina
Gentamicina a alta dosis
Imipenem

Linezolid

Meropenem
Nitrofurantoina
Penicilina G
Piperacilina/Tazobactam
Rifampicina
Vancomicina
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4. Tabla resumen grupo de edad [2-6 aios)

Tabla 45 Resumen del analisis de resistencia antibidtica y eficacia bactericida para el grupo de edad [2-6

afos)

Resistencia en tanto por 1
Acido nalidixico
Amikacina
Amoxicilina/Clavulanico
Ampicilina

Azitromicina

Aztreonam
Cefalotina/Cefadroxilo
Cefepime

Cefoxitina

Ceftazidima
Ceftriaxona/Cefotaxima
Cefuroxima
Ciprofloxacino
Clindamicina
Cloranfenicol
Cloxacilina

Colistina

Cotrimoxazol
Doxiciclina

Eritromicina
Estreptomicina a alta dosis
Gentamicina
Gentamicina a alta dosis
Imipenem

Linezolid

Meropenem
Nitrofurantoina
Penicilina G
Piperacilina/Tazobactam
Rifampicina
Vancomicina
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5. Tabla resumen grupo de edad [6-12 afios)

Tabla 46 Resumen del anélisis de resistencia antibidtica y eficacia bactericida para el grupo de edad [6-12

afnos)

Resistencia en tanto por 1
Acido nalidixico
Amikacina
Amoxicilina/Clavulanico
Ampicilina

Azitromicina

Aztreonam
Cefalotina/Cefadroxilo
Cefepime

Cefoxitina

Ceftazidima
Ceftriaxona/Cefotaxima
Cefuroxima
Ciprofloxacino
Clindamicina
Cloranfenicol
Cloxacilina

Colistina

Cotrimoxazol
Doxiciclina

Eritromicina
Estreptomicina a alta dosis
Gentamicina
Gentamicina a alta dosis
Imipenem

Linezolid

Meropenem
Nitrofurantoina
Penicilina G
Piperacilina/Tazobactam
Rifampicina
Vancomicina
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6. Tabla resumen grupo de edad [12-15 aios)

Tabla 47 Resumen del anélisis de resistencia antibidtica y eficacia bactericida para el grupo de edad [12-

15 afios)

Resistencia en tanto por 1
Acido nalidixico
Amikacina
Amoxicilina/Clavuldnico
Ampicilina

Azitromicina

Aztreonam
Cefalotina/Cefadroxilo
Cefepime
Cefixima/Cefpodoxima
Cefoxitina

Ceftazidima
Ceftriaxona/Cefotaxima
Cefuroxima
Ciprofloxacino
Clindamicina
Cloranfenicol
Cloxacilina

Colistina

Cotrimoxazol
Doxiciclina

Eritromicina
Estreptomicina a alta dosis
Gentamicina
Gentamicina a alta dosis
Imipenem

Linezolid

Meropenem
Nitrofurantoina
Penicilina G
Piperacilina/Tazobactam
Rifampicina
Vancomicina
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9. Resumen del analisis de resistencia antibiotica y eficacia bactericida

de los patégenos mas relevantes atendiendo a su patogenicidad y pre-

valencia en el periodo 2012-2015

Tabla 48 Resumen del anélisis de resistencia antibidtica y eficacia bactericida de los patégenos mas rele-

vantes atendiendo a su patogenicidad y prevalencia en el period 2012-2015

Resistencia en tanto por 1
Acido nalidixico
Amikacina
Amoxicilina/Clavulanico
Ampicilina

Azitromicina

Aztreonam
Cefalotina/Cefadroxilo
Cefepime
Cefixima/Cefpodoxima
Cefoxitina

Ceftazidima
Ceftriaxona/Cefotaxima
Cefuroxima
Ciprofloxacino
Clindamicina
Cloranfenicol
Cloxacilina

Colistina

Cotrimoxazol
Doxiciclina

Eritromicina
Estreptomicina a alta dosis
Gentamicina
Gentamicina a alta dosis
Imipenem

Linezolid

Meropenem
Nitrofurantoina
Penicilina G
Piperacilina/Tazobactam
Rifampicina
Vancomicina
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3. TERCERA PARTE: RESISTENCIA ANTIBIOTICA DE LOS MI-
CROORGANISMOS FRENTE A EFICACIA BACTERICIDA DE
LA ANTIBIOTICOTERAPIA PAUTADA

En primer lugar, para describir de forma mas grafica los resultados obtenidos,
en el siguiente grafico se representan los antibidticos ordenados de mayor a me-
nor capacidad bactericida frente al patégeno, segun lo observado en los antibio-

gramas analizados (Figura 177).

Eficacia bactericida en tanto por 1 de los antibidticos
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Figura 177 Antibiéticos de la muestra 2012-2015 ordenados de mayor a menor eficacia bactericida

Por otro lado, es importante conocer las caracteristicas de los microorga-
nismos de nuestro estudio. Se describen en primer lugar las bacterias segun su
prevalencia (Figura 178) y, en segundo lugar, se describen las mismas segun su

capacidad de resistencia antibiética (Figura 179).
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Prevalencia microorganismos 2012-2015
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Figura 178 Microorganismos de la muestra 2012-2015 ordenados de mayor a menor prevalencia
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Figura 179 Microorganismos de la muestra 2012-2015 ordenados de mayor a menor resistencia antibio-

tica
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En la siguiente figura (Figura 180), se presentan los organismos ordenados
segun su resistencia antibi6tica, sefialando en color naranja los 6 microorganis-
mos mas prevalentes de nuestra muestra para poder observar la posicion que
ocupan atendiendo a su resistencia antibiotica.

Microorganismos ordenados seglin su resistencia antibiética, destacando en color naranja
la posicion de los 6 mas prevalentes de la muestra

09
03
07

0,6

0,5

0,4

0,3

0,2

0,1

0]
&

S R o N S
X .. S S 2 o N S <J
‘2 < G O N > & ‘\ N 2
& & & & & <& & q}‘\)@ (\Q%? N o""Q &Q,o & o® o“e\ o"o) *0% o@o
& & @ F e & & € &£ & & & & F T ©
&S @ & S & & ® & & &£ S & i K & o2
¥ D <& Q¢ S & £ O <& Q < o 5§ & &
5 & § & S & & 5§ &
3 & o & <2 < &S 9
S o P < N N
X < < &
& 0
&°
X2

Figura 180 Microorganismos ordenados segutin su resistencia antibibtica, sefialando en color naranja la
posicion de los seis patégenos mas prevalentes de la muestra 2012-2015

En la siguiente figura (Figura 181) se muestran los antibiéticos ordenados
de acuerdo a su eficacia bactericida, sefialando en color amarillo los 5 antibi6ti-
cos mas utilizados en los hospitales de la FVF segun lo encontrado en la primera
parte de este estudio.

Eficacia bactericida en tanto por 1 de los antibidticos, sefialando en amarillo los mas
utilizados en los hospitales de la FVF
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Figura 181 Antibiéticos ordenados segun su | eficacia bactericida, sefialando en‘*amarll“lo el lugar que ocupan
los cinco mas usados en la FVF
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Una vez visto los graficos de resumen de los resultados, sefalar que los
antibidticos mas utilizados en los hospitales de la FVF (amoxicilina-clavulanico,
ceftriaxona, cotrimoxazol, ciprofloxacino tépico y cefadroxilo) quedarian situados
en una posicion media atendiendo a su capacidad bactericida mientras que las
6 bacterias mas prevalentes (Acinetobacter sp., Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae, Estafilococos coagulasa negativos, Pseudomonas aeruginosa y
Staphylococcus aureus), presentan una elevada resistencia antibiotica, siendo

superior al 50 % en las tres primeras.
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VI - DISCUSION
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En la discusidn vamos a tratar de dar respuesta a las preguntas de la inves-
tigacion mediante el analisis de los hallazgos mas importantes de nuestro estu-
dio. En primer lugar, el analisis de las caracteristicas clinicas de la muestray en
segundo lugar el analisis de los cultivos recogidos en la poblacidn pediatrica de
2012 a 2015. Discutiremos los resultados en funcion de los objetivos de esta

tesis y de las particularidades de la poblacidn pediatrica atendida y de su entorno.

1. Respecto a los resultados atendiendo a los datos

sociodemograficos de la poblacion

En nuestros pacientes, predominan los grupos de edad de 1 mes a 4 anos,
un 58 % de los pacientes valorados, lo que se corresponde con los datos demo-
graficos de la piramide de poblacién de la India, que se caracteriza por ser de
tipo progresiva y donde existe una tasa de natalidad muy alta, mas del 22 %o. La
tasa de mortalidad es moderada, pero la tasa de mortalidad infantil es muy alta.
Esta elevada mortalidad en el primer afio de vida esta muy relacionada con en-
fermedades infecciosas y falta de recursos (1)(71).

La piramide de poblacion de la India muestra como caracteristico el predo-
minio de la poblacién masculina sobre la femenina. En nuestra muestra este dato
también se observa, aunque sin significacion estadistica, donde el 58,3 % de los
pacientes valorados son varones.

La distribucion del origen de los pacientes es similar (Bathalapalli 53,3 % y
Kalyandurg 46,7 %), aunque el riesgo de ingresar en el hospital de Bathalapalli
es el doble que en el de Kalyandurg (OR 1,89). Esto puede deberse a que el
hospital de Bathalapalli cuenta con mas numero de camas que el de Kalyandurg,
donde se esta acondicionando una nueva Ward porque el espacio es insufi-

ciente.
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2. Respecto a los resultados atendiendo a las

patologias descritas en la poblacion pediatrica

1. Estado de nutricion y su relacién con las infecciones y otros

factores

La distribucion del peso en el primer afio de vida es ligeramente superior en
los varones, aunque sin diferencias estadisticamente significativas. Esto es simi-
lar a lo descrito en las curvas de la OMS (122). Desde el primer afio de vida y

hasta los 14 afos, en nuestro estudio los pesos se igualan.

Dado que no disponemos de la talla de los pacientes de nuestra muestra, no
podemos conocer el indice de masa corporal de los mismos, pero a través del
peso, podemos saber cuantos de los pacientes valorados se encuentran en un
percentil de peso inferior al p3 para edad segun los patrones de crecimiento de
la OMS.

Segun un estudio que se ha publicado en la India en 2017,
la prevalencia de bajo peso entre los nifios de menos de 5 aifos de edad es de
un 42,1 %. Las cifras correspondientes a las nifias fueron del 41,4 %. Asi, aunque
la percepcion general es que las nifias estan generalmente en desventaja en la
India, la encuesta de la National Nutrition Monitoring Bureau (NNMB) considera
que la prevalencia de desnutricion es marginalmente mayor entre los chicos.
Para los adolescentes, las encuestas rurales de NNMB (2011-2012) mostraron
diferencias significativas en la prevalencia de delgadez entre los varones (43,1
%) y las mujeres (27,6 %) y, como en el caso de los nifios, se observaron varia-
ciones significativas entre los estados. En general, la prevalencia de desnutricion
fue alta en los estados de Karnataka, Andhra Pradesh, Gujarat, Madhya Pra-
desh, Orissa y Uttar Pradesh (125). En otros estudios realizados en nuestra

zona, se encuentran cifras similares (126).
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En nuestro estudio, realizado en el estado de Andhra Pradesh, encontramos
una prevalencia de malnutricion en la primera década de la vida en los pacientes
atendidos en los hospitales (peso menor del p3 para la edad) del 34,9 %, inferio-
res a las de los estudios de Shankar et al. (125) y de Reddy et al. (126), pero si
que observamos una mayor subnutricion en los varones que en las mujeres,
donde la prevalencia de bajo peso en la poblacion pediatrica de sexo masculino
es del 38,6 %, mientras que en el sexo femenino es del 29,7 %, casi estadisti-
camente significativo (p = 0.063). Asi, el riesgo de los nifios es 1.5 veces mayor
que en las ninas (OR 1.49), lo que probablemente se asociara a mas mortalidad

en el sexo masculino.

Dentro de los factores asociados a desnutricion que hemos analizado en
nuestra muestra, se observa que el porcentaje de malnutridos va aumentando
con la edad en los grupos analizados (hasta los 10 afios de edad), yendo de un
6 % en menores de un mes hasta un 49,5 % en el grupo de 4 a 9 anos de edad.
Probablemente, la lactancia materna ayude a mantener tasas menores de des-

nutricion en los menores de un ano (127).

Destaca la relacion de la malnutricion con el hospital. En nuestro estudio des-
taca la diferencia estadisticamente significativa de hasta 2.32 kg en el peso me-
dio de los nifios atendidos, siendo menor en los del hospital de Kalyandurg. Esto
seguramente se deba a la localizacion de los hospitales. El hospital de Kalyan-
durg se encuentra mas alejado de los nucleos grandes de poblacion y esto puede
suponer un menor acceso a los recursos y asi, se afecta la diversificacion de los
alimentos y, de este modo, existe un mayor riesgo de desnutricion, como se se-
Aala en varias publicaciones (128)(129). La mayor diferencia de peso entre am-
bos hospitales se da para el grupo de edad de 1 a 12 meses y es en este periodo
cuando se introduce la alimentacion complementaria. Existen grupos de pobla-
cion mas vulnerables como el Chenchu, que son grupos de poblacién mas aisla-
dos y con menor acceso a los recursos. Este grupo habita en zonas del area de

accion de nuestros hospitales (130)(131).

Ademas, la falta de asesoramiento nutricional que presentan los grupos con
Menor acceso a recursos socio sanitarios también puede influir en el estado nu-
tricional (132). En relacién con esto, destaca en nuestro estudio que la revision
de salud la realizan mas nifios con un estado nutricional adecuado, lo cual puede
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deberse a falta de informaciéon de las familias o de acceso a los recursos socio

sanitarios de las familias con nifios desnutridos.

Por ultimo, se observa en nuestro estudio que acuden mas pacientes para
ser valorados a urgencias del hospital de Kalyandurg y éstos presentan un peor
estado nutricional. Esto puede deberse a que presentar un mal estado nutricional
se relaciona con un estado de inmunosupresién y asi, con mayor riesgo de pre-
sentar una enfermedad infecciosa, como describen numerosos estudios
(116)(118)(119).

Respecto a los motivos de consulta, los niflos con bajo peso consultan mas
frecuentemente por fiebre, vomitos y diarrea que los nifios con un peso ade-
cuado, lo cual es estadisticamente significativo. Esta clinica se observa asociada
con malnutricion en varios estudios (133)(134). En un articulo publicado por UNI-
CEF sefialan un riesgo de hasta 9.5 veces de fallecer por diarrea en un nifio con

bajo peso respecto al nifio de peso adecuado (135).

En nuestro estudio se aprecia que los pacientes con malnutricion tienen, de
forma significativamente estadistica, el doble de riesgo de padecer infecciones y
otras enfermedades que los pacientes con una nutricion adecuada. Estas enfer-
medades son sobre todo de causa infecciosa, siendo el dengue y la infeccién
gastrointestinal las mas frecuentemente encontradas. Algunos estudios relacio-
nan el cambio climatico y la falta de agua con el aumento de enfermedades in-
fecciosas como el dengue y la desnutricion por la falta de produccion. Si es cierto
que los factores ambientales y sociales pueden influir en el estado nutricional y

las enfermedades transmitidas por vectores (57)(136).

2. Motivos de consulta y diagnésticos realizados

El motivo de consulta mas habitualmente atendido en los dos hospitales
como proceso agudo es la fiebre. Los siguientes son rinorrea, dificultad respira-
toria y vomitos y diarrea. La revision de salud seria el segundo motivo de aten-
cion en estos hospitales si no consideramos unicamente los procesos agudos.

Estos datos coinciden con lo referido en un estudio realizado por Chatterjee et
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al. en 2015 (93) en varios hospitales docentes de Calcuta, donde se preguntaba
a médicos, por medio de cuestionarios, sobre el uso racional de los antibioticos.
En dicho cuestionario, los médicos seffialaban como motivos de consulta relacio-
nados con la indicacién de uso de antibioticoterapia la congestion nasal (78.5
%), la fiebre (65.4 %) y la diarrea (62.3 %).

No se observan diferencias significativas en los motivos de consulta segun
el sexo. La distribucidon de los motivos de consulta también es similar en ambos
hospitales, salvo que en el hospital de Kalyandurg la consulta por fiebre es sig-
nificativamente mayor que en el de Bathalapalli. Esto puede estar relacionado
con la mayor desnutricion en los pacientes atendidos en dicho hospital, como
hemos comentado anteriormente y como se relaciona en otros estudios (137).

Respecto a los motivos de consulta en pacientes valorados en consultas
externas e ingresados, se observa que los pacientes ingresados han consultado
en mayor proporcion por fiebre. Esto puede deberse a la relacion entre fiebre y
gravedad del proceso que motiva el ingreso. En un estudio similar, realizado con
303 pacientes en un hospital terciario indio, la fiebre también era el principal mo-
tivo de consulta de los pacientes ingresados (138).

Respecto a los motivos de consulta por edad, en todos los grupos se ob-
serva que el motivo principal de atencioén es la fiebre salvo en los neonatos donde
es la revision de salud. En el grupo de edad de 1 mes a un afo junto con la fiebre

destaca como motivo de consulta el cuadro respiratorio de vias altas.

Durante el analisis de los datos encontramos como principales diagnoésti-
cos los cuadros otorrinolaringoldgicos, es decir, otitis, sinusitis y otros cuadros
respiratorios de vias altas, neumonia, dengue y las infecciones gastrointestina-
les. Esta patologia prevalente coincide con lo registrado a nivel nacional para la
India por la OMS (67), donde destacan las patologias infecciosas respiratorias,
seguidas de las digestivas, siendo estas patologias las que se asocian a mayor
mortalidad infantil como se ve en varios estudios (135)(139). En los meses de
monzones, como ocurre en el periodo de recogida de los datos, se incrementan
las enfermedades transmitidas por picaduras de mosquito, como la malaria y el
dengue (140)(136).

237



No se aprecian diferencias significativas en los diagndsticos respecto al
sexo, ni respecto a las infecciones de orina como se muestra en algunas publi-
caciones donde se asocia mas riesgo de infecciones urinarias en varones no
circuncidados menores de un afo y, a partir del aio de edad, en mujeres
(141)(142).

Los diagndsticos de etiologia infecciosa son significativamente mas preva-
lentes en la poblacion que presenta bajo peso, presentando el doble de riesgo
de padecerlas, como ya hemos resefiado previamente.

La distribucion de los diagndsticos de malaria, amigdalitis, conjuntivitis, in-
fecciones cutaneas y urinarias es similar entre ingresados y pacientes externos.
En los pacientes ingresados hay mayor prevalencia en los diagnésticos de neu-
monia, gastroenteritis aguda y dengue, mientras que las infecciones de vias res-
piratorias altas predominan en los pacientes vistos en consultas externas.

Respecto a los diagndsticos por grupo de edad, las infecciones respirato-
rias de vias altas y el dengue predominaron en todos los grupos de edad, salvo
en el grupo de neonatos. En menores de un afio y mayores de 5 afios, la causa
no infecciosa o la revisiéon de salud predominaron, mientras que en los grupos
de 1 a 4 anos las infecciones respiratorias de vias altas (ENT affection) fueron el
diagndstico principal.

Respecto a los diagnosticos y su relacion con el uso de antibioticoterapia,
conjuntivitis y amigdalitis siempre se asocian a prescripcion antibidtica, mientras
gue neumonia, infeccidn urinaria e infeccidén cutanea la asocian con frecuencia.
Solo en la mitad de los casos de gastroenteritis aguda se prescribe antibiético,
escasamente se prescribe en las infecciones respiratorias de vias altas o en el
dengue y, en ningun caso, cuando se trata de malaria. Estos datos coindicen con
lo publicado en otros estudios (143)(144)(145).

3. Antibioticoterapia pautada y cultivos solicitados

En el estudio comentado previamente realizado por Chatterjee et al., la an-
tibioticoterapia era prescrita de forma oral en el 51 %. En el estudio que hemos

realizado, la forma de administracién fue principalmente oral (44 %) en pauta de
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2 veces al dia en los pacientes valorados en consultas externas, e intravenosa-

intramuscular (77 %) en pauta de 3 veces al dia en los ingresados.

En el estudio comentado antes sobre la prescripcion antibidtica oral mas
frecuente en los hospitales de Calcuta (93), los antibiéticos mas usados fueron
amoxicilina-clavulanico (67 %) y cefpodoxima (63 %). Estos altos porcentajes
de amoxicilina-clavulanico coinciden mas con los observados en los pacientes
ingresados de nuestro trabajo, donde el farmaco de primera elecciéon es amoxi-
cilina-clavulanico (60,42 %) por via intravenosa, seguido por ceftriaxona (12,5 %)
y cotrimoxazol (8,33 %). En el estudio de Chaterjee et al. los farmacos intrave-
nosos mas usados fueron cefotaxima y ceftriaxona (74.6 %), seguido de pipera-
cilina-tazobactam (61.5 %). Como refieren en varios estudios, las cefalosporinas
suponen mas de la mitad de los antibidticos que se prescriben en la India
(146)(147) adecuados a las recomendaciones de la OMS de uso de cefalospori-
nas como primera linea de tratamiento de infecciones, tales como fiebre entérica,

meningitis y neumonia severa (100).

Si se compara el uso de antibioticoterapia con la solicitud de cultivos, este
ultimo valor es muy bajo. Asi, el registro total de cultivos solicitados ha sido de
15 muestras en el total de pacientes valorados, respecto a un total de 110 anti-
bidticos pautados en los 483 pacientes registrados en el periodo de recogida de
los datos en ambos hospitales (3 % es el porcentaje de cultivos solicitados frente
a 22,68 % de antibioticoterapia pautada). Esto ha sido sefialado recientemente
en el estudio de 2015 sobre percepcion del mal uso de antibioticoterapia en hos-
pitales de Calcuta (93). En este estudio se sefiala como posible solucion a este
mal uso la posibilidad de incrementar la solicitud de cultivos e implementar la

politica antibidtica en los hospitales.
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3. Respecto a los resultados de los cultivos recogidos
a la poblacion pediatrica de los hospitales de la FVF
en el periodo 2012-2015

Se registran en el laboratorio un total de 58 174 muestras de la poblacion
pediatrica de la red de hospitales FVF en el periodo de enero 2012 a diciembre
2015. Tras el analisis de las muestras recogidas se obtiene un total 16 076 culti-
vos en los que aparece crecimiento bacteriano, aislandose en ellas un total de

16 573 microorganismos.

1. Rendimiento de las muestras analizadas

Respecto al tipo de muestras recogidas, la mayor parte (32,8 %) son he-
mocultivos, seguido de orina (24,3 %), esputo (12,1 %), pus (8,5 %), LCR (7,9
%), heces (7,7 %), el resto ya en menor proporcion.

Analizando los datos resultantes, se observa un descenso en el rendi-
miento de las muestras de 2014 y 2015 respecto a los afios anteriores, del que
se desconoce la causa. El rendimiento global de las muestras es elevado en las
muestras de pus y tejido, apareciendo crecimiento en, aproximadamente, 1 de
cada 5 del resto de muestras (20 %).

Asi, el rendimiento del hemocultivo en nuestro estudio del 23,7 %, y es el
tipo de muestra mas usado para cultivo en nuestra poblacién. La tasa encontrada
es similar a la publicada como tasa habitual de positividad de hemocultivo del 25
%, como se describe en los estudios sobre perfil bacterioldgico y antibiogramas
de Tiwari et al., Rose et al. y Prabhu et al. (143)(144)(145).

240



2. Prevalencia de microorganismos en la muestra

En primer lugar, en relacion a los datos de prevalencia obtenidos en nues-
tro laboratorio, se debe tener en cuenta que existen patdégenos que no aparecen
en nuestra muestra, si la comparamos con otras series bibliograficas encontra-
das. Esto se debe fundamentalmente a la disponibilidad de realizar los cultivos
especiales en el laboratorio y a su rentabilidad (148)(149). Este es el caso de
Campylobacter y Helicobacter pylori que, a pesar de presentar una prevalencia
alta en otras muestras, en nuestro laboratorio no es posible realizar dichos culti-
vos, por lo que no existen datos.

Respecto a lo datos encontrados en nuestra muestra, se observa una lla-
mativa prevalencia de las bacterias gramnegativas con respecto a las gramposi-
tivas, similar a lo descrito en la bibliografia, como se sefala Murali et al (42) en
su estudio realizado a lo largo de 10 afnos sobre la prevalencia de microorganis-
mos Yy su resistencia antibidtica. También lo sefala Dharmapalan et al. en su
metaanalisis (99). En diversos articulos, como los publicados por Muley et al. y
Roy et al., se senala la llamativa prevalencia de infecciones por gramnegativos
en neonatos (150)(151). Estos datos son también similares a lo publicado por
Gupta et al. sobre una poblacién de la India similar a nuestra muestra (152),
aunque hay publicaciones como la de Thakur et al. que muestran el aumento de
las bacterias grampositivas en los ultimos afos (153)(154). En un estudio sobre
la etiologia de la bacteriemia en la poblacién infantil realizado en 6 paises, entre
los que se encontraba la India, se senala la gran importancia de la infeccién por
Staphylococcus aureus (155).

Respecto a los resultados de nuestra muestra, predominan las bacterias
gramnegativas, siendo Escherichia coli (23,16 %) el patdgeno mas encontrado
seguido del grupo Estafilococos coagulasa negativos (11,24 %), S. aureus (10,09
%), Klebsiella pneumoniae (9,61 %), Acinetobacter sp. (7,64 %)y Pseudomonas
aeruginosa (5,88 %). Los siguientes patdgenos ya se encuentran en menor pro-
porcion en nuestro estudio: Salmonella sp. (1,86 %), Enterococcus sp. (2,11 %),
Estreptococcus pyogenes (2,94 %)y Shigella sp. (2,15 %). Otros destacados son
Enterococcus faecium (2,02 %), Proteus mirabilis (1,57 %), Enterobacter sp.

(1,30 %) y Streptococcus pneumoniae (1,29 %).
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En un estudio publicado en septiembre de 2014 en Indian Pediatrics por
Rose W1, et al. (144) donde se analizé el perfil de susceptibilidad antimicrobiana
de los microorganismos aislados en hemocultivos pediatricos, se encontraron en
los primeros puestos en prevalencia los mismos organismos aunque en distinto
orden, siendo el germen mas habitual el grupo de Estafilococos coagulasa ne-
gativos (25.9 %), seguido de Salmonella sp. (17.3 %), E. coli (11 %), Klebsiella
sp. (9.9 %), Pseudomonas sp. (6.4 %), Enterobacter sp. (2.9 %), S. aureus (10.8
%), Enterococcus sp. (5.5 %)y S. pneumoniae (4.7 %).

En otro estudio sobre el perfil bacteriolégico y antibiograma de bacteriemia
en nifos menores de 10 afos en un hospital de tercer nivel en Bangalore, India
por Tiwari et al. (143), publicado en 2013 en Journal of Clinical and Diagnostic
Research, encontraron como patégeno mas prevalente Klebsiella sp. (43,75 %),
seguido por Staphylococcus aureus (18,75 %), Pseudomonas aeruginosa (9,38
%)y el grupo Estafilococos coagulasa negativos solo supuso el 9,38 %.

En un estudio realizado en una unidad de cuidados intensivos en el Ja-
waharlal Institute of Postgraduate Medical Education and Research (JIPMER) se
encontré como patégeno mas prevalente el Acinetobacter sp (156).

Asi, los 6 patégenos mas prevalentes en nuestra muestra son los mas fre-
cuentemente encontrados en los estudios realizados en la poblacion pediatrica

india.

3. Resistencia en tanto por uno encontrada en el antibiograma

Las resistencias antibiéticas estdn aumentando en todo el mundo de forma
alarmante. Esto lo podemos observar en nuestro dia a dia cuando el nifio no
responde como esperabamos al tratamiento antibiético prescrito de forma empi-
rica. Cada vez son mas las publicaciones sobre las resistencias antibiéticas exis-
tentes. En nuestro entorno diario, las bacterias mas resistentes se encuentran
principalmente en contextos de hospitalizacion, como se describe en algunos de
los estudios realizados sobre bacterias gramnegativas multirresistentes
(157)(158)(159). En la India, esta situacion de resistencia antibiética parece so-

brepasar el ambito hospitalario y esto puede deberse a la facilidad de acceso a
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la compra de antibiéticos no pautados por personal sanitario, que puede conlle-
var a un mal uso de los mismos, debido, en muchas ocasiones, a la dificultad de
acceso a los servicios de salud (1)(64)(65)(160)(161)(162). A nivel internacional
existen revisiones internacionales que sefalan a E. coli, S. aureus y Klebsiella

sp. como los patégenos mas prevalentes (163)(164).

Los estados miembros solicitaron a la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) el desarrollo de una lista de los patdgenos prioritarios (PPL), respecto a
su resistencia antibiotica, que ayudase a priorizar la investigacion y desarrollo de
nuevos antibidticos. En febrero de 2017 se ha publicado dicha lista en la que los
patdgenos se distribuyen clasificados en tres listas de prioridad (critica, alta y
media). El protocolo y los resultados completos estan pendientes de ser publica-
dos en la pagina web de la OMS a partir de mayo de 2017 (88). La lista muestra
una elevada estabilidad, de forma que los principales patégenos no se modifican

a pesar de estratificar los resultados de acuerdo al origen geografico.

En dicha lista se incluyen en prioridad 1 CRITICA a Acinetobacter baumannii,
Pseudomonas aeruginosa y el grupo Enterobacteriaceae. Son prioridad 2 ALTA
Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Helicobacter pylori, Campylo-
bacter, Salmonella sp. y Neisseria gonorrhoeae. Por ultimo, la prioridad 3 MEDIA

la forman Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae y Shigella sp.

En la discusion de los resultados obtenidos vamos a comentar los datos mas
relevantes siguiendo en el orden usado en el analisis, incluyendo los patégenos
referidos por la OMS encontrados en nuestra muestra y otros patégenos preva-

lentes que merece la pena destacar.

1. Prioridad 1: CRITICA

1. Acinetobacter baumannii

Los datos de Acinetobacter baumannii en nuestra muestra son escasos. Sin
embargo, nuestra muestra de Acinetobacter sp. es amplia, ocupando el quinto

lugar en prevalencia. En el estudio de Murali et al. se observa que Acinetobacter
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baumannii presenta una sensibilidad a amikacina del 25-35 %, a cefalosporinas
de tercera generacién del 23-33 %, a meropenem del 26-33 %, mientras que a
colistina es del 80-100 % (42).

En nuestro medio, Acinetobacter sp. se muestra como el microorganismo de
mayor resistencia. Recientemente se ha publicado el aumento alarmante de la
resistencia a carbapenems en Acinetobacter sp. y en enterobacterias (156)
(165). En un estudio de resistencia antibiética realizado en poblacién pediatrica
en Nueva Delhi recién publicado por Manas et al. también destacan la resistencia
de esta bacteria. En dicho estudio describen una resistencia a meropenem del
38,6 % (166). En nuestro estudio, la resistencia antibiética observada en el grupo
Acinetobacter sp. a meropenem fue similar, de un 37 % y de un 15 % a imipenem
(Figura 117). Se debe destacar que la grafica del periodo muestra una tendencia

al aumento de la resistencia a meropenem en los ultimos afios (Figura 118).

2. Pseudomonas aeruginosa

En nuestra muestra, las resistencias a penicilina son superiores al 80 % y
Pseudomonas aeruginosa presenta elevadas resistencias frente a las cefalospo-
rinas (por encima del 40 %), siendo bajas frente a colistina (2 %) y meropenem
(8 %).

En el estudio de Tiwari et al (143), la mayoria de los organismos gram ne-
gativos mostraron la maxima resistencia a la ampicilina (68,42 %) y el 33,33 %
de las especies de Pseudomonas mostro resistencia a imipenem y meropenem.
En el estudio de Dharmapalan se describe un 1,7 % de cepas resistentes a
meropenem (99).

Se han publicado casos de infecciones oculares por P. aeruginosa multi-
rresistente que han respondido al tratamiento tépico con colistina (167).

Quisiera sefalar la importancia de Stenotrophomonas maltophilia (anterior-
mente llamado Pseudomonas maltophilia), que en nuestra muestra sélo se aisla
en cuatro cultivos, pero que se reconoce cada vez mas como un patdégeno emer-

gente asociado a mortalidad en pediatria (168).
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3. Enterobacteriaceae

Dentro de este grupo vamos a describir los siguientes microorganismos
atendiendo a su prevalencia en nuestra muestra y a su relevancia clinica: Es-
cherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis y Enterobacter sp.

La infeccidn por estas bacterias se asocia a una elevada morbimortalidad
y las resistencias se deben vigilar. En un estudio realizado en poblacion pedia-
trica de un hospital de la India se obtuvieron tasas de mortalidad de hasta el
52 % (169).

1. Escherichia coli

Escherichia coli es la bacteria mas prevalente de nuestra muestra, con una
tendencia creciente a lo largo del periodo, lo que coincide con lo descrito por
Alagesan et al. (42) y que puede suponer un riesgo de salud publica por su ubi-
cuidad (170).

En nuestro estudio, se observa una elevada resistencia a cefalosporinas
(hasta un 79 % a cefotaxima-ceftriaxona), ciprofloxacino (hasta un 76 %) y un 66
% a cotrimoxazol. También presenta alta resistencia frente a piperacilina-tazo-
bactam, clindamicina y rifampicina (por encima del 60 %), siendo moderada a
gentamicina y baja frente a nitrofurantoina, imipenem, meropenem, colistina, clo-
ranfenicol (12 %) y amikacina. En el estudio de Dharmapalan et al. se observan
datos similares salvo que encuentran menos resistencia a piperacilina-tazobac-
tam (16,7 %) y mas a cloranfenicol (63,9 %) (99).

2. Klebsiella pneumoniae

Klebsiella pneumoniae en nuestra muestra presenta una prevalencia cre-
ciente y esta en cuarto lugar en resistencia antibiética. Es muy resistente a cefa-
losporinas y hasta el 36 % son resistentes a piperacilina-tazobactam. Buena sen-
sibilidad a colistina (1 %) y meropenem (6 %). La resistencia frente a amikacina

es del 13 % y frente a ciprofloxacino del 36 %, muy inferior a lo encontrado en el
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estudio de Manas et al. realizado en la poblacion pediatrica de un hospital ter-

ciario de Nueva Delhi, donde se encontraron resistencias del 60 % (166).

Estas altas resistencias a los betalactamicos de Klebsiella pneumoniae y
E. coli encontradas en nuestra muestra, coincidirian con lo mostrado en el estu-
dio de Rose et al. (144) donde se analiz6 el perfil de susceptibilidad antimicro-
biana de los microorganismos aislados en hemocultivos pediatricos y se obser-
varon altas tasas de cepas productoras de B-lactamasas (71 %) en E. coli y Kle-
bsiella sp. y organismos productores de carbapenemasas en el 22 % de Klebsie-
lla sp. y 9 % de E.coli. El aumento de las resistencias a carbapenems de las
enterobacterias es similar a lo observado en otros paises, como se describe en
un estudio realizado por Zhang et al. en China, donde se observaron resistencias
en el 8 % de Klebsiella pneumoniae y 2 % de E. coli (171), asociado con un
aumento de la mortalidad infantil, al igual que se describe en Estados Unidos
(172)(173). Como ocurre a nivel mundial, también en Espafa y en nuestra region,
Cantabria, se senala el gran problema de salud que producen las bacterias gram-
negativas. En el estudio de Farifias et al. se describe la elevada resistencia de
las enterobacterias productoras de BLEE que son resistentes a penicilinas, ce-
falosporinas y monobactamicos junto con elevadas resistencias a quinolonas y
aminoglicésidos (159). A nivel europeo, el centro de control de enfermedades y
el centro europeo de seguridad alimentaria alertan, en su informe de 2015, de E.

coli resistentes a colistina observadas en carne de consumo (83).

Conviene destacar que la resistencia media de las bacterias gramnegativas
E. coliy K. pneumoniae, a la combinaciéon recomendada por la OMS para el ma-
nejo empirico de la sepsis neonatal ampicilina-gentamicina, es muy elevada (E.
coli | ampicilina 94 %, E. coli | gentamicina 22 %; K. pneumoniae | ampicilina
99 %, K. pneumoniae / gentamicina 26 %;) y a cefotaxima también es elevada

(E. coli | cefotaxima 79 %; K. pneumoniae | cefotaxima 69 %) (100).

246



3. Proteus mirabilis

Proteus mirabilis se encuentra en nuestra muestra como la quinta bacteria en
resistencia. Presenta una elevada resistencia frente a nitrofurantoina (88 %), co-
trimoxazol (77 %) y doxiciclina (100 %), pero destaca su elevada resistencia tam-
bién frente a colistina (por encima del 80 %) aunque, segun el estudio de Bhatt
et al, Proteus mirabilis se considera resistente a colistina y tigeciclina (174). Estas
elevadas resistencias, que se describen a nitrofurantoina y cotrimoxazol, se ob-
servan también en otras publicaciones como la realizada por Yakubov et al.
donde se observa un 100 % de resistencia de Proteus sp. a cotrimoxazol y un
25 % a nitrofurantoina, lo cual choca con los protocolos de manejo empirico de

las infecciones urinarias pautadas por la OMS (142)(100).

4. Enterobacter sp.

Enterobacter sp. es el cuarto patogeno de la muestra en resistencia. A pesar
de esto, la resistencia a cefalosporinas de tercera generacion es del 51 %, es-

tando por encima del 80 % para el resto de cefalosporinas.

Llama la atencioén la elevada resistencia del 48 % frente a piperacilina-tazo-
bactam, mientras que es moderada frente a gentamicina (21 %), cloranfenicol
(24 %) y ciprofloxacino (21 %). Se observa una buena sensibilidad a colistina (2

%) y meropenem (3 %).

En el estudio realizado por Dharmapalan et al. los datos son muy diferentes.
En este estudio se observa una resistencia a cefalosporinas de tercera genera-
cion en el 100 % de los Enterobacter sp. de la muestra, con un 16,7 % de resis-
tencia a piperacilina-tazobactam. También destaca en este estudio la alta resis-
tencia encontrada a cloranfenicol (91,1 %). Se observan datos similares a los

nuestros respecto a la resistencia a meropenem (16,7 %) (99).
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2. Prioridad 2: ALTA

1. Enterococcus faecium

Enterococcus sp, Enterococcus faecium y Enterococcus faecalis son muy
prevalentes en nuestra muestra. Respecto a su resistencia, E. faecium se en-
cuentra en sexta posicion en nuestro estudio y expresa la mayor resistencia de
los tres, muy alejados de Enterococcus sp y Enterococcus faecalis que se en-

cuentran en undécimo y décimocuarto lugar, respectivamente.

Como describe Kapoor et al., en su estudio realizado en poblacion pediatrica
india, las resistencias de este grupo son elevadas a estreptomicina (50 %) y a
ciprofloxacino (50 %), presentando un 36 % de resistencia a amoxicilina-clavula-

nico y un 5 % a vancomicina (175).

En relacion a la resistencia de E. faecium, conviene destacar que en nuestra
muestra se ha observado un 6 % de resistencia a vancomicina. La resistencia a
ciprofloxacino es elevada (78 %). Esta resistencia es mayor que la publicada
recientemente por Chakraborti et al. donde se observa una resistencia hasta
49,7 % a ciprofloxacino (176). Destaca también la resistencia del 39 % a genta-
micina en altas dosis y del 56 % a estreptomicina en altas dosis. Esta elevada
resistencia a aminoglucésidos la sefialan Padmasini et al. en un analisis reali-
zado en Chennai, India, localizacion cercana a la de nuestro estudio (177). En el
estudio de Chakraborti et al. la resistencia encontrada a estreptomicina es de un
71,2 % (176). La resistencia a cefalosporinas de tercera generacién es muy ele-
vada, presentando una sensibilidad buena frente a nitrofurantoina, cloranfenicol
y linezolid. La resistencia a ampicilina de E. faecium es del 94 %, mientras que
de E. faecalis es del 6 % y de Enterococcus sp. es del 30 %. Estos datos de
resistencia a ampicilina de E. faecium contrastan con el estudio publicado por
Simonsen et al. en los paises nordicos donde las tasas mas elevadas son del
48,8 % para E. faecium (178). En este articulo se sefiala la importancia del bajo

uso de antibioticoterapia en hospitales para el control de las resistencias.

Respecto a la evolucion de la resistencia, Enterococcus faecium muestra una

tendencia ascendente de resistencia, destacando el aumento de la resistencia a
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vancomicina, gentamicina y ciprofloxacino. Esto coincide con lo publicado por
Sreeja et al. donde se observo un aumento de la resistencia creciente a estos
antibidticos, mostrando una resistencia a vancomicina de hasta el 27 % y a gen-
tamicina hasta del 47 % (179).

2. Staphylococcus aureus

En este punto vamos a describir lo mas llamativo que hemos encontrado al
analizar los S. aureus de la muestra y el grupo de estafilococos coagulasa ne-

gativos.

1. Staphylococcus aureus

Se deben destacar los S. aureus resistentes a meticilina (SARM o MRSA),
es decir, los que presentan resistencia a derivados R-lactamicos, aunque las ce-
pas SARM presentan, en general, resistencia multiple a varios grupos de anti-
biéticos (180). El aumento de cepas meticilin-resistentes se relaciona con los
sistemas de salud y el uso de antibioterapia, pero también con el estado inmune
del paciente, donde la situacion social y nutricional puede tener un gran impacto,
como lo destacan recientemente Uhlemann et al. (181), Kapil (182) y Rajkumar
et al. (183) en sus publicaciones. También esta descrito este incremento en Es-
pana (180).

En el estudio de Rose et al. (144) al analizar los organismos Gram positi-
vos, se observo un 40 % de Staphylococcus aureus resistentes a meticilina,
mientras todos ellos eran susceptibles a la vancomicina y linezolid. En el estudio
de Tiwari et al.(143), de los Staphylococcus aureus, el 33,33 % fueron detectados
como resistente a la meticilina. Los estudios realizados por Red India de Vigilan-
cia del grupo de resistencia a los antimicrobianos (INSAR), en la India, reportan
una prevalencia del 41 % de MRSA (78) y hasta un 38 % en el estudio multicén-
trico sobre infeccidon neonatal DeNIS (184). Se describe en nuestra muestra un

porcentaje muy superior, siendo el 54 % de S. aureus resistentes a cloxacilina,
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similar a lo descrito por Dharmapalan et al., donde encuentran, como nosotros,
que todos son sensibles a vancomicina (99).

La resistencia de Staphylococcus aureus a amoxicilina-clavulanico en
nuestra muestra es del 67 %, superior a lo encontrado por Dharmapalan et al.
(25 %) y similar a lo publicado por Eshwara et al. (50 %)(185). Es importante
destacar de este ultimo estudio las resistencias encontradas de S. aureus frente
a eritromicina (55 %) y ciprofloxacino (75 %), que en nuestro estudio son inferio-

res, del 26 % y 69 %, respectivamente.

2. Estafilococos coagulasa negativos

En el grupo de estafilococos coagulasa negativos, las especies mas preva-
lentes son Staphylococcus haemolyticus y Staphylococcus epidermidis, segun
describe en su estudio Rajkumar et al. (183). En este mismo estudio, se detalla
una mayor resistencia global en este grupo que la observada para S. au-
reus. Aunque S. aureus es el mas predominante, es importante sefialar el au-
mento de la patogenicidad de los estafilococos coagulasa negativos, con casos

de multirresistencias, como sefnala Singh et al. en su estudio (186).

En nuestra muestra, el grupo de estafilococos coagulasa negativos tiene un
63 % de resistencia a cloxacilina, que es similar lo encontrado en la bibliografia,
como en el estudio de Singh et al., donde las tasas de resistencia estan en torno
al 57,6 % (187). Ademas, se encuentra en nuestro estudio una resistencia del 12
% a gentamicina, del 42 % a cefuroxima, del 42 % a ciprofloxacino y del 100 %
a ceftriaxona, similar a lo encontrado en la bibliografia, salvo para las tasas de
resistencia a ceftriaxona que son muy llamativas. En el articulo publicado por
Dharmapalan et al., se describe un 50 % de resistencia a gentamicina, 35,4 % a
ceftriaxona y hasta 38,9 % a ciprofloxacino (99). Todas las muestras eran sensi-
bles a vancomicina, similar a lo encontrado en nuestra poblacion, donde se ob-
serva una resistencia del 1% para vancomicina, que es el tratamiento de eleccion
en cepas meticilinrresistentes, como sefiala Tarai et al. en su articulo (188), aun-
que ya se estan estudiando alternativas como la daptomicina para los casos re-
sistentes (189).
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3. Salmonella sp.

La prevalencia en nuestra muestra de S. Typhi es de un 1,89 %, lo que
supone un porcentaje levemente superior al conjunto de las otras cepas de Sal-
monella sp. (1,86 %), al igual que lo describe Wain et al. (17) en su estudio. La
resistencia global de S. Typhi también es superior (21,7 %) frente al 20,9 % que
presentan las otras cepas.

Desde 1990, S. Typhi ha ido adquiriendo resistencia a los farmacos de pri-
mera linea recomendados por la OMS (ampicilina, cloranfenicol y quinolonas)
(190). Tiwari et al. (143), encontraron Salmonella Typhi 50 % resistentes a la
ampicilina y cotrimoxazol. En el estudio publicado en Malays J Med Sci. en 2013
por Gupta et al. (191) sobre las tendencias en los patrones de resistencia a los
antibidticos en la fiebre entérica, los autores sefalan, sobre el antibiograma de
la S. Typhi, un enorme aumento de la resistencia a la ampicilina (56 %), acido
nalidixico (100 %) y ciprofloxacino (13,6 %). Kumar et al. describen también esta
alta resistencia a acido nalidixico, del 96 % en su muestra (192). En el estudio
de Dharmapalan et al. las tasas de resistencia son similares a este estudio, del
50 % a ampicilina, del 14,3 % a ciprofloxacino y del 16 % a azitromicina (99). Se
han descrito tasas de multirresistencia de Salmonella sp., en zonas similares a
la de nuestro estudio, del 50-75 %, como lo publicado por Kariuki et al. (193).

La Salmonella Typhi encontrada en nuestra poblacion es sensible a cotri-
moxazol, cefotaxima y ampicilina y presenta resistencia de un 75 % al ciproflo-
xacino y del 96 % a acido nalidixico. Este nivel de resistencia a quinolonas tan
elevado llama la atencion si lo comparamos con lo que hay publicado a nivel
mundial (7)(194)(191) (195)(196)(197). Esta elevada resistencia a ciprofloxacino
también se describe en nuestra muestra para el grupo de Salmonella sp. donde
es del 68 %. En un estudio recientemente publicado por Harichandran et al., rea-
lizado en Kerala, una regién cercana a la nuestra, se encuentran cifras de resis-
tencia a ciprofloxacino similares, de 67,1 % para S. Typhiy de 59,1 % para S.
Paratyphi A (198). Ya en 2008, Harish et al. describen un caso de alta resistencia
en Pondicherry, también cercano a nuestra area (199). Este aumento de resis-
tencias podria deberse al uso de antibidticos en la carne para consumo humano,

como lo describe Lekshmi et al. (200).
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En nuestra poblacion no se observan resistencias a ceftriaxona ni a azitro-
micina, que son el tratamiento indicado en casos de multirresistencias, aunque

esto ya se ha reportado en algunos estudios (99)(201).

3. Prioridad 3: MEDIA

1. Streptococcus pneumoniae

La infeccion neumocécica invasiva continua siendo, en la India, la principal
causa de mortalidad entre los nifios menores de 5 afos. Por eso, es importante

conocer los patrones de resistencia del Streptococcus pneumoniae en esta zona.

En un estudio realizado recientemente en poblacion pediatrica india por Ma-
noharan et al., dentro del grupo Alliance for Surveillance of Invasive Pneumoco-
cci (ASIP), se encontrd una resistencia a penicilina del 8 %, del 66 % a cotri-

moxazol, 37 % a eritromicina y 9 % a cloranfenicol (202).

En la poblacién estudiada, se ven hasta un 10 % de resistencias a la penici-
lina y hasta un 10 % de Streptococcus pneumoniae resistentes a eritromicina.
En un estudio realizado por Rosenblut et al. en poblacién pediatrica chilena, se
describen resistencias del 5 % a penicilina y del 33 % a eritromicina (203) y en
el publicado por Balaji et al. de un 5,2 % a penicilina y un 30 % a eritromicina
(204) en nifios indios. Entre los Streptococcus pneumoniae observados por el
INSAR, el 97 % eran susceptibles a la penicilina en comparacion con el 94.1 %
reportado por los CDC en el afio 2012 (76). En el estudio multicéntrico realizado
por Torumkuney et al., se observaron resistencias a azitromicina de hasta el 45,2
% (205).

La resistencia a ciprofloxacino de nuestro estudio es del 2 %, de un 21 % a
cotrimoxazol y de un 27 % a cloxacilina, sin existir resistencias a cloranfenicol.
En un estudio sobre resistencias en queratitis bacteriana realizado por Prajna et
al., las resistencias encontradas de S. pneumoniae fueron de 24,2 % frente a

ciprofloxacino (aunque solo 4,5 % para ofloxacino) y 14,1 % a cloxacilina (206).
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Respecto al Streptococcus pyogenes, en nuestra muestra se observa una
resistencia a penicilina del 6 %, a ciprofloxacino del 4 %. Se debe descatar que
el 25 % son resistentes a eritromicina, dato superior al mostrado en la bibliografia
existente, donde la prevalencia de resistencia a macrdélidos es del 10,2 % (207).
Se encuentran datos incluso similares a nuestro estudio en el articulo publicado
por Shivekar et al. realizado en Puducherry, donde se encontré una resistencia
a eritromicina del 38 % (208). En el estudio de Vanita et al., la resistencia a eri-
tromicina fue del 3,9 %, a azitromicina del 7,8 %, destacando el 25,5 % de resis-

tencia a tetraciclina (209).

Respecto al Streptococcus sp. de nuestro estudio, los 6 cultivos en los que
se analiza la azitromicina son resistentes, mientras que de los 384 en los que se
analizo la eritromicina, solo el 19 % son resistentes. Hay que senalar la resisten-
cia a nitrofurantoina del 67 %, un 11 % a ciprofloxacino y un 10 % a cloranfenicol.
Se observa también un 21 % de resistencia a penicilina y a amoxicilina-clavula-

nico, y un 3 % a ceftriaxona.

2. Shigella sp.

Shigella sp. puede crear resistencias facilmente. La resistencia a multiples
farmacos es un serio problema para el tratamiento de la shigelosis, sobre todo
los cuadros clinicos debidos a S. dysenteriae tipo 1.

Mamatha et al. describen una prevalencia del 5,6 % de Shigella sp. en los
casos de diarrea aguda analizados en nifios de la ciudad india de Manipal, de
los que un 45 % eran Shigella flexneri, seguida de S. sonnei (31 %), S. boydii (15
%),y S. dysenteriae (8 %)(210). En el estudio realizado por Aggarwal et al. sobre
la prevalencia y resistencia de Shigella sp. en poblacién pediatrica india, se ob-
serva que el 8.2 % de la diarrea y el 33.1 % de la disenteria se debieron a Shigella
sp.

La resistencia encontrada en el estudio de Aggarwal et al. fue elevada para
cotrimoxazol (92.8 %), acido nalidixico (91.1 %), doxiciclina (87.5 %), ampicilina

(568.9 %), ofloxacino (57.1 %) y ciprofloxacino (53.6 %). Entre los aminoglicosi-
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dos, se encontré mayor resistencia para gentamicina (10.7 %) que para amika-
cina (3.6 %). El 16 % de las cepas eran resistentes a cefalosporinas de tercera
generacion, pero todas fueron sensibles a carbapenems (211).

En nuestro estudio destaca la resistencia del 53 % a ciprofloxacino, similar
a lo encontrado en el estudio de Aggarwal et al. y en otros estudios realizados
en la India como el realizado en las islas Andaman (212) o en Calcuta (213).
Desde 2003 la resistencia a ciprofloxacino va en aumento segun algunos estu-
dios (214).

Ademas, al igual que los estudios descritos, también encontramos en el
nuestro unas resistencias elevadas a cotrimoxazol (72 %), acido nalidixico (82
%), doxiciclina (72 %) y amikacina (86 %), siendo aceptable la resistencia encon-
trada para gentamicina (16 %).

Un estudio realizado en 2012 por Taneja et al. en la India, muestra resis-
tencia a cefalosporinas de tercera generacion en un 16,8 % de los las muestras
de Shigella flexneri (215). En nuestra poblacion, la resistencia a cefotaxima es

solo del 5 % con sensibilidad total a carbapenems.

4. Otros hallazgos de patégenos que no forman parte de la lista de priori-

zacion de la OMS

1. Corynebacterium sp.

A pesar de que se considera a Corynebacterium sp. en muchas ocasiones
como una contaminacion, su patogenicidad se describe cada vez con mas fre-
cuencia, sobretodo en complicaciones de la herida quirurgica, como sefala Rizvi
et al. en su estudio (216). Desde que se incluy6 en el calendario indio de vacu-
nacion, los casos descritos en poblacion pediatrica son escasos y debidos a la
vacunacion incompleta o no realizada, segun describe Dandinarasaiah et al.
(217). La prevalencia en nuestra muestra es del 1,8 % vy la resistencia global es
del 40,3 % por lo que se encuentra en una posicion media que se debe tener en

cuenta.
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En la poblacion estudiada, Corynebacterium sp. muestra elevada resisten-
cia frente a penicilina (71 %) y piperacilina-tazobactam (80 %). La resistencia a
eritromicina es del 50 %, a clindamicina del 64 % y a gentamicina del 57 %.
Presenta una buena sensibilidad a vancomicina, cloranfenicol y colistina.

En un estudio sobre Corynebacterium sp. realizado en la India por
Chaudhury et al., se observa que mas de la mitad eran resistentes a penicilina,
eritromicina y clindamicina, mientras que vancomicina, linezolid y la tigeciclina
mostraron una excelente actividad. Cloranfenicol y la tetraciclina mostraron efi-
cacia bactericida del 80 % (218).

Se ha descrito como causante de endoftalmitis en un estudio publicado por
Joseph et al. en la India, donde se encontré buena sensibilidad con vancomicina,
observandose resistencias a ceftazidima elevada y algunas mostraron resisten-
cia a amikacina (219).

Corynebacterium sp. es una bacteria prevalente pero su resistencia cono-
cida hasta la fecha no es elevada, a pesar de que se han descrito ya cepas
multirresistentes, como se ha publicado recientemente en dos mujeres de Ledn

y Burgos con mastitis granulomatosa (220).

4. Eficacia bactericida de los antibidticos utilizados en el anti-

biograma

La vancomicina ocupa la primera posicién en eficacia bactericida en nuestro
estudio. Es un farmaco que se lleva utilizado desde hace mas de medio siglo
para el tratamiento de las infecciones por bacterias grampositivas, sobre todo
para el tratamiento de las infecciones por Staphyloccus sp., Enterococcus sp. y
Clostridium difficile. La resistencia a los antimicrobianos en bacterias gramposi-
tivas sigue siendo un reto en las enfermedades infecciosas. Staphylococcus au-
reus resistente a la meticilina (MRSA), Enterococcus sp. resistentes a la vanco-
micina (VRE) e infecciones por C. difficile suponen una amenaza médica. Ante
la presencia de patdgenos resistentes a vancomicina se debe incidir en la bus-

queda de nuevas alternativas como son, por ejemplo, los lipoglupopéptidos, la
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daptomicina y el linezolid, aunque su uso se debe controlar y restringir a los ca-
sos resistentes a vancomicina (221). Por otro lado, aun son necesarias investi-
gaciones sobre la dosificacién de vancomicina segun edad y patologia, ya que
la nefrotoxicidad que puede ocasionar se ha asociado a mortalidad en algunos

grupos como son los neonatos, como destaca Patel et al. en su publicacion (222).

Los siguientes puestos en eficacia bactericida en nuestro estudio los ocupan
los carbapenems (imipenem y meropenem). Son antibiéticos de amplio espec-
tro, activos principalmente frente a bacterias gramnegativas, tanto aerobias
como anaerobias (Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter sp. y Enterococcus
sp.). Cada vez se estan encontrando bacterias gramnegativas que muestran re-
sistencias a carbapenems, por lo que se deben hacer estudios de sensibilidad
(223). En el estudio publicado por Moolchandani et al. realizado en unidades de
cuidados intensivos en el sur de la India, encuentran elevada resistencia a car-
bapenems en bacterias gramnegativas y un 11,9 % de enterococos resistentes
a vancomicina (224). Esto ocurre a nivel internacional, también en Espafa se

estan observando estas resistencias a carbapenems (225).

Colistina, cloranfenicol y nitrofurantoina se encuentran entre los 10 farmacos
en eficacia bactericida. Estos farmacos reemergentes se unen a los nuevos far-

macos como linezolid, reservados para el manejo de las multirresistencias.

Los aminoglicésidos gentamicina, amikacina y estreptomicina constituyen
una alternativa a considerar en el manejo de las resistencias, incluso a entero-

bacterias resistentes a carbapenems, como explica Zavascki et al. (226).

Se debe sefialar que en una situacion media atendiendo a su eficacia bacte-
ricida se encuentran farmacos como azitromicina, ciprofloxacino, piperacilina-ta-
zobactam y ceftriaxona/cefotaxima. Estos farmacos son usados frecuentemente
de forma empirica en el manejo de los pacientes ingresados. En siguiente posi-
cion por eficacia se encuentran los betalactamicos, cuya eficacia se encuentra

en torno al 40 %.

Es destacable que en los ultimos puestos de eficacia bactericida se encuen-

tren el acido nalidixico, la rifampicina y la cloxacilina.
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El acido nalidixico (NA), es una quinolona de primera generacion que se
desarrollé en 1962. NA tiene solo una actividad modesta frente a bacterias gram-
negativas y baja absorcion oral (227). Actualmente su uso esta limitado a las

infecciones urinarias no complicadas.

La rifampicina significé un gran avance en el tratamiento de la tuberculosis y
otras infecciones por micobacterias, por su efecto bactericida y sus propiedades
farmacocinéticas. Asociada a otros antibiéticos es util para tratar endocarditis,
osteomielitis y artritis séptica. También se usa como alternativa en el tratamiento
de legionelosis y brucelosis. Actualmente su uso en monoterapia es limitado. Se
usa para la profilaxis en los contactos de pacientes con meningitis meningocé-
cica o por H. influenzae tipo b. La resistencia encontrada a rifampicina en la India

es elevada, como sefiala Nair et al. en su estudio (228).

La cloxacilina es activa frente a bacterias grampositivas, principalmente es-
tafilococos. Uno de sus usos habituales es en las artritis sépticas en mayores de
3 anos, como se encuentra en el protocolo de la OMS, aunque su uso se esta
poniendo en entredicho debido al aumento de las resistencias, como sefala
Motwani et al. en su reciente estudio sobre artritis séptica en poblacidn pediatrica
india (229).

5. Sensibilidad antimicrobiana de la colistina

Llama la atencion entre los resultados, la buena sensibilidad antimicrobiana
de la colistina (también llamada polimixina E). El aumento de los microorganis-
mos Gram negativos multirresistentes y la disminucién en el desarrollo de nue-
vos antibidticos ha llevado al resurgimiento de la colistina que previamente se
habia casi dejado de usar por la alta incidencia de nefrotoxicidad y neurotoxici-
dad (230). La colistina es un antibiético polipéptido que pertenece al grupo de los
antibioticos polimixina con actividad principalmente contra los organismos gram-
negativos (231). El uso de colistina ha ido en aumento en los ultimos afos y los
estudios mas recientes han mostrado menor toxicidad y buena eficacia. La colis-

tina actua sobre la membrana celular bacteriana que resulta en aumento de la
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permeabilidad celular y la lisis celular. La colistina se puede administrar oral-
mente, tépicamente (167), por via inhalada, por via intramuscular, por via intra-
tecal y también por via intravenosa. La colistina parenteral (en forma de colisti-
metato de sodio) se esta usando para el tratamiento de neumonia asociada a la
ventilacion mecanica (NAV) y bacteriemia causada por bacterias multirresisten-
tes como Pseudomonas aeruginosa (232), Klebsiella pneumoniae, y Acinetobac-
ter baumannii (233)(234). Es importante senalarla como posibilidad terapéutica
real ante el aumento de resistencias (235), aunque las bacterias van mas ade-
lantadas que la investigacidn y ya han aparecido algunas bacterias resistentes a
la colistina (236). Asi, se estan planteando nuevas terapias con farmacos que
presenten sinergia con colistina (237) ya que el uso combinado de antibioticos

puede ayudar al control de las resistencias (238).

6. Situacion de resistencia antibiética encontrada y situacion

de resistencia antibiética global

En un articulo publicado en 2014 por el presidente de la asociacion india
de pediatria (Indian Academy of Pediatrics-IAP) (96) se hace una llamada a la
accion frente a resistencia antimicrobiana actual. Los datos presentados por los
microbiologos de diferentes regiones de la India mostraron que, a pesar de que
la magnitud de la resistencia es mayor en organismos Gram negativos, la resis-
tencia entre las bacterias Gram positivas también esta mostrando una tendencia
a empeorar (157). El uso indiscriminado de antibi6ticos parece ser el factor mas
importante junto con la facil disponibilidad de antibidticos, la laxitud de los orga-
nismos reguladores, la falta de conciencia publica sobre la resistencia a los anti-
bidticos y el uso imprudente (84). La infraestructura de salud sobrecargada y la
inequidad en la atencién de salud son otros obstaculos para el uso racional de
los antibidticos (63)(239). La IAP plantea cuatro soluciones: (1) la difusion de las
directrices nacionales de antibiéticos para la Infancia 2014, que es el documento

IAP-ICMR; (2) educar a los médicos sobre la practica racional de antibioticos; (3)
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desarrollar directrices de control de infeccidon para los pequenos hospitales y (4)

recopilar y seleccionar datos sobre la resistencia a los antimicrobianos.

En 2016, el Gobierno de la India puso en marcha las guias nacionales para
el uso de antibidticos en el manejo de enfermedades infecciosas (250). Aunque
este es un paso importante para garantizar un uso racional en el pais, existe la
necesidad de crear unas guias especificas para neonatos y nifos. Ademas, es
fundamental la participacién de los pediatras en la vigilancia activa de la resis-
tencia a los antibidticos a través de organismos como la ICMR, la academia india
de pediatria, y otras redes internacionales. Se debe insistir en la necesidad de
vigilancia de la resistencia a los antibiéticos en la poblacidn pediatrica y estable-

cer medidas y protocolos para asegurar un uso mas racional (90).

La situacion de aumento alarmante de la resistencia antibidtica no esta
limitada a la India, sino que es un problema global. La OMS ha hecho un llama-
miento para el desarrollo de nuevos farmacos y ha creado las bases para au-
mentar la vigilancia epidemioldgica de los patdégenos en situacion mas alarmante

a través de un documento inicial recién publicado (88).

En 2004, Gilbert et al. alertaron de las escasas alternativas farmacolégi-
cas para hacer frente a estas resistencias, motivo por el que crearon su lema
“bad, bugs, no drugs”, eslogan que adopté la sociedad americana de enferme-
dades infecciosas (240). En 2013, Gilbert y su equipo promovieron el lema “10 x
20” para incitar a desarrollar 10 antibiéticos antes del afio 2020 (241). Desde
2003 a 2017 se han aprobado por la FDA estos nuevos farmacos antibiéticos:
fidaxomicina, ceftarolina, ceftobibrol, bedaquilina, dalvabancina, tedizolid, orita-
vancina, ceftolozano/tazobactam y ceftazidima/avibactam y, el mas reciente, so-
litromicina (un macrélido) (242)(243)(244). De éstos, solo 3 (ceftalorina, ceftolo-
zano/tazobactam y ceftazidima/avibactam) estan indicados para el manejo de los
patdgenos mas resistentes “ESKAPE”: Enterococcus faecium (ERV, resistente a
vancomicina), Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SARM), K. pneu-
moniae (ademas de E. coli) resistente a b-lactamasas de espectro extendido
(BLEE) y carbapenemasa, Acinetobacter baumanni (resistente a carbapenémi-
cos), Pseudomonas aeruginosa y Enterobacter sp. (multirresistentes) por su ca-

pacidad para “escapar” de la actividad de multiples antibidticos (245)(246).
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Esta falta de nuevos antibidticos se refleja en un reciente articulo publi-
cado por Bartlett (247). El resurgimiento de farmacos ya existentes en los que se
ha controlado su toxicidad, como la tigeciclina, colistina, polimixina y los amino-
glicosidos para el control de los gramnegativos, y asociaciones de los mismos,
como la asociaciéon de polimixina B con meropenem y rifampicina para el control
de la K. pneumoniae resistente a polimixina B o cefalosporinas con accion anti-
pseudomonas con inhibidores de betalactamasas, son también nuevas vias de
manejo disponibles (248)(246)(249).

La busqueda de nuevos farmacos para poder hacer frente al creciente
aumento de bacterias multirresistentes actuales, incluso a farmacos de ultima
terapia como la colistina, debe ser una linea de investigacion actual y futura ne-
cesaria. Poco antes de depositar esta tesis ha aparecido una noticia esperanza-
dora sobre la posible utilidad de otros farmacos no antibiéticos como la pentami-
dina, utilizada hasta ahora frente a protozoos, para mejorar la eficacia bactericida
de la colistina al actuar en sinergia con ella alterando la membrana externa de

las bacterias gramnegativas y facilitando su entrada (237).

Estas investigaciones son prometedoras para el manejo clinico de los pa-
cientes pediatricos que tienen la mala fortuna de cruzarse con una bacteria mul-

tirresistente.
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VII - LIMITACIONES DEL ESTUDIO
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Con respecto a la primera parte del estudio donde se describen las patolo-
gias de los pacientes ingresados o que acuden a los servicios de urgencias, hay
que sefialar, en primer lugar, la dificultad en la recogida y analisis de los datos.
La recogida de los datos no siempre se realiza de forma uniforme, ya que los
distintos médicos de la consulta son los que los rellenan. Para evitar este sesgo,
se realizaron varias sesiones informativas previas a la recogida de los datos, y
el dia de la recogida de datos se realizé una supervision continuada de la misma.
A pesar de todo esto, se han observado discrepancias en dicha recogida. Uno
de los problemas observados ha sido la nomenclatura de algunos términos me-
dicos que, a pesar de que se habian sefalado y expuesto anteriormente en la
reunidn, parece que no quedod del todo claro y eso ha podido generar algun error
a la hora de la clasificacion. Un ejemplo es el diagndstico de “ENT affection”
donde estaria incluido el diagndstico de “URTI: upper respiratory tract infection”
pero que, en algunos casos, se habia incluido en “other infectious diseases” po-
siblemente por error de concepto, con lo que el numero total de infecciones res-
piratorias podria estar infraestimado.

Otra de las limitaciones que nos hemos encontrado ha sido la pérdida de
datos por no haber sido recogidos. La talla de los pacientes no se pudo recoger
por no estar protocolizado en el servicio de urgencias. Otro ejemplo de esto es
la variable temperatura, que no se tomaba en todos los casos, sino soélo cuando
la enfermera subjetivaba que el nifio estaba caliente o lo referian los padres. De
lo contrario, la enfermera colocaba como temperatura el valor estimado de 98,6
°F. Otros datos como la tension arterial también estan incompletos y no se pue-
den analizar. En muchos casos esto se debio a la falta de personal para poder
recogerlos y a la falta de material, como en el caso de los manguitos pediatricos
para la toma de presion arterial o de los sistemas de monitorizacion de la satu-
racion de oxigeno.

La indicacién de antibioticoterapia y la seleccion del antibidtico de forma
empirica por parte los médicos, puede estar influenciada por el sesgo de sentirse

supervisados, y ésta es otra limitacion que debemos asumir.

En la recogida de datos de los pacientes, llama la atencion la baja solicitud

de muestras de cultivos. Las causas pueden ser varias. Por un lado, estan las
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limitaciones propias de la prueba como son las dificultades técnicas, la necesi-
dad de personal formado, el tiempo que se precisa para obtener resultados, etc.,
pero, en el contexto en el que nos encontramos, otra limitacion importante es su
precio. Un hemocultivo cuesta 600 rupias, que es un precio elevado para el sa-
lario de la poblacién que acude a estos hospitales, comparado con las 75 rupias
que cuesta un hemograma (Figura 182). Y este precio es en los hospitales de la
FVF, que forman parte de una ONG, donde los precios son mucho mas accesi-
bles para la poblacion, siendo inferiores a los hospitales publicos y privados de
la zona. Por otro lado, existe la limitacion de que el servicio de microbiologia no
esta disponible en todos los hospitales. En nuestro caso. se encontraba en el
recinto del hospital general de Bathalapalli y alli llegaban muestran del hospital
de Kalyandurg que eran recogidas varias veces por semana a 2 horas en coche,
lo cual supone un aumento del tiempo hasta obtener los resultados y una posible
afectacion de su resultado por el tiempo que se tarda en procesar la muestra.
Asi, tanto la limitacion de la no disponibilidad diaria ni cercana de la realizacion

del hemocultivo, unido al coste para el paciente hacen que la recogida de cultivos

se vea afectada.

Figura 182 Facturas de hemocultivo y hemograma, respectivamente.
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En relacion a las limitaciones encontradas en la segunda parte de este es-
tudio, es decir, con respecto al analisis de los cultivos realizados, la dificultad ya
explicada en la realizacion de cultivos conllevaria que solo se realicen cultivos a
los casos mas graves o cuando no ha habido una respuesta a un tratamiento
previo, con lo que los resultados de esta parte estan limitados a la poblacion
ingresada con patologia mas grave y no pueden extrapolarse a toda la poblacion

pediatrica que acude a los hospitales.

En relacién a la recogida de los datos, ésta se realiza en primer lugar de
forma manual y, en el caso de que exista crecimiento bacteriano, se recogen los
resultados del antibiograma a través de los registros informaticos. Los registros
manuales del numero total de cultivos recogidos a la poblacion pediatrica esta-
ban incompletos en algunos casos. Esto ha supuesto una pérdida de datos para
el calculo del rendimiento de las muestras. Este registro ha dificultado el analisis
final de la muestra, imposibilitando en algunos datos la obtencién de los interva-
los de confianza. Ademas, los datos de sensibilidad a cada antibidtico se sefia-
lan como resistente, intermedio o sensible, sin cuantificar la resistencia, por lo
que los resultados muestran datos de resistencia en tanto por uno de la media

de muestras resistentes respecto del total, por lo que no es tan exacto.
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1. Los pacientes atendidos en los hospitales de la FVF se encuentran, princi-
palmente, en el rango de edad de 1 mes a 4 afios (58 %). En nuestra poblacion,
al igual que en el resto del mundo, predominan los varones (58.3 %) frente a las
mujeres. La distribucion del origen de los pacientes es similar (Bathalapalli 53,3
% y Kalyandurg 46,7 %), aunque el riesgo de ingresar en el hospital de Bathala-

palli es el doble que en el de Kalyandurg (OR 1,89).

2. En nuestro estudio, realizado en el estado de Andhra Pradesh, encontra-
mos una prevalencia de malnutricion en la primera década de la vida en los pa-
cientes atendidos en los hospitales (peso menor del p3 para la edad) del 34,9
%, observando una mayor subnutricién en los varones que en las mujeres, casi
estadisticamente significativo (p = 0.063), con un riesgo de los nifios 1.5 veces
mayor (OR 1.49).

3. Los pacientes de 1 a 10 anos presentan bajo peso en proporcion mayor
que en los otros grupos de edad, principalmente en el area del hospital de Kal-
yandurg. Los nifios con bajo peso consultan mas frecuentemente por fiebre, vo-
mitos y diarrea. Se aprecia que los pacientes con malnutricion tienen, de forma
significativamente estadistica, el doble de riesgo de padecer infecciones y otras
enfermedades que los pacientes con una nutricion adecuada. Estas enfermeda-
des son sobre todo de causa infecciosa, siendo el dengue y la infeccidn gastro-

intestinal las mas frecuentemente encontradas.

4. Los principales diagndsticos encontrados son los cuadros otorrinolaringo-
l6gicos, es decir, otitis, sinusitis y otros cuadros respiratorios de vias altas, la
neumonia, el dengue y las infecciones gastrointestinales. Conjuntivitis y amigda-
litis siempre se asocian a prescripcion antibidtica, mientras que neumonia, infec-
cion urinaria e infeccion cutanea la asocian con frecuencia. Solo en la mitad de
los casos de gastroenteritis aguda se prescribe antibiotico, escasamente en las
infecciones respiratorias de vias altas o en el dengue y en ningun caso cuando

se trata de malaria.

5. Respecto al tipo de muestras recogidas, la mayor parte (32,8 %) son he-
mocultivos, seguido de orina (24,3 %), esputo (12,1 %), pus (8,5 %), LCR (7,9
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%), heces (7,7 %), el resto ya en menor proporcién. El rendimiento del hemocul-
tivo en nuestro estudio del 23,7 %, similar a la tasa habitual de positividad de
hemocultivo del 25 %. El cultivo de sangre es una de las pruebas microbioldgicas
disponibles mas importantes para el clinico en el diagndstico de bacteriemia. Una
de las estrategias y recomendaciones es la de mejorar el rendimiento de los he-

mocultivos de los hospitales de la FVF.

6. La recogida de muestras para cultivo en los hospitales de la FVF es baja,
al estar limitada por el nivel adquisitivo de los padres y la situacidon de gravedad
del nino. Hay, ademas, otras dificultades afadidas, como las relativas al trans-
porte de la muestra. Da la impresion de que se realizarian mas cultivos si el
precio del cultivo fuera inferior o los criterios de realizacién fueran independientes
de las posibilidades econdmicas de la familia del nifio. Esta limitacién sociosani-
taria es una caracteristica de la atencidn sanitaria en la India por los recursos

limitados de su sistema de salud.

7. Respecto a lo datos encontrados en nuestra muestra, se observa una lla-
mativa prevalencia de las bacterias gramnegativas con respecto a las gramposi-
tivas. Escherichia coli (23,16 %) es el patbgeno mas encontrado seguido del
grupo Estafilococos coagulasa negativos (11,24 %), S. aureus (10,09 %), Kleb-
siella pneumoniae (9,61 %), Acinetobacter sp. (7,64 %) y Pseudomonas aerugi-
nosa (5,88 %). Los siguientes patdégenos ya se encuentran en menor proporcion

en nuestro estudio.

8. Los antibidticos mas utilizados en los hospitales de la FVF (amoxicilina-
clavulanico, ceftriaxona, cotrimoxazol, ciprofloxacino tépico y cefadroxilo) queda-
rian situados en una posicion media atendiendo a su capacidad bactericida mien-
tras que las 6 bacterias mas prevalentes de la zona (Acinetobacter sp., Esche-
richia coli, Klebsiella pneumoniae, Estafilococos coagulasa negativos, Pseudo-
monas aeruginosay Staphylococcus aureus), presentan una elevada resistencia

antibidtica, siendo superior al 50 % en las tres primeras.

9.  Sedeben revisar las indicaciones de antibioticoterapia empirica usadas ac-

tualmente en los hospitales de la FVF y dar paso a otros antibiéticos con un
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espectro mas adecuado a los microorganismos actuales. Se debe limitar el uso
de farmacos como la cloxacilina, rifampicina y eritromicina con escasa eficacia
bactericida actual, a las indicaciones senaladas por la OMS y las guias naciona-
les y ajustar mas el uso de las cefalosporinas. A la hora de elegir el antibiético
mas adecuado, es importante elegir uno con buena sensibilidad al microorga-
nismo presente en el hemocultivo o sospechado por el clinico con un espectro
de accion lo mas reducido posible, teniendo en cuenta las caracteristicas del
paciente, los farmacos que puedan interaccionar y los efectos secundarios de

dicho antibiético.

10. Los estados miembros solicitaron a la OMS el desarrollo de una lista de los
patogenos prioritarios (PPL) respecto a su resistencia antibiética, que ayudase a
priorizar la investigacion y desarrollo de nuevos antibiéticos. En febrero de 2017
se ha publicado dicha lista en la que se incluyen en prioridad 1 CRITICA a Aci-
netobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosay el grupo Enterobacteriaceae.
Son prioridad 2 ALTA Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Helicobac-
ter pylori, Campylobacter, Salmonella sp. y Neisseria gonorrhoeae. Por ultimo, la
prioridad 3 MEDIA la forman Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influen-
zae y Shigella sp. La lista muestra una elevada estabilidad, de forma que los
principales patdgenos no se modifican a pesar de estratificar los resultados de

acuerdo al origen geografico.

11. Para los casos con patdogenos multirresistentes, una opcion posible seria
retomar farmacos ya olvidados, como la colistina, que debido a su falta de uso

en los ultimos anos se han convertido en una opcién muy razonable.

12. Comparando con los estudios previos existentes en la India, estamos ante
una situacién complicada en el manejo de la patologia infecciosa prevalente. Los
antibidticos mas usados estan dejando de ser tan eficaces, pero seguimos utili-
zandolos, segun lo visto en los resultados. En 2016, el Gobierno de la India puso
en marcha las guias nacionales para el uso de antibiéticos en el manejo de en-
fermedades infecciosas. Aunque este es un paso importante para garantizar un
uso racional en el pais, existe la necesidad de crear unas guias especificas para

neonatos y nifos.
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13. Es fundamental la participacién de los pediatras en la vigilancia activa de
la resistencia a los antibiéticos a través de organismos como el Consejo Indio de
Investigacion Médica (ICMR), la Academia India de Pediatria (AIP), y otras redes
internacionales. Se debe insistir en la necesidad de realizar una vigilancia de la
resistencia a los antibiéticos en la poblacion pediatrica y establecer medidas y

protocolos para asegurar un uso mas racional.
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1. Anexo 1: Ficha recogida de datos de consultas externas (outpatient-O)

en Bathalapalli
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2. Anexo 2: Ficha recogida de datos de consultas externas (outpatient-O)

en Kalyandurg
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3. Anexo 3: Ficha antibioticoterapia empirica de consultas externas
(outpatient-O) en Bathalapalli
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Anexo 5: Ficha recogida de datos de nifnos ingresados (inpatient-l) en

Bathalapalli
REGISTRATION DATA IN RDTs - INPATIENT SHEET
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6. Anexo 6: Ficha recogida de datos de nihos ingresados (inpatient-l) en
Kalyandurg

REGISTRATION DATAIN RDTs - INPATIENT SHEET
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7. Anexo 7: Ficha antibioticoterapia emp
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9. Anexo 9: Cronograma y plan de trabajo

1. Cronograma

1. Actividades previas a acudir al terreno

1. Eleccion de la propuesta de proyecto planteada.

2. Busqueda bibliografica sobre la zona de actuacion: localizacién, caracte-
risticas sociodemograficas, aspectos relacionados con la fundacion Vi-
cente Ferrer.

3. Busqueda bibliografica sobre el proyecto a realizar: patologia infecciosa
en la zona, justificacion de la politica antibidtica.

4. Creacion de los materiales: fichas de registro de datos de consulta y de

uso de antibioticoterapia.

2. Actividades realizadas en el terreno

1. Toma de contacto y observacién para conocer el funcionamiento de los
hospitales, de los servicios de pediatria y de los otros servicios como los
de farmacia y microbiologia que son necesarios conocer para el proyecto.

2. Integracion en el equipo para conocer las necesidades reales, las capaci-
dades y la predisposicién y asi valorar la viabilidad del proyecto.

3. Adaptacién del proyecto y de las fichas de los datos al contexto real con
las sugerencias aportadas por el equipo de los distintos departamentos e
impresion de las fichas finales.

4. Reuniodn con el servicio de microbiologia y de informatica para la realiza-
cion de la base de datos de los cultivos.

5. Reunién con el equipo de pediatria para unificar criterios, resolver dudas
y elegir la fecha de recogida de los datos.

6. Recogida de datos para el estudio.
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3. Actividades realizadas a la vuelta del terreno

1. Exportacion de las hojas de registro de datos a dos bases de datos en

SPSS (una base de las fichas de registro de datos y otra base de las fichas

de antibioticoterapia empirica).

2. Analisis de los datos recogidos y elaboracion del proyecto.

2. Plan de trabajo

Previo a acudir al terreno

. Busqueda bibliografica sobre la zona de actuacion: localizacion, caracte-

risticas sociodemograficas, aspectos relacionados con la fundacion Vi-

cente Ferrer: desde marzo 2015 hasta la fecha del viaje.

. Busqueda bibliografica sobre el proyecto a realizar: patologia infecciosa

en la zona, justificacion de la politica antibidtica: desde marzo 2015 hasta

la fecha del viaje.

. Creacion de los materiales: fichas de registro uso de antibiéticos: de mayo

a julio de 2015.

2. En el terreno

1.

Toma de contacto y observacién para conocer el funcionamiento de los
hospitales, de los servicios de pediatria y de los otros servicios como los
de farmacia y microbiologia que son necesarios conocer para el proyecto:
las 4 primeras semanas en el proyecto.

Integracion en el equipo para conocer las necesidades reales, las capaci-
dades y la predisposicion y asi valorar la viabilidad del proyecto: las 4 pri-

meras semanas en el proyecto.
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3. Adaptacion del proyecto y de las fichas de los datos al contexto real con
las sugerencias aportadas por el equipo de los distintos departamentos e
impresion de las fichas finales: las 4 primeras semanas en el proyecto.

4. Reunidn con el servicio de microbiologia y de informatica para la realiza-
cion de la base de datos de los cultivos: de forma semanal durante mi
estancia.

5. Reunion con el equipo de pediatria para unificar criterios, resolver dudas
y elegir la fecha de recogida de los datos: alrededor de una semana previa
a la recogida de los datos.

6. Recogida de datos para el estudio: 24 de julio de 2015 en el hospital de
Bathalapalli y el dia 31 de julio de 2015 en el hospital de Kalyandurg.

7. Repaso de los datos y completar los resultados de los cultivos pendientes:

sexta y séptima semanas.

. A la vuelta del terreno

1. Exportacion de las hojas de registro de datos a dos bases de datos en
SPSS (una base de las fichas de registro de datos y otra base de las fichas
de antibioticoterapia empirica): agosto y septiembre de 2015.

2. Recogida de datos de laboratorio de microbiologia: a partir de enero 2016

3. Analisis de los datos recogidos: a partir de enero 2016.
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10. Anexo 10: Ponderacion del estudio

1. Importancia de los resultados

La importancia de este estudio radica en poder conocer los microorganismos
existentes mas prevalentes que afectan a la poblacién pediatrica de un pais en
desarrollo donde la patologia infecciosa supone una gran parte del total de
afecciones que afectan directamente a la salud infantil. Conociendo estos resul-
tados se pueden adecuar los protocolos antibidticos de la zona de acuerdo a
los patdgenos existentes y realizar un seguimiento de las resistencias antibioti-

cas en los ultimos afos para adecuar su uso.

2. Difusion y aplicabilidad de los resultados

Esperamos que los resultados de este estudio puedan generar, al menos, dos

publicaciones en revistas con factor de impacto.

De este modo se intentara aumentar la base de datos de vigilancia epidemiol6-
gica o, al menos, recordar que es vital que exista esta vigilancia dentro de un

programa de salud publica nacional.

Por ultimo, los hallazgos de este trabajo permitiran, posiblemente, actualizar los
protocolos de antibioticoterapia de los servicios de pediatria de la red de hospi-
tales de la fundacién Vicente Ferrer adecuando la antibioticoterapia empirica a

utilizar en los pacientes ingresados.
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11. Anexo 11: Experiencia del equipo investigador

Los dos directores de tesis se complementan ya que Carlos G. Redondo Fi-
guero (MD, PhD) es pediatra y director de otras tesis en la Universidad de Can-
tabria, Granada y Madrid y aporta el conocimiento en analisis estadistico y pe-
diatria al estudio. Fernando Aguil6é Lucia (MD, PhD), por su parte, como coordi-
nador de sanidad de la Fundacion Vicente Ferrer y médico con amplia experien-
cia en docencia e investigacion, aporta la vision metodoldgica desde la busqueda
del fin practico que debe tener toda tesis y especialmente, en el area de coope-

racion.

Los dos directores de tesis tienen amplia experiencia en investigacion con
varias becas FISS. Carlos G. Redondo Figuero (MD, PhD) ha dirigido varias te-
sis, es asesor metodoldgico del IDIVAL y coordina varios proyectos de investiga-
cion. El Dr. Fernando Aguil6 Lucia ha recibido 5 becas para investigacion de las

que hay 5 FISS y ha dirigido una tesis.

Ademas, han colaborado otras personas en este proyecto. El Dr. Ashok, pe-
diatra jefe del hospital de Kalyandurg ha sido la persona que me ha aconsejado
desde el terreno en la preparacion previa de este proyecto. Ha sido él quien ha
sugerido al equipo coordinador de pediatria de la FVF la importancia de realizar
este proyecto para describir las resistencias de los microorganismos prevalentes
en la zona y cuantificarlo después de haber objetivado este cambio en el uso de
antibioticoterapia empirica como médico especialista en pediatria que atiende

desde hace afos a esta poblacion.

Como coordinadores desde Espana del servicio de pediatria de la FVF y
orientadores iniciales en las directrices de este proyecto estan el Dr. Xavier
Krauel Vidal, neonatélogo del HSJD y la Dra. Maria Tasso Cereceda, pediatra
especialista en oncologia infantil en el hospital de Alicante y master en medicina
humanitaria. Ambos conocen en profundidad el funcionamiento de la FVF y en

concreto el servicio de pediatria que asesoran.
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12. Anexo 12: Aspectos éticos y legales

1. Aspectos éticos

No se plantean problemas éticos ya que se va a seguir la practica clinica
habitual y solo se van a recoger datos obtenidos mediante una hoja de registro

de datos desde la consulta o la planta sin datos personales.

Los investigadores se comprometen a acatar las normas de la Declaracidn

de Helsinki (Anexo 13) y las normas de Buena Practica Clinica en Investigacion.

2. Aspectos legales

En todo momento se va a respetar la confidencialidad, de acuerdo a la Ley
Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccion de Datos de Caracter Per-
sonal y se van a seguir la Normas de Buena Practica Clinica y la Declaracién de
Helsinki de 2013 (Fortaleza, Brasil) (Anexo 13).
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13. Anexo 13: Declaracion de Helsinki

Declaracion de Helsinki de la AMM - Principios éticos para las investiga-
ciones médicas en seres humanos

Adoptada por la 18a Asamblea Médica Mundial, Helsinki, Finlandia, junio 1964 y enmendada
por la 29a Asamblea Médica Mundial, Tokio, Japon, octubre 1975; 35a Asamblea Médica Mun-
dial, Venecia, Italia, octubre 1983; 41a Asamblea Médica Mundial, Hong Kong, septiembre
1989; 48a Asamblea General Somerset West, Sudafrica, octubre 1996; 52a Asamblea Gene-
ral, Edimburgo, Escocia, octubre 2000. Nota de Clarificacién, agregada por la Asamblea Gene-
ral de la AMM, Washington 2002. Nota de Clarificacion, agregada por la Asamblea General de
la AMM, Tokio 2004 59a Asamblea General, Seul, Corea, octubre 2008; 64a Asamblea Gene-

ral, Fortaleza, Brasil, octubre 2013

Introduccién

1. La Asociacion Médica Mundial (AMM) ha promulgado la Declaracion de Hel-
sinki como una propuesta de principios éticos para investigacion médica en seres
humanos, incluida la investigacion del material humano y de informacién identi-
ficables. La Declaracion debe ser considerada como un todo y un parrafo debe

ser aplicado con consideracion de todos los otros parrafos pertinentes.

2. Conforme al mandato de la AMM, la Declaracién esta destinada principal-
mente a los médicos. La AMM insta a otros involucrados en la investigacion

meédica en seres humanos a adoptar estos principios.
Principios generales

3. La Declaracion de Ginebra de la Asociacion Médica Mundial vincula al médico
con la formula "velar solicitamente y ante todo por la salud de mi paciente”, y el
Cadigo Internacional de Etica Médica afirma que: "El médico debe considerar lo

mejor para el paciente cuando preste atencion médica”.

4. El deber del médico es promover y velar por la salud, bienestar y derechos de
los pacientes, incluidos los que participan en investigacion médica. Los conoci-
mientos y la conciencia del médico han de subordinarse al cumplimiento de ese

deber.
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5. El progreso de la medicina se basa en la investigacion que, en ultimo término,

debe incluir estudios en seres humanos.

6. El propdsito principal de la investigacion médica en seres humanos es com-
prender las causas, evolucion y efectos de las enfermedades y mejorar las inter-
venciones preventivas, diagnosticas y terapéuticas (métodos, procedimientos y
tratamientos). Incluso, las mejores intervenciones probadas deben ser evaluadas
continuamente a través de la investigacion para que sean seguras, eficaces,

efectivas, accesibles y de calidad.

7. La investigacion médica esta sujeta a normas éticas que sirven para promover
y asegurar el respeto a todos los seres humanos y para proteger su salud y sus

derechos individuales.

8. Aunque el objetivo principal de la investigacidon médica es generar nuevos co-
nocimientos, este objetivo nunca debe tener primacia sobre los derechos y los

intereses de la persona que participa en la investigacion.

9. En la investigacidon médica, es deber del médico proteger la vida, la salud, la
dignidad, la integridad, el derecho a la autodeterminacion, la intimidad y la confi-
dencialidad de la informacion personal de las personas que participan en inves-
tigacion. La responsabilidad de la proteccidon de las personas que toman parte
en la investigacion debe recaer siempre en un médico u otro profesional de la
salud y nunca en los participantes en la investigacion, aunque hayan otorgado

sSu consentimiento.

10. Los médicos deben considerar las normas y estandares éticos, legales y
juridicos para la investigacion en seres humanos en sus propios paises, al igual
que las normas y estandares internacionales vigentes. No se debe permitir que
un requisito ético, legal o juridico nacional o internacional disminuya o elimine
cualquiera medida de proteccidn para las personas que participan en la investi-

gacion establecida en esta

11. La investigacion médica debe realizarse de manera que reduzca al minimo

el posible dafo al medio ambiente.
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12. La investigacion médica en seres humanos debe ser llevada a cabo solo por
personas con la educacion, formacion y calificaciones cientificas y éticas apro-
piadas. La investigacion en pacientes o voluntarios sanos necesita la supervision
de un médico u otro profesional de la salud competente y calificado apropiada-

mente.

13. Los grupos que estan subrepresentados en la investigacion médica deben

tener un acceso apropiado a la participacion en la investigacion.

14. El médico que combina la investigacidon médica con la atencidon médica debe
involucrar a sus pacientes en la investigacion so6lo en la medida en que esto
acredite un justificado valor potencial preventivo, diagndstico o terapéutico y si el
meédico tiene buenas razones para creer que la participacion en el estudio no
afectara de manera adversa la salud de los pacientes que toman parte en la

investigacion.

15. Se debe asegurar compensacion y tratamiento apropiados para las personas

que son dafiadas durante su participacion en la investigacion.
Riesgos, Costos y Beneficios

16. En la practica de la medicina y de la investigacion médica, la mayoria de las

intervenciones implican algunos riesgos y costos.

La investigacion meédica en seres humanos solo debe realizarse cuando la im-
portancia de su objetivo es mayor que el riesgo y los costos para la persona que

participa en la investigacion.

17. Toda investigacion médica en seres humanos debe ser precedido de una
cuidadosa comparacién de los riesgos y los costos para las personas y los gru-
pos que participan en la investigacion, en comparacion con los beneficios previ-
sibles para ellos y para otras personas o grupos afectados por la enfermedad

que se investiga.
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Se deben implementar medidas para reducir al minimo los riesgos. Los riesgos
deben ser monitoreados, evaluados y documentados continuamente por el in-

vestigador.

18. Los médicos no deben involucrarse en estudios de investigacion en seres
humanos a menos de que estén seguros de que los riesgos han sido adecuada-

mente evaluados y de que es posible hacerles frente de manera satisfactoria.

Cuando los riesgos que implican son mas importantes que los beneficios espe-
rados o si existen pruebas concluyentes de resultados definitivos, los médicos

deben evaluar si continuan, modifican o suspenden inmediatamente el estudio.

Grupos y personas vulnerables

19. Algunos grupos y personas sometidas a la investigacion son particularmente

vulnerables y pueden tener mas posibilidades de sufrir abusos o dano adicional.

Todos los grupos y personas vulnerables deben recibir proteccién especifica.

20. La investigacion médica en un grupo vulnerable solo se justifica si la investi-
gacion responde a las necesidades o prioridades de salud de este grupo y la
investigacion no puede realizarse en un grupo no vulnerable. Ademas, este
grupo podra beneficiarse de los conocimientos, practicas o intervenciones deri-

vadas de la investigacion.

Requisitos cientificos y protocolos de investigacion

21. La investigacion médica en seres humanos debe conformarse con los princi-
pios cientificos generalmente aceptados y debe apoyarse en un profundo cono-
cimiento de la bibliografia cientifica, en otras fuentes de informacion pertinentes,
asi como en experimentos de laboratorio correctamente realizados y en anima-
les, cuando sea oportuno. Se debe cuidar también del bienestar de los animales

utilizados en los experimentos.

22. El proyecto y el método de todo estudio en seres humanos deben describirse

claramente y ser justificados en un protocolo de investigacion.
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El protocolo debe hacer referencia siempre a las consideraciones éticas que fue-
ran del caso y debe indicar como se han considerado los principios enunciados
en esta Declaracion. El protocolo debe incluir informacién sobre financiamiento,
patrocinadores, afiliaciones institucionales, posibles conflictos de interés e incen-
tivos para las personas del estudio y la informacion sobre las estipulaciones para
tratar o compensar a las personas que han sufrido dafios como consecuencia de

su participacion en la investigacion.

En los ensayos clinicos, el protocolo también debe describir los arreglos apro-

piados para las estipulaciones después del ensayo.
Comités de ética de investigacion

23. El protocolo de la investigacién debe enviarse, para consideracion, comen-
tario, consejo y aprobacién al comité de ética de investigacion pertinente antes
de comenzar el estudio. Este comité debe ser transparente en su funciona-
miento, debe ser independiente del investigador, del patrocinador o de cualquier
otro tipo de influencia indebida y debe estar debidamente calificado. EI comité
debe considerar las leyes y reglamentos vigentes en el pais donde se realiza la
investigacion, como también las normas internacionales vigentes, pero no se
debe permitir que éstas disminuyan o eliminen ninguna de las protecciones para

las personas que participan en la investigacion establecidas en esta Declaracion.

El comité tiene el derecho de controlar los ensayos en curso. El investigador
tiene la obligacién de proporcionar informacion del control al comité, en especial
sobre todo incidente adverso grave. No se debe hacer ninguna enmienda en el
protocolo sin la consideracion y aprobacion del comité. Después que termine el
estudio, los investigadores deben presentar un informe final al comité con un

resumen de los resultados y conclusiones del estudio.
Privacidad y confidencialidad

24. Deben tomarse toda clase de precauciones para resguardar la intimidad de
la persona que participa en la investigacion y la confidencialidad de su informa-

Ccion personal.
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Consentimiento informado

25. La participaciéon de personas capaces de dar su consentimiento informado
en la investigacion médica debe ser voluntaria. Aunque puede ser apropiado
consultar a familiares o lideres de la comunidad, ninguna persona capaz de dar
su consentimiento informado debe ser incluida en un estudio, a menos que ella

acepte libremente.

26. En la investigacion meédica en seres humanos capaces de dar su consenti-
miento informado, cada participante potencial debe recibir informacion adecuada
acerca de los objetivos, métodos, fuentes de financiamiento, posibles conflictos
de intereses, afiliaciones institucionales del investigador, beneficios calculados,
riesgos previsibles e incomodidades derivadas del experimento, estipulaciones
post estudio y todo otro aspecto pertinente de la investigacion. El participante
potencial debe ser informado del derecho de participar o no en la investigacion y
de retirar su consentimiento en cualquier momento, sin exponerse a represalias.
Se debe prestar especial atencién a las necesidades especificas de informacién
de cada participante potencial, como también a los métodos utilizados para en-

tregar la informacion.

Después de asegurarse de que el individuo ha comprendido la informacion, el
médico u otra persona calificada apropiadamente debe pedir entonces, preferi-
blemente por escrito, el consentimiento informado y voluntario de la persona. Si
el consentimiento no se puede otorgar por escrito, el proceso para lograrlo debe

ser documentado y atestiguado formalmente.

Todas las personas que participan en la investigacion médica deben tener la

opcion de ser informadas sobre los resultados generales del estudio.

27. Al pedir el consentimiento informado para la participacion en la investigacion,
el médico debe poner especial cuidado cuando el participante potencial esta vin-
culado con él por una relacién de dependencia o si consiente bajo presion. En
una situacion asi, el consentimiento informado debe ser pedido por una persona

calificada adecuadamente y que nada tenga que ver con aquella relacién.
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28. Cuando el participante potencial sea incapaz de dar su consentimiento infor-
mado, el médico debe pedir el consentimiento informado del representante legal.
Estas personas no deben ser incluidas en la investigacidn que no tenga posibili-
dades de beneficio para ellas, a menos que ésta tenga como objetivo promover
la salud del grupo representado por el participante potencial y esta investigacion
no puede realizarse en personas capaces de dar su consentimiento informado y

la investigacion implica so6lo un riesgo y costo minimos.

29. Si un participante potencial que toma parte en la investigacién considerado
incapaz de dar su consentimiento informado es capaz de dar su asentimiento a
participar o no en la investigacion, el meédico debe pedirlo, ademas del consenti-
miento del representante legal. El desacuerdo del participante potencial debe ser

respetado.

30. La investigacion en individuos que no son capaces fisica o mentalmente de
otorgar consentimiento, por ejemplo, los pacientes inconscientes, se puede rea-
lizar solo si la condicidn fisica/mental que impide otorgar el consentimiento infor-
mado es una caracteristica necesaria del grupo investigado. En estas circuns-
tancias, el médico debe pedir el consentimiento informado al representante legal.
Si dicho representante no esta disponible y si no se puede retrasar la investiga-
cion, el estudio puede llevarse a cabo sin consentimiento informado, siempre que
las razones especificas para incluir a individuos con una enfermedad que no les
permite otorgar consentimiento informado hayan sido estipuladas en el protocolo
de la investigacion y el estudio haya sido aprobado por un comité de ética de
investigacion. El consentimiento para mantenerse en la investigacion debe obte-

nerse a la brevedad posible del individuo o de un representante legal.

31. El médico debe informar cabalmente al paciente los aspectos de la atencién
que tienen relacion con la investigacion. La negativa del paciente a participar en
una investigacion o su decision de retirarse nunca debe afectar de manera ad-

versa la relacion médico-paciente.

32. Para la investigacion médica en que se utilice material o datos humanos iden-
tificables, como la investigacion sobre material o datos contenidos en biobancos

o depdsitos similares, el médico debe pedir el consentimiento informado para la
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recoleccion, almacenamiento y reutilizacion. Podra haber situaciones excepcio-
nales en las que sera imposible o impracticable obtener el consentimiento para
dicha investigacion. En esta situacion, la investigacion sélo puede ser realizada

después de ser considerada y aprobada por un comité de ética de investigacion.

Uso del placebo

33. Los posibles beneficios, riesgos, costos y eficacia de toda intervencion nueva
deben ser evaluados mediante su comparacion con las mejores intervenciones

probadas, excepto en las siguientes circunstancias:

Cuando no existe una intervencion probada, el uso de un placebo, o ninguna
intervencion, es aceptable; o cuando por razones metodoldgicas cientificamente
soélidas y convincentes, sea necesario para determinar la eficacia y la seguridad
de una intervencion el uso de cualquier intervencion menos eficaz que la mejor

probada, el uso de un placebo o ninguna intervencion.

Los pacientes que reciben cualquier intervencion menos eficaz que la mejor pro-
bada, el placebo o ninguna intervencion, no correran riesgos adicionales de dafio
grave o irreversible como consecuencia de no recibir la mejor intervencion pro-
bada.

Se debe tener muchisimo cuidado para evitar abusar de esta opcion.

Estipulaciones post ensayo

34. Antes del ensayo clinico, los auspiciadores, investigadores y los gobiernos
de los paises anfitriones deben prever el acceso post ensayo a todos los partici-
pantes que todavia necesitan una intervencion que ha sido identificada como
beneficiosa en el ensayo. Esta informaciéon también se debe proporcionar a los

participantes durante el proceso del consentimiento informado.

Inscripcion y publicacion de la investigacion y difusion de resultados
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35. Todo estudio de investigacion con seres humanos debe ser inscrito en una

base de datos disponible al publico antes de aceptar a la primera persona.

36. Los investigadores, autores, auspiciadores, directores y editores todos tienen
obligaciones éticas con respecto a la publicacion y difusién de los resultados de
su investigacion. Los investigadores tienen el deber de tener a la disposicion del
publico los resultados de su investigacion en seres humanos y son responsables
de la integridad y exactitud de sus informes. Todas las partes deben aceptar las
normas éticas de entrega de informacion. Se deben publicar tanto los resultados
negativos e inconclusos como los positivos o de lo contrario deben estar a la
disposicion del publico. En la publicacion se debe citar la fuente de financia-
miento, afiliaciones institucionales y conflictos de intereses. Los informes sobre
investigaciones que no se cifian a los principios descritos en esta Declaracion no

deben ser aceptados para su publicacion.

Intervenciones no probadas en la practica clinica

37. Cuando en la atencion de un enfermo las intervenciones probadas no existen
u otras intervenciones conocidas han resultado ineficaces, el médico, después
de pedir consejo de experto, con el consentimiento informado del paciente o de
un representante legal autorizado, puede permitirse usar intervenciones no com-
probadas, si, a su juicio, ello da alguna esperanza de salvar la vida, restituir la
salud o aliviar el sufrimiento. Tales intervenciones deben ser investigadas poste-
riormente a fin de evaluar su seguridad y eficacia. En todos los casos, esa infor-
macion nueva debe ser registrada y, cuando sea oportuno, puesta a disposicion

del publico.

*Los parrafos 26, 27, 28 y 29 han sido revisados editorialmente por el Se-
cretariado de la AMM el 5 de mayo de 2015.

(ver en http://www.wma.net/es/30publications/10policies/b3/17c es.pdf y en

http://www.bioetica.unam.mx/assets/helsinki.pdf)
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14. Anexo 14: Aspectos econdmicos

1. Medios disponibles para la realizacion del trabajo

En la fundacion Vicente Ferrer disponen de todos los medios necesarios para

llevar a cabo este estudio.

Este estudio no ha recibido financiaciéon para su realizacion.

2. Justificacion detallada de la ayuda solicitada

No se precisa ninguna ayuda economica para su realizacion.
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15. Anexo 15: Compromisos de los investigadores

1. Compromiso del investigador principal

Dofia Elena Gil Camarero (MD), especialista en Pediatria y sus Areas Es-
pecificas, con ejercicio profesional como Pediatra de Atencion primaria en el
Centro de Salud de Meruelo (Cantabria), es la persona responsable de la reali-

zacion de este estudio y hace constar:

1.- Que conoce y acepta ser investigador principal (IP) en el estudio titulado Ana-
lisis de la situacion actual de resistencia antibiotica y descripcion de las enferme-
dades mas prevalentes como paso previo para establecer futuras lineas de ac-
tuacion respecto a la politica antibiotica en la atencion a la poblacion pediatrica

de la red de hospitales de la Fundacion Vicente Ferrer en Anantapur, India.

2.- Que se compromete a que cada sujeto sea tratado y controlado siguiendo lo
establecido en el protocolo autorizado por el Comité Etico de Investigacién Cli-
nica (CEIC) de Cantabria.

3.- Que declara tener la suficiente experiencia y capacidad investigadora para
llevar adelante el estudio, en funcién de sus obligaciones asistenciales y de los

compromisos previamente adquiridos con otros protocolos de investigacion.

4.- Que respetara las normas éticas aplicables a este tipo de estudios: Declara-
cion de Helsinki, version vigente aprobada en Fortaleza, Brasil (2013) y Normas
de Buena Practica Clinica de la Comision Europea (CPM/ICH/135/95).

5.- Que respetara la Ley Organica 15/1999, de 13 de3 diciembre, de Proteccién

de Datos de Caracter Personal.

6.- Que dispone de unas instalaciones con la adecuada dotacién para llevar ade-

lante este proyecto.

7.- Que archivara el listado de las personas debidamente cualificadas en las que

haya delegado obligaciones importantes relacionadas con el estudio.

8.- Que realizara el estudio de acuerdo con el protocolo.
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DNI: 71104000Y
Categoria profesional: Pediatra.

Formacién especializada: Médico Especialista en Pediatria y sus Areas Especi-

ficas.

Centro de trabajo: Hospital de Laredo. Cantabria.

En Santander, a 28 de abril de 2017.

Fdo. Elena Gil Camarero (doctoranda)

2. Compromiso del investigador colaborador-1

Don Fernando Aguild Lucia (MD, PhD) especialista en urologia, con ejer-
cicio profesional en la Fundacién Vicente Ferrer y coordinador del area de sani-
dad de la fundacion Vicnete Ferrer, es corresponsable de la realizacion de este

estudio, hace constar:
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1.- Que conoce y acepta ser codirector de la tesis titulada en el estudio titulado
Analisis de la situacion actual de resistencia antibiotica y descripcion de las en-
fermedades mas prevalentes como paso previo para establecer futuras lineas de
actuacion respecto a la politica antibiotica en la atencion a la poblacion pediatrica

de la red de hospitales de la Fundacion Vicente Ferrer en Anantapur, India.

2.- Que se compromete a que cada sujeto sea tratado y controlado siguiendo lo
establecido en el protocolo autorizado por el Comité Etico de Investigacion Cli-
nica (CEIC) de Cantabria.

3.- Que declara tener la suficiente experiencia y capacidad investigadora para
llevar adelante el estudio, en funcién de sus obligaciones asistenciales y de los

compromisos previamente adquiridos con otros protocolos de investigacion.

4.- Que respetara las normas éticas aplicables a este tipo de estudios: Declara-
cion de Helsinki, version vigente aprobada en Fortaleza, Brasil (2013) y Normas
de Buena Practica Clinica de la Comision Europea (CPM/ICH/135/95).

5.- Que respetara la Ley Organica 15/1999, de 13 de3 diciembre, de Proteccién

de Datos de Caracter Personal.

6.- Que dispone de unas instalaciones con la adecuada dotacién para llevar ade-

lante este proyecto.

DNI: 22484113A

Categoria profesional: Urdélogo.

Formacién especializada: Médico Especialista en Urologia.

Centro de trabajo: Fundacion Vicente Ferrer. Barcelona

En Barcelona, a 28 de abril de 2017.

Fdo. Fernando Aguilé Lucia (Co-director)
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3. Compromiso del investigador colaborador-2

Don Carlos Godofredo Redondo Figuero (MD, PhD), especialista en Pe-
diatria, con ejercicio profesional en el Centro de Atencion Primaria (Vargas), pro-
fesor asociado del Departamento de Ciencias Médicas y Quirurgicas de la Uni-
versidad de Cantabria y asesor metodoldgico y estadistico del HvV, es corres-

ponsable de la realizacion de este estudio, hace constar:

1.- Que conoce y acepta ser codirector de la tesis titulada en el estudio titulado
Analisis de la situacion actual de resistencia antibiotica y descripcion de las en-
fermedades mas prevalentes como paso previo para establecer futuras lineas de
actuacion respecto a la politica antibiotica en la atencion a la poblacion pediatrica

de la red de hospitales de la Fundacion Vicente Ferrer en Anantapur, India.

2.- Que se compromete a que cada sujeto sea tratado y controlado siguiendo lo
establecido en el protocolo autorizado por el Comité Etico de Investigacion Cli-
nica (CEIC) de Cantabria.

3.- Que declara tener la suficiente experiencia y capacidad investigadora para
llevar adelante el estudio, en funcién de sus obligaciones asistenciales y de los

compromisos previamente adquiridos con otros protocolos de investigacion.

4.- Que respetara las normas éticas aplicables a este tipo de estudios: Declara-
cion de Helsinki, version vigente aprobada en Fortaleza, Brasil (2013) y Normas
de Buena Practica Clinica de la Comision Europea (CPM/ICH/135/95).

5.- Que respetara la Ley Organica 15/1999, de 13 de3 diciembre, de Proteccién

de Datos de Caracter Personal.
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6.- Que dispone de unas instalaciones con la adecuada dotacién para llevar ade-

lante este proyecto.
DNI: 13695998G

Categoria profesional: Pediatra. Carrera profesional nivel 4 y Prof. Asociado de

La Universidad de Cantabria
Formacion especializada: Médico Especialista en Pediatria.

Centro de trabajo: Centro de Atencion Primaria Vargas, C/Vargas 57. 39010 San-

tander (Cantabria).

Departamento de Ciencias Médicas y Quirurgicas de la Universidad de Canta-

bria.

En Santander, a 28 de abril de 2017.

Fdo. Carlos G. Redondo Figuero (Co-director)
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16. Anexo 16: Carta de presentacién al CEIC

Comité Etico de Investigacién Clinica de Cantabria
Edificio IDIVAL, Avda. Cardenal Herrera Oria s/n
39011. Santander (Cantabria)

Estimados miembros del CEIC:

Como investigador principal del proyecto Analisis de la situacion actual de
resistencia antibiotica y descripcion de las enfermedades mas prevalentes como
paso previo para establecer futuras lineas de actuacion respecto a la politica
antibiotica en la atencion a la poblacion pediatrica de la red de hospitales de la
Fundacion Vicente Ferrer en Anantapur, India, me dirijo a ustedes para solicitar

su valoracion de dicho estudio.

Este estudio se llevara a cabo integramente en los hospitales de Bathala-

palli y de Kalyandurg de la Fundacion Vicente Ferrer en Anantapur, India.

Uno de los objetivos del proyecto es la presentacién del mismo como Te-
sis Doctoral por parte del investigador principal, asi como su publicacion en las

revistas de la especialidad.

Junto con el proyecto adjuntamos el compromiso de los investigadores

junto con los curriculums vitae y las hojas de recogida de datos.

Si recibimos la conformidad del CEIC para llevar a cabo el proyecto, pro-

cederemos a continuacién a su presentacion en la Universidad de Cantabria.

Muchas gracias por la dedicacion de su tiempo a la valoracion del pro-

yecto.

En Santander, a 23 de junio de 2016.

Fdo. Elena Gil Camarero

Firmas del doctorando y de los dos directores
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La doctoranda Elena Gil Camarero (MD) y los dos directores de tesis, Fer-
nando Aguil6é Lucia (MD, PhD) y Carlos G. Redondo Figuero (MD, PhD y Prof.
Asociado del Departamento de Ciencias Médicas y Quirurgicas de la UC) han
revisado y consensuado contenido el de este documento de Tesis Doctoral. El
doctorando ha llevado a cabo dicha investigacion siguiendo escrupulosamente
este protocolo aprobado por el CEIC. Los directores se han comprometido en el
mismo sentido para que bajo su apoyo y supervision esta Tesis se haya ejecu-

tado en el tiempo establecido.

En Santander, a 25 de abril de 2017.

Fdo. Elena Gil Camarero (doctorando)

Fdo. Fernando Aguilé Lucia (co-director)

Fdo. Carlos G. Redondo Figuero (co-director)
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Fin de la tesis
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