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““La resistencia a los antimicrobianos como un fendmeno per se no es una sorpresa.
Tampoco es algo nuevo. Aun asi, de nuevo nos preocupa ya que la resistencia crece
aceleradamente, mientras que las herramientas que el mundo cuenta para combatirla
disminuyen en poder y nimero.”
Joshua Lederberg,
Premio Nobel
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1. RESUMEN

El presente trabajo de investigacion corresponde a un estudio retrospectivo de vigilancia
farmacoldgica y microbioldgica que abarcd el periodo 1999-2003. Se investigé la prevalencia y
susceptibilidad de patdégenos causantes de infecciones del tracto urinario en pacientes
ambulatorios y hospitalizados del Hospital Base y la Clinica Los Andes de Puerto Montt. Se
estudié ademas la relacion de la susceptibilidad de los patégenos con el uso de antibacterianos
mediante un estudio de utilizacién de medicamentos en el periodo 2000-2003 en pacientes
hospitalizados del Hospital Base.

Del total de cepas estudiadas (6104), la especie aislada con mayor frecuencia fue E. coli
con un 78,7% (4805), sequida de Proteus spp con un 8,0% (490) y Klebsiella spp con un 7,3%
(447). Sobre el 50% de las E. coli aisladas fueron resistentes a ampicilina, y mas del 35,0% a
sulfametoxazol-trimetoprima. La resistencia de E. coli hacia ciprofloxacino, nitrofurantoina,
gentamicina, amicacina, cefuroximo y ceftriaxona fue menor al 5,0%. Sin embargo, hacia
ciprofloxacino alcanzé un 9,0% en pacientes ambulatorios y un 8,3% en pacientes hospitalizados
en el afio 2003. Proteus spp presentd porcentajes de resistencia mayores que E. coli y Klebsiella
spp, del mismo modo Klebsiella spp presentd porcentajes de resistencia mayores que E. coli.
Cuando se compard la resistencia entre E. coli aislada de pacientes ambulatorios y hospitalizados,
se observOd porcentajes de resistencia levemente mayores en cepas aisladas de pacientes
hospitalizados que ambulatorios. Por ultimo se observé un aumento en los porcentajes de
multirresistencia de E. coli aislada de orina de pacientes ambulatorios y hospitalizados en el

Hospital Base durante el periodo de estudio.



2. SUMMARY

A pharmacological and microbiological retrospective study was carried out concerning
the period between 1999 and 2003. It investigated the prevalence and susceptibility of pathogens
causing urinary tract infections in outpatients and hospitalized patients at the Hospital Base and
Clinica Los Andes of Puerto Montt. Besides, it studied the relationship between the susceptibility
of pathogens and antimicrobial use, by means of a drug utilization study between 2000 and 2003

in hospitalized patients at the Hospital Base.

The study included 6104 isolates (100,0%), of which 4805 (78,7%) were Escherichia coli,
490 (8,0%) were Proteus spp and 447 (7,3%) were Klebsiella spp. More than 50,0% of the
isolates of E. coli were resistant to ampicillin and more than 35,0% were resistant to
trimethoprim-sulfamethoxazole. Resistance of E. coli to ciprofloxacin, nitrofurantoin,
gentamicin, amikacin, cefuroxime and ceftriaxone was <5,0%. However, ciprofloxacin resistance
was 9,0% in outpatients and 8,3% in hospitalized patients in the year 2003. Proteus spp were
more resistant than E. coli and Klebsiella spp, whereas Klebsiella spp were more resistant than E.
coli. When the percentage of resistant isolates of E. coli from outpatients was compared to that
observed in hospitalized patients, the resistance was a little higher in hospitalized patients.
Finally, an increasing antimicrobial percentage of multiresistance in isolated E. coli in outpatient

and hospitalized patients of Hospital Base was showed in the period studied.



3. INTRODUCCION

Desde su descubrimiento, los antibacterianos han demostrado su eficacia en el control de
las infecciones bacterianas, reduciendo la morbilidad y mortalidad a consecuencia de ellas. Sin
embargo, junto con su descubrimiento y posterior uso, surge el fendmeno de resistencia
bacteriana a los antibacterianos. Asi, por ejemplo, antes de 1946 alrededor del 90,0% de las cepas
de Staphylococcus aureus aisladas en los hospitales eran sensibles a penicilinas, y ya en 1952 el
75,0% de las cepas de Staphylococcus aureus aisladas fueron resistentes a este antibacteriano.
Inicialmente el fendmeno de la resistencia bacteriana fue resuelto por el descubrimiento de
nuevos antibacterianos y por la modificacion quimica de antibacterianos ya existentes.
Desafortunadamente el rapido aumento de la resistencia bacteriana no ha ido de la mano con el
descubrimiento y desarrollo de nuevos antibacterianos, por lo que se ha transformado en un
problema de tal magnitud que en la actualidad ha sido declarado por la Organizacion Mundial de
la Salud como una de las crisis emergentes que es urgente contener (Gold and Moellering, 1996;

Swartz, 1997; WHO, 2000a)

Con el objeto de facilitar la comprension de los factores envueltos en esta crisis emergente
y su impacto en el medio ambiente y la salud publica, es conveniente y de importancia describir
los conceptos y sus relaciones involucrados en el fendmeno de la resistencia bacteriana a los
antibacterianos. Segun la definicion formal de antibidtico, los antibidticos son sustancias
quimicas que, siendo producidas por diversas especies de microorganismos, son capaces de matar
o inhibir el crecimiento de otros microorganismos. Los quimioterapicos, a diferencia de los

antibidticos, son compuestos quimicos obtenidos a través de sintesis quimica y que, al igual que



los antibidticos, son capaces de matar o inhibir el crecimiento de microorganismos. Segln sean
(los antibidticos y quimioterapicos) capaces de matar o inhibir el crecimiento de
microorganismos, seran clasificados como bactericidas o bacteriostaticos, respectivamente. La
actividad bactericida o bacteriostatica depende principalmente del mecanismo de accién del
antibacteriano, pero contribuyen también otros factores, tanto ligados al antibacteriano como al
microorganismo y al huésped. En términos generales estos factores incluyen: la concentracion
alcanzada en el sitio de la infeccién, el tiempo de accidn, el tamafio del in6culo, las caracteristicas
propias del microorganismo, los mecanismos de patogenicidad, la fase de crecimiento del
microorganismo y el estado general de salud del huésped y de sus mecanismos de defensa, ya que
quien finalmente elimina la infeccion es el sistema inmunoldgico del huésped. Los términos de
bactericida y bacteriostatico no son, sin embargo, conceptos absolutos sino funcionales, puesto
que un antibacteriano bacteriostatico por su mecanismo de accion puede comportarse como
bactericida en determinadas condiciones favorables. El concepto de actividad antibacteriana
puede ser cuantificado y normalizado mediante métodos in vitro que estudian la susceptibilidad
del microorganismo en relacion con el antibacteriano (antibiograma y técnicas de dilucién). Con
estos métodos se define: a) La concentracion minima inhibitoria (CMI), como la menor
concentracion de antibacteriano capaz de inhibir el crecimiento de 10° bacterias en 1 mL de
medio de cultivo, tras 18-24 horas de incubacion. b) La concentracion minima bactericida
(CMB), como la menor concentracién capaz de destruir o matar 10° bacterias en 1 mL de medio
de cultivo, tras 18-24 horas de incubacion. Los valores de la CMI y la CMB son orientadores para
la clasificacion de la sensibilidad de una bacteria frente a un antibacteriano. Asi, una bacteria se
considera sensible a un antibacteriano, si la concentracion del antibacteriano en el sitio de la

infeccion no sélo inhibe o destruye al microorganismo, sino que también ésta permanece por



debajo de las concentraciones toxicas para las células del huésped, y por otro lado, una bacteria
se considera resistente a un antibacteriano, si la concentracion inhibidora o bactericida del
antibacteriano en el sitio de la infeccidn es alcanzada con riesgos de toxicidad para las células del

huésped (Chambers, 2001; Mediavilla et al, 1997).

Para que un antibacteriano sea eficaz, debe llegar a su blanco molecular, unirse al mismo,
e interferir con su funcion bioldgica en el microorganismo. Por lo tanto, una bacteria llega a ser
resistente a un antibacteriano si al menos uno de estos pasos no llega a ser operativo (Spratt,
1994; Nikaido, 1994; Davies, 1994). En términos generales, la resistencia bacteriana puede ser de
naturaleza intrinseca o adquirida. En la resistencia intrinseca la especie bacteriana posee una
caracteristica que le permite tolerar un antibacteriano en particular. Dicha caracteristica es una
propiedad inherente o integral de la especie, como por ejemplo, la carencia del sitio blanco o la
capacidad de inactivar al antibacteriano o de impedir su acceso al interior de la célula bacteriana.
A diferencia de lo anterior, la resistencia adquirida surge en respuesta a la presion selectiva que
un antibacteriano ejerce sobre especies bacterianas sensibles (Hayes and Wolf, 1990). Los
mecanismos de resistencia adquirida se pueden clasificar de acuerdo a la forma en que se
transmiten, la que puede ser vertical u horizontal. Se entiende por transferencia vertical a aquella
que es transmitida exclusivamente desde la célula madre a las células hijas. Se entiende por
transferencia horizontal a la que se manifiesta cuando los determinantes de resistencia se
transmiten de una célula a otra, ya sea por contacto directo o a través de vectores, o por captacion
de dichos determinantes desde el medio por parte de la célula huésped (Hawkey, 1998). Dentro
de los fendmenos de transferencia vertical de la resistencia el mas comun es el de las mutaciones.

Las mutaciones ocurren de manera aleatoria al producirse un cambio en el genoma de la bacteria.
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Las mutaciones se denominan puntiformes cuando afectan a un solo gen del cromosoma, lo que
ocasiona un alto grado de resistencia. Por otro lado, se denominan mutaciones cromosomicas a
aquellas que afectan a varios genes dentro de un cromosoma, generando alteraciones leves de
sensibilidad. En la actualidad se considera que las mutaciones implicadas en la resistencia
bacteriana son exclusivamente del tipo puntiforme (Chambers, 2001; Hayes and Wolf, 1990). En
cuanto a la transmisién de resistencia horizontal, ésta ocurre principalmente por mecanismos de
transduccion, transformacion y conjugacion, siendo esta ultima de frecuente y mas rapida
transmision y consecuente diseminacion. La transduccion es la transferencia de ADN bacteriano
de una bacteria a otra por medio de bacteriéfagos. Los bacteri6fagos son virus que se multiplican
dentro de bacterias y que contienen ADN bacteriano incorporado dentro de su capa proteica
externa. Si el material genético mencionado incluye un gen que codifique para resistencia a un
antibacteriano y éste es integrado al genoma de la bacteria recién infectada, ésta puede adquirir
resistencia a dicho antibacteriano (Hawkey, 1998; Chambers, 2001). La transformacion
comprende la captacion e incorporacion de ADN desnudo (que esté libre en el ambiente), hacia el
genoma del huésped. La conjugacion es la transferencia de genes de una célula a otra por
contacto directo, via plasmidos, transposones y/o integrones. Los plasmidos, son moléculas
circulares de ADN bicatenario, que se replican independientemente del cromosoma bacteriano y
pueden contener genes que codifican resistencia a antibacterianos. Aquellos plasmidos cuyos
genes codifican los elementos responsables para los mecanismos de resistencia a antibacterianos
son llamados factores R. Cabe destacar que la resistencia mediada por plasmidos puede ser
transferida tanto de forma horizontal a través de conjugacion, como vertical a través de la
replicacion celular. La conjugaciéon es de extraordinaria importancia, ya que gracias a este

mecanismo pueden transferirse genes que codifican resistencia a maultiples farmacos
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simultdneamente. Los transposones son secuencias especificas de ADN, cuyas copias pueden
trasladarse de un modo independiente a otras posiciones dentro del genoma bacteriano, o desde el
cromosoma a un plasmido, o desde un plasmido a otro. Estos transposones portan genes que
codifican para su propia transposicion. Los integrones son secuencias méviles de ADN con una
estructura que consiste en dos segmentos laterales de secuencias constantes y una region central
en la que pueden ser insertados uno o mas genes de resistencia a antibacterianos. No obstante ser
ellos elementos maviles, no codifican para genes envueltos en su propia movilidad, por lo que su
movimiento estd ligado a una actividad de integrasa (Davies, 1994; Chambers, 2001). La
expresion de la resistencia puede manifestarse por varios mecanismos bioquimicos, a saber:
- Inactivacion del antibacteriano por una enzima producida por la bacteria resistente.
- Modificacidon del sitio o estructura blanco de la accion del antibacteriano.
- Cambios en la permeabilidad de la membrana celular, disminuyendo o impidiendo el
ingreso del antibacteriano al interior de la célula bacteriana.
- Previniendo que el antibacteriano alcance el sitio de accion o que no alcance la
concentracion efectiva, mediante una bomba que activamente lo expulsa hacia fuera de la célula.
- Desarrollo de una via metabolica alternativa que elude el paso metabolico inhibido por el
antibacteriano.
- Aumento de la concentracion de un metabolito producido por la bacteria que antagoniza al
antibacteriano inhibidor.
- Produccién aumentada de una enzima que es el blanco de la accion inhibidora del
antibacteriano (Davies, 1994; Levy, 1998a).

Si bien el fendbmeno de la resistencia bacteriana es un fendmeno natural, a la vez es

considerado un problema sanitario y ecolégico, frente al cual es posible identificar causas, dentro
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de las cuales las mas importantes han sido el uso y el abuso de los antibacterianos tanto en la
medicina humana como fuera de ella. En la medicina humana, la administracion de un
antibacteriano sin una clara justificacion microbioldgica, el uso de dosis subterapéuticas, el uso
de una via de administracion inadecuada, el tratamiento por un tiempo demasiado prolongado, la
eleccion de un antibidtico al que es resistente el agente patégeno y la utilizacion de un antibidtico
que posee un espectro de accion innecesariamente amplio, son todos ejemplos de mal uso de
antibacterianos que condicionan la aparicion de resistencia (Parker, 1982). La utilizacion de
farmacos fuera del ambito de la medicina humana, también tiene repercusiones en la salud de las
personas y contribuye significativamente al desarrollo de resistencia bacteriana (WHO, 2000a;
Levy, 1998a). Algunos usos de antibacterianos fuera del ambito de la medicina humana son: en
medicina veterinaria (clinica de animales mayores y menores, produccién bovina, ovina, avicola
y salmonicultura) y en la produccién de plantas y arboles. Otros usos pueden contribuir en menor
medida al aumento de la resistencia bacteriana, ejemplos de ellos son el uso de antibacterianos en
la quimioterapia del cancer y en la biotecnologia (Levy, 1998a). Por lo tanto, la rapidez con que
avanza el fendmeno de la resistencia, es consecuencia no sélo de la alta capacidad de adaptacion
de las bacterias frente a los cambios que ocurren en el medio, sino también a la capacidad de
transferir genes dentro de una poblacion bacteriana y desde un ecosistema a otro. Asi, genes que
codifican resistencia en bacterias patdgenas para los humanos han sido encontrados en
microorganismos patdgenos para animales, y viceversa (American Society for Microbiology,
1999). Por otra parte, el aumento masivo del comercio y los viajes internacionales como
consecuencia de la globalizacion, han permitido que agentes infecciosos resistentes se propaguen
rapidamente, transformando la diseminacién de la resistencia en un problema mundial (Trucco et

al, 2002; WHO, 2000a).
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Los antecedentes anteriormente expuestos permiten sefialar que, si no se toman medidas
que permitan controlar la aparicion de la resistencia y desacelerarla para prolongar la vida de los
medicamentos actuales, podria llegarse a una falta total de tratamientos eficaces contra algunos
agentes patogenos en los proximos 10 afios (WHO, 2000a). Un testimonio histérico del uso de
antibacterianos y como éste se relaciona con la resistencia bacteriana es el que se presenta en la
figura 1 (Ver Anexos Figura 1) (WHO, 2000b), desde donde es posible concluir que la frecuencia
y la persistencia del uso de los antibacterianos, en el tiempo, favorece el aumento de la
resistencia. Un ejemplo clinico que refleja la importancia de este testimonio histérico es el
presentado por ampicilina y amoxicilina, las cuales hace 15 afios eran el tratamiento de eleccion
en las infecciones del tracto urinario causadas por E. coli. En la actualidad aproximadamente el
50% de las cepas de E. coli aisladas de orina de pacientes con infeccion del tracto urinario son
resistentes a ambos antibacterianos (Rossi et al, 1999; Barrett et al, 1999; Zhanel et al, 2000;

Trucco et al, 2002)

Desde un punto de vista econdmico, la frecuente y permanente aparicion de la resistencia
a los antibacterianos, ha traido consigo un elevado costo de la atencién de salud en todo el
mundo. En Estados Unidos, se calcula un gasto anual de aproximadamente 4 billones de délares
como consecuencia de la resistencia bacteriana (File, 2003). La pérdida de eficacia de
tratamientos por causa de la resistencia a los antibacterianos sube los costos, debido a que se
prolonga la enfermedad, se requiere del uso de antibacterianos mas costosos y se aumenta la
frecuencia y el periodo de hospitalizaciones. Ademas, los agentes patdgenos resistentes presentes
en el ambito hospitalario generan infecciones nosocomiales, cuyo control es caro, debido a que

llevan a utilizar agentes antibacterianos de tercera y cuarta linea, y sumandose a lo anterior, estas
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infecciones resultan dificiles de erradicar porque comdnmente son causadas por cepas
multirresistentes, es decir, cepas que poseen resistencia a mas de un antibacteriano a la vez. Por
otro lado, la aparicion de resistencia contribuye a la pérdida de productividad de una sociedad, al

aumentar la morbilidad y, a menudo, la mortalidad (WHO, 2000a).

Una de las alternativas que se vislumbra para evitar la progresion de esta situacion,
consiste en la aplicacion de programas eficaces que limiten el uso masivo o inadecuado de los
agentes antibacterianos. De esta forma se consigue disminuir la exposicion de las bacterias a los
antibacterianos y, por lo tanto, se evita la presion selectiva que estos ejercen en el medio. Sin
embargo, se requiere cumplir con un paso esencial previo a la aplicacion de cualquier medida
preventiva, el cual es realizar un diagnostico de la situacion presente mediante sistemas o
protocolos de vigilancia de la resistencia a los antibacterianos (Gonzélez, 2002). Se entiende por
vigilancia al estudio sistematico que comprende la colecci6n, comparacion, anélisis e
interpretacion de datos y la difusion de la informacion obtenida, a aquellos quienes necesitan
saber, con el objeto de que una accion pueda ser llevada a cabo (Levy, 1998b). La vigilancia es
indispensable para obtener informacion sobre la magnitud y las tendencias del problema, para
investigar los factores que influyen en la emergencia de la resistencia, para detectar patégenos
emergentes, para elaborar y/o actualizar guias de tratamiento y para caracterizar debidamente la
eficacia de las intervenciones (WHO, 2000a).

Como anteriormente se sefiald, existen varios factores que contribuyen al aumento de la
resistencia bacteriana, siendo el méas citado el de la presion selectiva que los antibacterianos
ejercen producto del extenso e indiscriminado uso de los mismos. No obstante este

reconocimiento, sélo recientemente se ha considerado necesario realizar estudios de vigilancia de
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la resistencia bacteriana y el uso de antibacterianos que permitan evaluar la relacion entre ambos
(Friedrich et al, 1999; Harbarth et al, 2001). El uso de antibacterianos es estudiado a traves de
estudios de utilizacion de medicamentos (EUM). Los EUM se definen como “los estudios sobre
comercializacion, distribucion, prescripcion, dispensacion y uso de los medicamentos en la
sociedad, y sus consecuencias sanitarias, sociales y econémicas” (Altimiras and Segu, 1992).
Segun los datos en los que se basen los EUM, se pueden clasificar en EUM cuantitativos y en
EUM cualitativos. Los EUM cuantitativos se basan en el consumo y proporcionan informacion
sobre la intensidad de uso y los habitos de prescripcidn, permiten establecer perfiles de evolucion
en el tiempo (tendencias de uso) y posibilitan maltiples comparaciones. Los EUM cualitativos se
basan en evaluaciones de la calidad farmacoldgica intrinseca (por ejemplo, la valoracion de si la
eficacia ha sido suficientemente documentada), en la idoneidad en el nivel del uso (por ejemplo,
el uso de una cefalosporina de tercera generacion en atencién primaria, puede ser un indicador de
uso incorrecto) y en la calidad terapéutica (por ejemplo, la valoracién del consumo relativo de
determinados farmacos con indicacién en una determinada patologia y su consistencia con los
protocolos de tratamiento recomendados para dicha patologia), frente a criterios y estandares de
calidad previamente definidos. Los EUM cuantitativos tienen la limitacion de que no entregan
toda la informacion que se requiere para evaluar la calidad terapéutica y los posibles problemas
de utilizacion, por lo que para sacar conclusiones sobre la calidad terapéutica hay que recurrir a
los EUM de tipo cualitativo (Altimiras and Segu, 1992). Con el fin de poder realizar
comparaciones en el consumo de medicamentos, es necesario que existan unidades de medida
que sean aceptadas y utilizadas por todos los que realizan estos estudios. La unidad técnica de
medida y de comparacion es la Dosis Diaria Definida (DDD). Esta es definida por el Nordic

Council on Medicines y el WHO Drug Utilization Research Group (DURG), como una unidad de
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medida para estadisticas de consumo de medicamentos, la cual corresponde a la dosis media
diaria de mantenimiento de un medicamento cuando se usa rutinariamente en su principal
indicacion, por una via de administracion determinada y a veces con una concentracion dada,
expresandose en cantidad de principio activo (Nordic Council on Medicine, 1992). Los EUM en
los hospitales deben relacionar estas DDD con personas enfermas, por ello es muy comdn utilizar
como parametro comparativo, el nimero de DDD/100 estancias dia, donde el nimero de

estancias dia es el nimero de enfermos/dia que se totalizan en el afio (Garcia Ifiesta, 1988)

El estudio de la evolucion de la sensibilidad de una especie bacteriana de frecuente
aislamiento en un tipo de infeccion, junto con el estudio de la evolucion del uso de
antibacterianos, son Utiles para caracterizar la tendencia de la resistencia bacteriana, para
caracterizar la tendencia del uso de antibacterianos y para evaluar la asociaciéon entre la
sensibilidad de una especie bacteriana y el uso de antibacterianos. En la presente investigacion se
estudid la tendencia de la resistencia en la comunidad intrahospitalaria y extrahospitalaria de
Puerto Montt y la relacion de esta Gltima con el uso de antibacterianos a través de un EUM
cuantitativo. Nos parecio de interés realizar este estudio en la ciudad de Puerto Montt debido a
que esta ciudad esta inserta en una zona (X Regién de Los Lagos) donde el uso de antibacterianos
fuera del &mbito de la medicina humana, especificamente en produccién acuicola, es el mas alto
del pais (Millanao, 2002). Como indicador de la sensibilidad se utilizo a las especies bacterianas
E. coli, Proteus spp y Klebsiella spp aisladas desde la orina de pacientes con infeccion urinaria.

Como indicador del uso de antibacterianos se utilizé el nUmero de DDD/100 estancias dia.
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Se realizo el presente trabajo, con el objetivo de conocer la magnitud y tendencia en los
ultimos 5 afios (1999-2003) de la resistencia de E. coli, Proteus spp y Klebsiella spp aisladas de
orina de pacientes con infeccidn del tracto urinario, en el area intra y extrahospitalaria de Puerto
Montt. Los objetivos especificos del estudio fueron:

1- Conocer la magnitud de la resistencia de E. coli, Proteus spp y Klebsiella spp hacia los
antibacterianos utilizados en el tratamiento de infecciones del tracto urinario en el area intra y
extrahospitalaria de Puerto Montt.

2- Determinar la tendencia de la resistencia de E. coli, Proteus spp y Klebsiella spp hacia los
antibacterianos utilizados en el tratamiento de infecciones del tracto urinario en el area intra y
extrahospitalaria de Puerto Montt.

3- Comparar la magnitud de la resistencia de E. coli, Proteus spp y Klebsiella spp aislados de
orina de pacientes hospitalizados con los aislados de orina de pacientes ambulatorios.

4- Conocer la magnitud de la multirresistencia de E. coli a los antibacterianos usados en el
tratamiento de infecciones del tracto urinario, en el &rea intra y extrahospitalaria de Puerto Montt.
5- Evaluar la relacién entre el uso de ciprofloxacino y ceftriaxona y la resistencia a éstos en

pacientes hospitalizados con infeccién del tracto urinario en el Hospital Base de Puerto Montt.
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4. MATERIAL Y METODO

Descripcion de las Instituciones

El Hospital Base de Puerto Montt es la institucion de salud puablica base del Servicio de
Salud Llanquihue, Chiloé y Palena (Llanchipal). Este Servicio abarca el extremo sur de la
Décima Regidon de Chile y tiene una poblacion asignada de 480.495 habitantes con 9.000 nacidos
vivos al afo. El hospital es Grado 1 o de alta complejidad, y atiende a una poblacion de 158.375
habitantes con 3.534 nacidos vivos anuales. Cuenta con una disposicion total de 410 camas
distribuidas porcentualmente en los distintos servicios. Durante el periodo de estudio el indice
ocupacional fue de 82,8%, aproximadamente.

La Clinica Los Andes de Puerto Montt (ubicada en la ciudad de Puerto Montt en la
Décima Region de Chile), es un centro asistencial privado que cuenta con una disposicién total
de 48 camas y con servicio de urgencia, con servicio de cirugia y medicina de adultos, con
servicio de hospitalizacién aislada para pediatria, con servicio de ginecobstetricia, con una unidad

de scanner, radiologia, ecografia y con un laboratorio clinico.

Estudio de susceptibilidad a los antibacterianos

Se llevo a cabo un estudio retrospectivo que abarcd el periodo de 1999-2003. Se estudio la
magnitud de la resistencia de microorganismos causantes de infeccion urinaria a diversos
antibacterianos, y la tendencia de esta resistencia durante el periodo en cuestion en el Hospital

Base y la Clinica los Andes de Puerto Montt. Los antibacterianos considerados para este estudio
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fueron Ampicilina, Cefazolina, Cefuroximo, Ceftriaxona, Gentamicina, Amicacina,

Nitrofurantoina, Sulfametoxazol-Trimetoprima y Ciprofloxacino.

Se analizaron los resultados de antibiogramas, realizados a cepas aisladas de urocultivos
de pacientes ambulatorios y hospitalizados del Hospital Base y de la Clinica Los Andes, que
cursaban con ITU comprobada (recuentos iguales o superiores a 100.000 unidades formadoras de
colonias por mL). Dependiendo de los resultados de los antibiogramas® las cepas en estudio
fueron clasificadas como sensibles (S), intermedios (I) y resistentes (R). Para los objetivos de este
estudio, todas las cepas clasificadas con sensibilidad intermedia se sumaron a las resistentes. Los
datos fueron recopilados en una hoja de recoleccion de datos (Ver Anexos Figura 2)
confeccionada para este fin, que consignaba: la fecha de realizacion del examen, la procedencia
de la muestra, el microorganismo aislado y el resultado del antibiograma. Los datos fueron
posteriormente tabulados en el programa Microsoft® Excel 2000. La magnitud de la resistencia
de los distintos microorganismos, y la tendencia de ésta fueron analizados mediante estadistica
descriptiva utilizando el programa Epi info™ (version 3.01, 2003). Se determind el nimero total
de muestras para cada afio segun institucion y, a partir de éstos, los porcentajes de resistencia a
antibacterianos.

En el andlisis estadistico se utilizé la prueba de x al cuadrado (x?).

Cabe destacar que, no se hizo la diferenciacién en las cepas aisladas de pacientes
hospitalizados, entre las cepas aisladas de pacientes con ITU adquirida en la comunidad y las

cepas aisladas de pacientes con ITU adquirida en el hospital.

! Los antibiogramas fueron realizados con la técnica de difusion en agar de Kirby-Bauer siguiendo las
recomendaciones del Nacional Committee for Laboratory Standards (NCCLS).
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Estudio de Utilizacién de Antibacterianos en el Hospital Base de Puerto Montt

Se llevo a cabo un estudio retrospectivo que abarcé el periodo de 2000-2003. El estudio se
realiz6 en el Hospital Base de Puerto Montt. Se estudié el consumo (utilizacién) de ceftriaxona y
ciprofloxacino (en su presentacién oral y endovenosa), prescritos a pacientes hospitalizados, sin

considerar la patologia para la que fueron prescritos.

La seleccion de los antibacterianos para el EUM consider6 a ceftriaxona, porque
corresponde a una cefalosporina de uso exclusivo en medicina, y a ciprofloxacino, porque
corresponde a una fluoroquinolona de uso exclusivo en medicina, pero también de alto uso en
produccion acuicola, sector productivo concentrado en Chile en la Décima Region de Los Lagos,

cuyos habitantes forman parte del &rea de influencia del Hospital Base de Puerto Montt.

El consumo de antibacterianos en pacientes hospitalizados se expres6 en N°

DDD/100estancias-dia.

Dicho pardmetro se calculé mediante la siguiente formula (Garcia Ifiesta, 1988):

N° DDD/100estancias-dia = NCUUExNCFF/ExC/FF x 100

DDDxNPCestancias-diax365 dias
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Donde:

N° UUE: numero unidades utilizadas durante un afio (envases).

N° FF/E: namero de formas farmacéuticas por envase.

C/FF: contenido de principio activo (p.a.) por forma farmacéutica (en gramos).
DDD: dosis diaria definida del principio activo (p.a.) en su principal indicacion.

N° estancias-dia: nimero de enfermos-dia que se totalizan en el afio.

Como:
CC total = N° UUE x N° FF/E, donde CC total: cantidad de consumo total.

De alli se desprende que: g de p.a. = CC total x C/FF, donde, g de p.a.: gramos de
principio activo.

Por lo tanto, la formula a utilizar para cada afio es:

N° DDD/100estancias-dia = : g de p.a. x 100

DDD x N° estancias-dia

Los datos de consumo para el periodo 2000-2003 fueron obtenidos de los listados
mensuales de consumo de pacientes hospitalizados, para asi obtener el consumo anual (en
gramos), de los antibacterianos estudiados. Estos datos de consumo fueron obtenidos de las
estadisticas mensuales del Servicio de Farmacia para el total del hospital. EI nimero de estancias-
dia de cada afio fue proporcionado por la Unidad de Estadistica del hospital para el total del

hospital (Tabla 1).
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Tabla 1. Namero de estancias-dia ocupadas por afio en el Hospital Base de Puerto Montt, periodo
2000-2003.

Afo N° de estancias/dia ocupadas en el afio
2000 124058
2001 126640
2002 127285
2003 131078

Fuente: Unidad Estadistica del Hospital Base de Puerto Montt.

Los valores de DDD utilizados correspondieron a los propuestos por el Nordic Council on
Medicines y establecidos por el Drug Utilization Research Group (DURG) (Tabla 2) (Nordic

Council on Medicines, 1992).

Tabla 2. Dosis Diaria Definida (DDD) por el NORDIC COUNCIL ON MEDICINES* para los
antibacterianos: cefadroxilo, ceftriaxona y ciprofloxacino.

Antibacteriano DDD (g)
CEFTRIAXONA (Parenteral) 2,0
CIPROFLOXACINO (Oral) 1,0
CIPROFLOXACINO (Parenteral) 0,5

* NORDIC COUNCIL ON MEDICINES (1992) Nordic Statistics on Medicines. En: Nordic Drug Index with DDD,
15 (2): 19-24. NEN Publication Oslo.
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5. RESULTADOS

Se obtuvo la sensibilidad a los antibacterianos de 6104 cepas bacterianas gram negativas.
De éstas, 4178 fueron aisladas desde orina de pacientes con ITU en el Hospital Base y 1926
fueron aisladas desde orina de pacientes con ITU en la Clinica Los Andes. Del total de cepas
aisladas en el Hospital Base (4178), 1904 (45,6%) correspondieron a cepas de pacientes
ambulatorios y 2274 (54,4%) a cepas de pacientes hospitalizados. Del total de cepas aisladas en
la Clinica Los Andes (1926), 1905 (98,9%) correspondieron a cepas de pacientes ambulatorios y

21 (1,1%) a cepas de pacientes hospitalizados.

Del total de cepas aisladas (6104), la especie aislada con mayor frecuencia fue E. coli con
un 78,7% (n=4805), seguida de cepas de Proteus spp con un 8,0% (n=490) y Klebsiella spp con

un 7,3% (n=447). El resto de los microorganismos no superd el 6,0% (Grafico 1).

7.3%  60%
8,0%A Escherichia coli

M Proteus spp
B Klebsiella spp
Otros

n =6104 78.7%

Gréfico 1. Distribucién de las principales especies causantes de infecciones urinarias en el Hospital Base y la Clinica
Los Andes de Puerto Montt, periodo 1999-2003.
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En el Hospital Base, E. coli fue mas frecuentemente aislada desde orina de pacientes
ambulatorios (1538) que hospitalizados (1535), por el contrario, Klebsiella spp y Proteus spp
fueron méas frecuentemente aisladas desde orina de pacientes hospitalizados (270 y 234,
respectivamente) que ambulatorios (132, para ambas cepas). Las especies Acinetobacter
baumanii, Citrobacter freundii, Enterobacter spp y Pseudomonas spp, fueron mas
frecuentemente aisladas desde orina de pacientes hospitalizados (68, 62, 32 y 51,
respectivamente) que ambulatorios (19, 42, 12 y13, respectivamente). En la Clinica Los Andes,
E. coli fue mas frecuentemente aislada desde orina de pacientes ambulatorios (1715) que
hospitalizados (15), del mismo modo Proteus spp y Klebsiella spp fueron méas frecuentemente
aislados desde orina de pacientes ambulatorios (123 y 44, respectivamente) que hospitalizados (1,

para ambas cepas) (Tabla 3).

Tabla 3. Porcentajes de aislamiento de las principales cepas bacterianas desde orina de pacientes
con infeccion urinaria en el Hospital Base y en la Clinica Los Andes de Puerto Montt, periodo
1999-2003.

Hospital Base de Puerto Montt Clinica Los Andes
Pacientes Pacientes Pacientes Pacientes
ambulatorios hospitalizados ambulatorios hospitalizados
Cepas % % % %

Escherichia coli 80,8 (1538) 67,5 (1535) 90,0 (1715) 71,4 (15)
Proteus spp 6,9 (132) 10,3 (234) 6,5 (123) 4,8 (1)
Klebsiella spp 6,9 (132) 11,9 (270) 2,3 (44) 4,8 (1)
Otros 5,4 (102) 10,3 (235) 1,2 (23) 19,0 (4)
Total 100,0 (1904) 100,0 (2274) 100,0 (1905) 100,0 (21)

Los valores entre paréntesis corresponden al total de infecciones urinarias causadas por cada cepa durante el periodo
1999-2003.
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Estudio de susceptibilidad a los antibacterianos

Resultados de los porcentajes de resistencia a antibacterianos de cepas aisladas desde orina

de pacientes ambulatorios con ITU en el Hospital Base de Puerto Montt.

Los antibacterianos a los que E. coli presentd un mayor porcentaje de resistencia fueron,
ampicilina con un 52,4%, seguido de sulfametoxazol-trimetoprima con un 35,4% y cefazolina
con un 28,0%. Por el contrario, los antibacterianos a los que E. coli presentd menor porcentaje de
resistencia fueron, ciprofloxacino con un 5,5%, seguido de nitrofurantoina con un 3,5%,
gentamicina con un 3,1%, cefuroximo con un 1,5%, ceftriaxona con un 0,3% y amicacina con un
0,4%. Dichos porcentajes corresponden al promedio de los cinco afios del estudio (Tabla 4). La
tendencia de la resistencia de E. coli a los antibacterianos durante el periodo de estudio se
muestra en los graficos 2 y 3. La evolucién de la tendencia de la resistencia con respecto a la
inicial (afio 1999), muestra que los porcentajes de resistencia hacia ampicilina y sulfametoxazol-
trimetoprima no aumentaron de manera significativa, sino mas bien éstos se mantuvieron
estables. Los porcentajes de resistencia hacia cefazolina aumentaron, pasando desde un 17,2% en
el afio 1999 a un 45,5% en el afio 2003. Los porcentajes de resistencia hacia ciprofloxacino
muestran una resistencia cada vez mas elevada, pasando desde un 2,6% en el afio 1999 a un 9,0%
en el afio 2003. Los porcentajes de resistencia hacia nitrofurantoina no muestran una tendencia
definida (3,9% en el 1999; 3,1% en el 2000; 2,1% en el 2001; 5,3% en el 2002 y 3,2 % en el
2003). Los porcentajes de resistencia hacia gentamicina aumentaron, pasando desde un 0,9% en
el afio 1999 hasta un 3,9% en el afio 2003. Los porcentajes de resistencia hacia ceftriaxona

aumentaron los 2 ultimos afios del estudio (0,3% en el 2002 y 1,4% en el 2003).
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Tabla 4. Porcentajes de resistencia a antibacterianos de E. coli en pacientes ambulatorios en el
Hospital Base de Puerto Montt en el periodo 1999-2003

1999 2000 2001 2002 2003 Promedio
Antibacteriano* % (n=232) % (n=354) % (n=335) % (n=338) % (n=279) % (n=1538)
AM 49,6 (115) 47,7 (169) 53,7 (180) 57,1 (193) 53,4 (149) 52,4 (806)
Ccz 17,2 (40) 25,1 (89) 37,9 (127) 37,9 (128) 45,5 (127) 28,0 (430)
CXM 0,0 (0) 1,4 (5) 1,2 (4) 1,5(5) 3,2(9) 1,5 (23)
CRO 0,0 (0) 0,0 (0) 0,0 (0) 0,3(1) 1,4 (4) 0,3 (5)
GM 0,9 (2) 3,1(11) 3,6 (12) 3,6 (12) 3,9 (11) 3,1(48)
AK 0,0 (0) 0,3(2) 0,6 (2) 0,3(1) 0,7(2) 0,4 (6)
NIT 3,9(9) 3,1(11) 2,1(7) 5,3 (18) 3,2(9) 3,5(54)
SXT 31,0(72) 35,9 (127) 36,1 (121) 37,0 (125) 33,0 (99) 35,4 (544)
CIP 2,6 (6) 3,7(13) 4,8 (16) 7,4 (25) 9,0 (24) 5,5 (84)

* AM: ampicilina, CZ: cefazolina, CXM: cefuroximo, CRO: ceftriaxona, GM: gentamicina, AK: amicacina, NIT:
nitrofurantoina, SXT: sulfametoxazol-trimetoprima, CIP: ciprofloxacino.
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Gréfico 2. Resistencia hacia ampicilina, cefazolina y sulfametoxazol-trimetoprima de E. coli aislada desde orina de
pacientes ambulatorios con infeccion urinaria en el Hospital Base de Puerto Montt, periodo 1999-2003.
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Grafico 3. Resistencia hacia ceftriaxona, ciprofloxacino, gentamicina y nitrofurantoina de E. coli aislada desde orina
de pacientes ambulatorios con infeccién urinaria en el Hospital Base de Puerto Montt, periodo 1999-2003.

Con respecto a las cepas de Klebsiella spp, éstas presentaron un mayor porcentaje de
resistencia que el presentado por las cepas de E. coli. Los antibacterianos a los que Klebsiella spp
presentd un mayor porcentaje de resistencia fueron, cefazolina con un 50,6%, seguido de
sulfametoxazol-trimetoprima con un 44,4%, nitrofurantoina con un 36,8%, cefuroximo con un
30,6%, gentamicina con un 24,2% y ceftriaxona con un 21,4%. Los antibacterianos a los que
Klebsiella spp presentd un menor porcentaje de resistencia fueron, ciprofloxacino con un 13,1%y
amicacina con un 12,6%. Dichos porcentajes corresponden al promedio de los cinco afios del
estudio (Tabla 5). La tendencia de la resistencia de Klebsiella spp a los antibacterianos durante el
periodo de estudio se muestra en los graficos 4 y 5. La evolucién de la tendencia de la resistencia
con respecto a la inicial (afio 1999), muestra que los porcentajes de resistencia hacia cefazolina y
sulfametoxazol-trimetoprima se mantuvieron relativamente estables. Los porcentajes de
resistencia hacia ciprofloxacino muestran una resistencia cada vez mas elevada (4,2% en el afio
1999 y 30,0% en el afio 2002), excepto el ultimo afio del estudio en que se muestra una tendencia

a disminuir de la misma (18,5% en el afio 2003). Los porcentajes de resistencia hacia ceftriaxona



28

disminuyen notablemente en el afio 2001 (7,7%) respecto del afio 1999 (20,8%), posteriormente

éstos tienden a aumentar (32,3% en el afio 2002 y 25,0% en el afio 2003). Los porcentajes de

resistencia hacia gentamicina disminuyeron, pasando desde un 32,0% en el afio 1999 a un 21,4%

en el afio 2003. Los porcentajes de resistencia hacia nitrofurantoina no muestran una tendencia

definida (33,3% en el afio 1999; 42,4% en el afio 2000; 33,3% en el afio 2001, 45,2% en el afio

2002 y 29,6% en el afio 2003).

Tabla 5. Porcentajes de resistencia a antibacterianos de Klebsiella spp en pacientes ambulatorios
en el Hospital Base de Puerto Montt en el periodo 1999-2003.

1999 2000
Antibacteriano* % (n=25) % (n=33)
AM 100,0 (25) 100,0 (33)
cz 56,0 (14) 51,5 (17)
CXM 36,0 (9) 27,3 (9)
CRO 20,8 (5) 21,2 (7)
GM 32,0(8) 24,2 (8)
AK 4,2 (1) 15,2 (5)
NIT 33,3(8) 42,4 (14)
SXT 52,0 (13) 36,4 (12)
CIP 4,2 (1) 6,1 (2)

2001
% (n=15)
93,3 (14)
40,0 (6)
14,3 (2)
7.7 (1)
20,0 (3)
0,0 (0)
33,3 (5)
35,7 (5)
6,7 (1)

2002
% (n=31)
100,0 (31)
61,3 (19)
43,3 (13)
32,3 (10)
233 (7)
19,4 (6)
45,2 (14)
53,3 (16)
30,0 (9)

2003

% (n=28)
100,0 (28)

44,4 (12)
32,1 (9)
25,0 (17)
21,4 (6)
11,5 (11)
29,6 (8)
44,4 (12)
18,5 (5)

Promedio
% (n=132)
98,7 (131)
50,6 (68)
30,6 (42)
21,4 (40)
24,2 (32)
12,6 (23)
36,8 (49)
44,4 (58)
13,1 (18)

* AM: ampicilina, CZ: cefazolina, CXM: cefuroximo, CRO: ceftriaxona, GM: gentamicina, AK: amicacina, NIT:
nitrofurantoina, SXT: sulfametoxazol-trimetoprima, CIP: ciprofloxacino.
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Gréfico 4. Resistencia hacia ampicilina, cefazolina y sulfametoxazol-trimetoprima de Klebsiella spp aislada desde

orina de pacientes ambulatorios con infeccion urinaria en el Hospital Base de Puerto Montt, periodo 1999-2003.

Porcentaje

50,0

40,0
30,0

20,0

10,0

0,0

——CRO

—=—CIP
GM
NIT

1999 2000 2001 2002 2003

Tiempo (afio)

Gréfico 5 Resistencia hacia ceftriaxona, ciprofloxacino, gentamicina y nitrofurantoina de Klebsiella spp aislada
desde orina de pacientes ambulatorios con infeccion urinaria en el Hospital Base de Puerto Montt, periodo 1999-

2003.
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Con respecto a las cepas de Proteus spp, éstas presentaron un mayor porcentaje de
resistencia que el presentado por las cepas de E. coli y Klebsiella spp. Los antibacterianos a los
que Proteus spp presentd un mayor porcentaje de resistencia fueron, ampicilina con un 70,2%,
seguido de cefazolina con un 56,8%, sulfametoxazol-trimetoprima con un 49,1%, cefuroximo con
un 45,8%, gentamicina con un 41,7% y ceftriaxona con un 20,2%. A diferencia de las cepas de E.
coli y Klebsiella spp, Proteus spp presentd un alto porcentaje de resistencia hacia ciprofloxacino
(35,3%). El antibacteriano al que presentd un menor porcentaje de resistencia fue amicacina con
un 10,2%. Dichos porcentajes corresponden al promedio de los cinco afios del estudio (Tabla 6).
La tendencia de la resistencia de Proteus spp a los antibacterianos durante el periodo de estudio
se muestra en los gréaficos 6 y 7. La evolucion de la tendencia de la resistencia con respecto a la
inicial (afio 1999), muestra que los porcentajes de resistencia hacia ampicilina, cefazolina y
sulfametoxazol-trimetoprima tienden a aumentar de forma discreta. Los porcentajes de resistencia
hacia gentamicina aumentan, pasando desde un 30,8% en el afio 1999 a un 53,8% en el afio 2003.
Los porcentajes de resistencia hacia ciprofloxacino aumentan linealmente (23,1% en el afio 1999;
28,1% en el afio 2000; 33,3% en el afio 2001; 38,1% en el afio 2002 y 53,8% en el afio 2003). Los
porcentajes de resistencia hacia ceftriaxona tienden a disminuir el afio 2000 (desde un 53,8 en el
afio 1999 a un 0,0% en el afio 2000) y los siguientes afios del estudio se mantienen estables y

cercanos a cero.
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Tabla 6. Porcentajes de resistencia a antibacterianos de Proteus spp en pacientes ambulatorios en
el Hospital Base de Puerto Montt en el periodo 1999-2003.

1999
Antibacteriano* 9% (n=13)
AM 69,2 (9)
Ccz 46,2 (6)
CXM 38,5(5)
CRO 53,8 (7)
GM 30,8 (4)
AK 0,0 (0)
NIT 46,2 (6)
SXT 30,8 (4)
CIP 23,1 (3)

2000
% (n=32)
75,0 (24)
61,3 (19)
46,9 (15)
0,0 (0)
43,8 (14)
12,5 (4)
100,0 (32)
56,3 (18)
28,1 (9)

2001 2002
% (n=39) % (n=22)
66,7 (26) 59,1 (13)
53,8 (21) 57,1 (12)
33,3 (13) 52,4 (11)
2,9 (1) 0,0 (0)
43,6 (17) 36,4 (8)
10,3 (10) 0,0 (0)
100,0(39)  100,0 (22)
48,6 (18) 36,4 (8)
33,3 (13) 38,1 (8)

2003
% (n=26)
80,8 (21)
65,4 (17)
57,7 (15)
38 (1)
53,8 (14)
77(2)
100,0 (26)
73,1 (19)
53,8 (14)

Promedio
% (n=132)
70,2 (93)
56,8 (75)
45,8 (59)
20,2 (9)
41,7 (57)
10,2 (16)
89,2 (125)
49,1 (67)
35,3 (47)

* AM: ampicilina, CZ: cefazolina, CXM: cefuroximo, CRO: ceftriaxona, GM: gentamicina, AK: amicacina, NIT:
nitrofurantoina, SXT: sulfametoxazol-trimetoprima, CIP: ciprofloxacino.
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Gréfico 6 Resistencia hacia ampicilina, cefazolina y sulfametoxazol-trimetoprima de Proteus spp aislada desde orina
de pacientes ambulatorios con infeccion urinaria en el Hospital Base de Puerto Montt, periodo 1999-2003.
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Gréfico 7 Resistencia hacia ceftriaxona, ciprofloxacino, gentamicina y nitrofurantoina de Proteus spp aislada desde
orina de pacientes ambulatorios con infeccidn urinaria en el Hospital Base de Puerto Montt, periodo 1999-2003.

Resultados de los porcentajes de resistencia a antibacterianos de cepas aisladas desde orina

de pacientes hospitalizados con ITU en el Hospital Base de Puerto Montt.

Los antibacterianos a los que E. coli presentdé mayor porcentaje de resistencia fueron,
ampicilina con un 55,5%, seguido de cefazolina con un 34,9 y sulfametoxazol-trimetoprima con
un 34,4%. Por el contrario, los antibacterianos a los que E. coli presentd menor porcentaje de
resistencia fueron ciprofloxacino con un 5,9%, seguido de gentamicina con un 4,5%, cefuroximo
con un 3,1%, nitrofurantoina con un 2,9%, ceftriaxona con un 1,4% y amicacina con un 0,9%.
Dichos porcentajes corresponden al promedio de los cinco afios del estudio (Tabla 7). La
tendencia de la resistencia de E. coli a los antibacterianos durante el periodo de estudio se
muestra en los gréaficos 8 y 9. La evolucion de la tendencia de la resistencia con respecto a la
inicial (afio 1999), muestra que los porcentajes de resistencia hacia ampicilina se mantuvieron

estables, mientras que los porcentajes de resistencia hacia cefazolina aumentaron discretamente y
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los de sulfametoxazol-trimetoprima disminuyeron linealmente. Los porcentajes de resistencia
hacia ciprofloxacino aumentaron notablemente, pasando de un 4,4% en el afio 1999 a un 8,3% en
el aflo 2003. Se observd un aumento progresivo de los porcentajes de resistencia hacia
ceftriaxona (0,7% el afio 1999 a 2,2% el afio 2003). Los porcentajes de resistencia hacia
gentamicina aumentaron el doble en el afio 2002 (6,6%) respecto al afio 2001 (3,3%), luego el
ultimo afio (2003) se observo una disminucion de éstos. Los porcentajes de resistencia hacia
nitrofurantoina disminuyeron hasta el afio 2001, luego éstos aumentaron hasta el Gltimo afio del

estudio.

Tabla 7. Porcentajes de resistencia a antibacterianos de E. coli en pacientes hospitalizados en el
Hospital Base de Puerto Montt en el periodo 1999-2003

1999 2000 2001 2002 2003 Promedio
Antibacteriano* % (n=275) % (N=367) % (n=269) % (N=346) % (n=278) % (n=1535)
AM 51,3 (141) 57,2 (210) 61,0 (164) 52,9 (183) 55,4 (154) 55,5 (852)
Ccz 21,8 (60) 29,5 (111) 45,0 (121) 37,3 (129) 41,0 (114) 34,9 (535)
CXM 3,6 (10) 0,8 (3) 3,7 (10) 3,2(11) 4,7 (13) 3,1 (47)
CRO 0,7 (2) 0,5(2) 1,5 (4) 2,0(7) 2,2 (6) 1,4 (21)
GM 4,0(11) 3,5(13) 3,3(9) 6,6 (23) 4,7 (13) 4,5 (69)
AK 0,7 (2) 0,8 (3) 1,1 (3) 0,9 (3) 1,1(3) 0,9 (14)
NIT 4,4 (12) 1,9(7) 1,1(3) 3,5(12) 4,0 (11) 2,9 (45)
SXT 38,9 (107) 38,4 (141) 34,9 (94) 30,9 (107) 28,4 (79) 34,4 (528)
CIP 4,4 (12) 4,4 (16) 6,7 (18) 6,4 (22) 8,3(23) 5,9 (91)

* AM: ampicilina, CZ: cefazolina, CXM: cefuroximo, CRO: ceftriaxona, GM: gentamicina, AK: amicacina, NIT:
nitrofurantoina, SXT: sulfametoxazol-trimetoprima, CIP: ciprofloxacino.
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Gréfico 8 Resistencia hacia ampicilina, cefazolina y sulfametoxazol-trimetoprima de E. coli aislada desde orina de

pacientes hospitalizados con infeccion urinaria en el Hospital Base de Puerto Montt, periodo 1999-2003.
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Gréfico 9 Resistencia hacia ceftriaxona, ciprofloxacino, gentamicina y nitrofurantoina de E. coli aislada desde orina

de pacientes hospitalizados con infeccidn urinaria en el Hospital Base de Puerto Montt, periodo 1999-2003.



35

Con respecto a las cepas de Klebsiella spp, éstas presentaron un mayor porcentaje de
resistencia que el presentado por las cepas de E. coli. Los antibacterianos a los que Klebsiella spp
presentd altos porcentajes de resistencia fueron cefazolina con un 73,2%, seguido de
sulfametoxazol-trimetoprima con un 65,1%, cefuroximo con un 60,0%, gentamicina con un
54,8%, ceftriaxona con un 53,7%, nitrofurantoina con un 47,4%, ciprofloxacino y amicacina con
un 30,5% de resistencia. Dichos porcentajes corresponden al promedio de los cinco afios del
estudio (Tabla 8). La tendencia de la resistencia de Klebsiella spp a los antibacterianos durante el
periodo de estudio se muestra en los graficos 10 y 11. La evolucién de la tendencia de la
resistencia con respecto a la inicial (afio 1999), muestra que los porcentajes de resistencia hacia
cefazolina disminuyeron. Los porcentajes de resistencia hacia sulfametoxazol-trimetoprima
disminuyeron progresivamente los 4 primeros afios del estudio y posteriormente aumentaron. Los
porcentajes de resistencia hacia ceftriaxona aumentaron el afio 2000 (65,0%) respecto al afio
1999 (47,1%), posteriormente estos tienden a disminuir. Hacia ciprofloxacino no se observa una
tendencia definida (35,3% en el afio 1999; 23,8% en el afio 2000; 26,6% en el afio 2001; 38,3%
en el afio 2002 y 30,8% en el afio 2003). Se observo una tendencia a disminuir de los porcentajes

de resistencia hacia gentamicina y nitrofurantoina.
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Tabla 8. Porcentajes de resistencia a antibacterianos de Klebsiella spp en pacientes
hospitalizados en el Hospital Base de Puerto Montt en el periodo 1999-2003.

1999 2000 2001 2002 2003 Promedio
Antibacteriano* % (n=85) % (n=80) % (n=15) % (n=53) % (n=39) % (N=272)
AM 95,3 (81) 98,8 (79) 100,0 (15) 100,0 (53) 100,0 (39) 94,5 (267)
Ccz 81,2 (69) 76,3 (61) 73,3 (11) 66,0 (35) 59,0 (23) 73,2 (199)
CXM 58,8 (50) 65,0 (52) 60,0 (9) 56,6 (30) 53,8 (21) 60,0 (162)
CRO 47,1 (40) 65,0 (52) 53,3 (8) 52,8 (28) 46,2 (18) 53,7 (146)
GM 68,2 (58) 61,3 (49) 26,6 (4) 43,4 (23) 38,5 (15) 54,8 (149)
AK 36,5 (31) 25,0 (20) 26,6 (4) 37,7 (20) 20,5 (8) 30,5 (83)
NIT 61,2 (52) 45,0 (36) 46,7 (7) 43,4 (23) 28,2 (11) 47,4 (129)
SXT 75,3 (64) 72,5 (58) 46,7 (7) 45,3 (24) 61,5 (24) 65,1 (177)
CIP 35,3 (30) 23,8 (19) 26,6 (4) 38,3 (18) 30,8 (12) 30,5 (83)

* AM: ampicilina, CZ: cefazolina, CXM: cefuroximo, CRO: ceftriaxona, GM: gentamicina, AK: amicacina, NIT:
nitrofurantoina, SXT: sulfametoxazol-trimetoprima, CIP: ciprofloxacino.
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Gréfico 10 Resistencia hacia ampicilina, cefazolina y sulfametoxazol-trimetoprima de Klebsiella spp aislada desde
orina de pacientes hospitalizados con infeccion urinaria en el Hospital Base de Puerto Montt, periodo 1999-2003.
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Grafico 11 Resistencia hacia ceftriaxona, ciprofloxacino, gentamicina y nitrofurantoina de Klebsiella spp aislada
desde orina de pacientes hospitalizados con infeccién urinaria en el Hospital Base de Puerto Montt, periodo 1999-
2003.

Con respecto a las cepas de Proteus spp, se observo que los antibacterianos a los que
Proteus spp presentd un mayor porcentaje de resistencia fueron, ampicilina con un 78,2%,
seguido de cefazolina con un 70,1%, sulfametoxazol-trimetoprima con un 62,0%, gentamicina
con un 60,9% y cefuroximo con un 52,6%. A diferencia de las cepas de E. coli y Klebsiella spp,
Proteus spp presentd un alto porcentaje de resistencia hacia ciprofloxacino (50,9%). Por el
contrario, los antibacterianos a los que Proteus spp presentdé un menor porcentaje de resistencia
fueron, amicacina con un 14,1% y ceftriaxona con un 3,8%. Dichos porcentajes corresponden al
promedio de los cinco afos del estudio (Tabla 9). La tendencia de la resistencia de Proteus spp a
los antibacterianos durante el periodo de estudio se muestra en los graficos 12 y 13. La evolucion
de la tendencia de la resistencia con respecto a la inicial (afio 1999), muestra un aumento de los
porcentajes de resistencia hacia todos los antibacterianos en el afio 2000, con una discreta

tendencia a disminuir los afios restantes del estudio.
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Tabla 9. Porcentajes de resistencia a antibacterianos de Proteus spp en pacientes hospitalizados
en el Hospital Base de Puerto Montt en el periodo 1999-2003.

1999 2000 2001 2002 2003 Promedio
Antibacteriano* % (n=46) % (n=50) % (n=41) % (n=55) % (n=42) % (n=234)
AM 71,7 (33) 96,0 (48) 82,9 (34) 78,2 (43) 59,5 (25) 78,2 (183)
Cz 60,0 (27) 81,3 (39) 82,9 (34) 74,5 (41) 54,8 (23) 70,1 (164)
CXM 34,8 (16) 64,0 (32) 73,2 (30) 47,3 (26) 45,2 (19) 52,6 (123)
CRO 2,6 (1) 6,3 (3) 54 (2) 3,6 (2) 2,4 (1) 3,8(9)
GM 56,5 (26) 72,0 (36) 70,0 (28) 58,2 (32) 47,6 (20) 60,9 (142)
AK 19,6 (9) 10,0 (5) 7,3 (3) 25,5 (14) 4,8 (2) 14,1 (33)
NIT 100,0 (46) 98,0 (48) 100,0 (41) 96,4 (53) 100,0 (41) 97,9 (229)
SXT 43,5 (20) 68,0 (34) 68,4 (26) 70,9 (39) 63,4 (26) 62,0 (145)
CIP 32,6 (15) 58,0 (29) 65,9 (27,0) 47,3 (26) 52,4 (22) 50,9 (119)

* AM: ampicilina, CZ: cefazolina, CXM: cefuroximo, CRO: ceftriaxona, GM: gentamicina, AK: amicacina, NIT:
nitrofurantoina, SXT: sulfametoxazol-trimetoprima, CIP: ciprofloxacino.
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Graéfico 12 Resistencia hacia ampicilina, cefazolina y sulfametoxazol-trimetoprima de Proteus spp aislada desde
orina de pacientes hospitalizados con infeccion urinaria en el Hospital Base de Puerto Montt, periodo 1999-2003.
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Graéfico 13 Resistencia hacia ceftriaxona, ciprofloxacino, gentamicina y nitrofurantoina de Proteus spp aislada desde
orina de pacientes hospitalizados con infeccion urinaria en el Hospital Base de Puerto Montt, periodo 1999-2003.

Resultados de los porcentajes de resistencia a antibacterianos de cepas aisladas desde orina

de pacientes ambulatorios con ITU en la Clinica Los Andes de Puerto Montt.

Los antibacterianos a los que E. coli presentdé mayor porcentaje de resistencia fueron,
ampicilina con un 40,0%, seguido de sulfametoxazol-trimetoprima con un 25,2% y cefazolina
con un 13,2%. Por el contrario, los antibacterianos a los que E. coli presentd menor porcentaje de
resistencia fueron, cefuroximo con un 5,6%, seguido de ciprofloxacino con un 4,4%,
nitrofurantoina con un 3,1%, gentamicina con un 2,0% y ceftriaxona con un 0,6%. Dichos
porcentajes corresponden al promedio de los cinco afios del estudio (Tabla 10). La tendencia de
la resistencia de E. coli a los antibacterianos durante el periodo de estudio se muestra en los
graficos 14 y 15. La evolucion de la tendencia de la resistencia con respecto a la inicial (afio
1999), muestra una disminucion de los porcentajes de resistencia hacia ampicilina y

sulfametoxazol-trimetoprima, excepto el afio 2002 en que se observé un notable aumento de la
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resistencia hacia ampicilina. Hacia cefazolina, se observd un aumento de los porcentajes de
resistencia en los primeros 3 afios con una posterior tendencia a disminuir. Hacia ciprofloxacino
se observo un aumento progresivo de los porcentajes de resistencia en los primeros 3 afios, con
una posterior tendencia a la estabilizacion. Hacia gentamicina se observo una disminucion de los
porcentajes de resistencia. Hacia nitrofurantoina se observé un aumento notable de la resistencia
los 3 primeros afios del estudio, seguido de una disminucién. Los porcentajes de resistencia hacia
ceftriaxona se mantuvieron estables los 4 primeros afios del estudio, observandose un aumento el

ultimo afio.

Tabla 10. Porcentajes de resistencia a antibacterianos de E. coli en pacientes ambulatorios en la
Clinica Los Andes de Puerto Montt en el periodo 1999-2003

1999 2000 2001 2002 2003 Promedio
Antibacteriano* % (n=211) % (n=343) % (n=357) % (n=386) % (n=418) % (n=1715)
AM 57,3 (121) 25,7 (88) 33,3 (119) 57,1 (220) 33,0 (138) 40,0 (686)
cz 7,6 (16) 20,7 (71) 21,3 (76) 12,2 (47) 4,0 (17) 13,2 (227)
CXM 1,9 (4) 1,5 (5) 21,5 (77) 0,8 (3) 1,7(7) 5,6 (96)
CRO 0,0 (0) 0,0 (0) 0,8 (3) 0,0 (0) 1,9 (8) 0,6 (11)
GM 2,8 (6) 2,0 (7) 2,8 (10) 1,0 (4) 1,9 (8) 2,0 (35)
NIT 2,4 (5) 4,1 (14) 5,3 (19) 1,6 (6) 2,2(9) 3,1 (53)
SXT 32,7 (69) 24,8 (85) 28,6 (102) 26,2 (101) 18,2 (76) 25,2 (433)
CIP 3,3(7) 3,2(11) 5,3(19) 5,2 (20) 4,5 (19) 4,4 (76)

* AM: ampicilina, CZ: cefazolina, CXM: cefuroximo, CRO: ceftriaxona, GM: gentamicina, AK: amicacina, NIT:
nitrofurantoina, SXT: sulfametoxazol-trimetoprima, CIP: ciprofloxacino.
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Gréfico 14 Resistencia hacia ampicilina, cefazolina y sulfametoxazol-trimetoprima de E. coli aislada desde orina de
pacientes ambulatorios con infeccion urinaria en la Clinica Los Andes de Puerto Montt, periodo 1999-2003.
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Gréfico 15 Resistencia hacia ceftriaxona, ciprofloxacino, gentamicina y nitrofurantoina de E. coli aislada desde
orina de pacientes ambulatorios con infeccidn urinaria en la Clinica Los Andes de Puerto Montt, periodo 1999-2003.
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Resultados de los porcentajes de resistencia a asociaciones de antibacterianos de cepas de E.

coli aisladas desde orina de pacientes ambulatorios con ITU en el Hospital Base de Puerto

Montt.

Del total de cepas de E. coli aisladas desde orina de pacientes ambulatorios (1538), 470
(30,6%) presentaron resistencia a la asociacion AM-SXT, 244 (15,9%) a la asociacion AM-SXT-
CZ, 47 (3,1%) a la asociacién AM-SXT-CZ-CIP, 6 (0,4%) a la asociacion AM-SXT-CZ-CIP-GM
y 3 (0,2) a la asociacion AM-SXT-CZ-CIP-NIT. Dichos porcentajes corresponden al promedio de
los cinco afios del estudio (Tabla 11). La tendencia de la resistencia de E. coli a asociaciones de
antibacterianos durante el periodo de estudio se muestra en los graficos 16 y 17. La evolucion de
la tendencia de la resistencia con respecto a la inicial (afio 1999), muestra que los porcentajes de
resistencia hacia las asociaciones AM-SXT y AM-SXT-CZ aumentan hasta el afio 2001 y
disminuyen levemente los afios siguientes. Los porcentajes de resistencia hacia las asociaciones
AM-SXT-CZ-CIP y AM-SXT-CZ-CIP-GM aumentan notablemente. Mientras que los

porcentajes de resistencia hacia la asociacion AM-SXT-CZ-CIP-NIT aumentan discretamente.
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Tabla 11. Porcentajes de muestras de orina de pacientes ambulatorios con infeccion urinaria
causada por E. coli que presentan resistencia a asociaciones de antibacterianos en el Hospital
Base de Puerto Montt, periodo 1999-2003.

Antibacteriano 1999 2000 2001 2002 2003 Promedio
% (n=232) % (n=354) % (n=335) % (n=338) % (n=279) % (n=1538)

AM-SXT 254(59)  31,9(113) 331(l11)  325(110)  276(77) 30,6 (470)
AM-SXT-CZ 65(15)  150(53)  185(62)  17,8(60) 19,4 (54) 15,9 (244)
AM-SXT-CZ-CIP 0,4 (1) 06 (2) 12 (4) 3,0 (10) 3,9 (11) 3,1 (47)
éM‘SXT'CZ'C'P' 0,0 (0) 0,0 (0) 0,6 (2) 0,6 (2) 25 (7) 0.4 (6)
Q'Iﬁ'SXT'CZ'C'P' 0,0 (0) 0,0 (0) 0.3 (1) 0.3 (1) 0.4 (1) 0.2 (3)

AM: ampicilina, SXT: sulfametoxazol-trimetoprima, CZ: cefazolina, CIP: ciprofloxacino, GM: gentamicina, NIT:
nitrofurantoina.
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Gréfico 16 Evolucion de la resistencia hacia asociaciones de antibacterianos de cepas de E. coli aisladas desde orina
de pacientes ambulatorios con infeccion urinaria en el Hospital Base de Puerto Montt, periodo 1999-2003.
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Gréfico 17 Evolucion de la resistencia hacia asociaciones de antibacterianos de cepas de E. coli aisladas desde orina
de pacientes ambulatorios con infeccion urinaria en el Hospital Base de Puerto Montt, periodo 1999-2003.

Resultados de los porcentajes de resistencia a asociaciones de antibacterianos de cepas de E.

coli aisladas desde orina de pacientes hospitalizados con 1TU en el Hospital Base de Puerto

Montt.

Del total de cepas de E. coli aisladas desde orina de pacientes hospitalizados (1536), 457
(29,8%) presentaron resistencia a la asociacion AM-SXT, 235 (15,3%) a la asociacion AM-SXT-
CZ, 47 (3,1%) a la asociacion AM-SXT-CZ-CIP, 27 (1,8%) a la asociacion AM-SXT-CZ-CIP-
GM y 9 (0,6) a la asociacion AM-SXT-CZ-CIP-NIT. Dichos porcentajes corresponden al
promedio de los cinco afios del estudio (Tabla 12). La tendencia de la resistencia de E. coli a
asociaciones de antibacterianos durante el periodo de estudio se muestra en los graficos 18 y 19.
La evolucion de la tendencia de la resistencia con respecto a la inicial (afio 1999) muestra que los
porcentajes de resistencia hacia la asociacion AM-SXT disminuyeron. Hacia AM-SXT-CZ no se

observo una tendencia definida. Los porcentajes de resistencia hacia las asociaciones AM-SXT-
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CZ-CIP y AM-SXT-CZ-CIP-GM aumentaron notablemente, mientras que hacia AM-SXT-CZ-

CIP-NIT el aumento fue discreto.

Tabla 12. Porcentajes de muestras de orina de pacientes hospitalizados con infeccién urinaria
causada por E. coli que presentan resistencia a asociaciones de antibacterianos en el Hospital
Base de Puerto Montt, periodo 1999-2003.

Antibacteriano 1999 2000 2001 2002 2003 Promedio
% (n=275) % (n=367) % (n=269) % (n=346) % (n=278) % (N=1535)

AM-SXT 320(88)  332(122)  294(79)  27,5(95)  263(73) 29,8 (457)
AM-SXT-CZ 135@37)  128(47)  190(51)  150(52)  17.3(48) 15,3 (235)
AM-SXT-CZ-CIP 15 (4) 16 (6) 33(9) 3.8 (13) 5,4 (15) 3,1 (47)
ék"A'SXT'CZ'C'P' 0.7 (2) 0.8 (3) 1,9 (5) 26 (9) 2.9 (8) 18 (27)
Q'I\Q'SXT'CZ'C'P' 0.4 (1) 0,3 (1) 0.7 (2) 0,9 3) 0.7 2) 0,6 (9)

AM: ampicilina, SXT: sulfametoxazol-trimetoprima, CZ: cefazolina, CIP: ciprofloxacino, GM: gentamicina, NIT:
nitrofurantoina.

40,0 -
0’"‘\
2, 30,0 ~—
e 20.0 —e— AM-SXT
8 _\/'\./' —=— AM-SXT-CZ
£ 10,0 -
0,0 T T T T ]

1999 2000 2001 2002 2003

Tiempo (afio)

Gréfico 18 Evolucion de la resistencia hacia asociaciones de antibacterianos de cepas de E. coli aisladas desde orina
de pacientes hospitalizados con infeccidn urinaria en el Hospital Base de Puerto Montt, periodo 1999-2003.
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Gréfico 19 Evolucion de la resistencia hacia asociaciones de antibacterianos de cepas de E. coli aisladas desde orina
de pacientes hospitalizados con infeccidn urinaria en el Hospital Base de Puerto Montt, periodo 1999-2003.

Resultados del estudio de utilizacion de medicamentos en el Hospital Base de Puerto Montt

El consumo de los antibacterianos estudiados (ceftriaxona y ciprofloxacino) en el periodo
de estudio fue de 5,41 N°DDD/100 estancias-dia en el afio 2000, 4,96 N°DDD/100 estancias-dia
en el afio 2001, 4,40 N°DDD/100 estancias-dia en el afio 2002 y 5,62 N°DDD/100 estancias-dia
en el afio 2003. El consumo de cada uno de los antibacterianos estudiados en el periodo de
estudio en orden decreciente fue: 3,03 N°DDD/100 estancias-dia para ceftriaxona y 2,07
N°DDD/100 estancias-dia para ciprofloxacino. Con respecto a la evolucion del consumo de los
antibacterianos estudiados se aprecia una disminucion progresiva en los primeros tres afios con
una posterior tendencia al aumento. En la tabla 13 puede apreciarse la evolucion del consumo de
cada antibacteriano. Para ceftriaxona puede observarse una tendencia a la estabilizacion del

consumo en los primeros 3 afios, con un aumento progresivo en el Ultimo afio. Para
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ciprofloxacino se observa una disminucion en los primeros tres afios con un discreto aumento en

el ultimo afio.

Tabla 13. Numero de Dosis Diaria Definida (DDD) por cada 100 estancias-dia para los
antibacterianos ceftriaxona y ciprofloxacino, periodo 2000-2003.

Principio activo 2000 2001 2002 2003 Promedio
CEFTRIAXONA 2,87 3,00 2,75 3,51 3,03
CIPROFLOXACINO 2,54 1,96 1,65 2,11 2,07
Total 541 4,96 4,40 5,62 5,10

En el grafico 20 se grafica el uso hospitalario de ceftriaxona contra el porcentaje de E. coli
resistente a ceftriaxona. Y, en el grafico 21 se grafica el uso hospitalario de ciprofloxacino contra
el porcentaje de E. coli resistente a ciprofloxacino. El andlisis de lo datos no sugiere una
correlacion entre el porcentaje de aislados de E. coli resistentes a los antibacterianos y el uso de

los mismos, salvo para ciprofloxacino, en el periodo 2002-2003.
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Grafico 20. Tendencia de la resistencia de E. coli a ceftriaxona, y tendencia de N°DDD/100estancias-dia de
ceftriaxona en el periodo 2000-2003 en el Hospital Base de Puerto Montt.
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Gréfico 21. Tendencia de la resistencia de E. coli a ciprofloxacino, y tendencia de N°DDD/100estancias-dia de
ciprofloxacino en el periodo 2000-2003 en el Hospital Base de Puerto Montt.
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6. DISCUSION

La Organizacién Mundial de la Salud ha puesto en marcha un programa para la vigilancia
de la resistencia a los antibacterianos denominado WHONET que se desarroll6 en Chile desde
fines de 1997 bajo el nombre de PRONARES (Programa Nacional de Resistencia). No obstante
la labor desarrollada por esta red en Chile, es altamente necesario ampliar los estudios de
vigilancia farmacol6gica como microbiol6gica, incorporando a diferentes centros de salud a lo
largo de todo el pais. Los resultados obtenidos en el presente estudio contribuiran a la
caracterizacion de la magnitud y las tendencias de la resistencia a los antibacterianos en la

comunidad intra y extrahospitalaria de Puerto Montt.

Los resultados de vigilancia microbiolégica muestran que, tanto en pacientes
ambulatorios como en pacientes hospitalizados, las cepas bacterianas aisladas con mayor
frecuencia fueron E. coli (78,7%), seguido de Proteus spp (8,0%) y Klebsiella spp (7,3%). E. coli
fue mas frecuentemente aisladas desde orina de pacientes ambulatorios que hospitalizados.
Mientras que Proteus spp, Klebsiella spp, Acinetobacter baumanii, Citrobacter freundii,
Enterobacter spp y Pseudomonas spp fueron mas frecuentemente aisladas desde orina de
pacientes hospitalizados que ambulatorios. Estos resultados son concordantes con la experiencia
nacional (Valdivieso et al, 1999; Trucco et al, 2002) e internacional (Kahlmeter, 2003;

Karlowsky et al, 2002; Winstanley et al, 1997).
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Los resultados de susceptibilidad a los antibacterianos de las especies aisladas con mayor
frecuencia muestran que, en el Hospital Base, al finalizar el periodo de estudio, la resistencia de
E. coli hacia la mayoria de los antibacterianos habia aumentado. Por el contrario, en la Clinica
Los Andes la resistencia de E. coli disminuyd durante el periodo del estudio. En el Hospital Base
la resistencia de Klebsiella spp y Proteus spp se mantuvo relativamente estable, excepto en los
aislados desde orina de pacientes hospitalizados en los que se observo una leve tendencia a
disminuir. Tanto en el Hospital Base como en la Clinica Los Andes, los antibacterianos a los que
E. coli presentd un mayor porcentaje de resistencia fueron ampicilina, cefazolina y
sulfametoxazol-trimetoprima. En contraste, los antibacterianos a los que E. coli presentd un
menor porcentaje de resistencia fueron ciprofloxacino, nitrofurantoina, gentamicina, cefuroximo,
ceftriaxona y amicacina. Proteus spp presentd porcentajes de resistencia mayores que E. coli y
Klebsiella spp hacia la mayoria de los antibacterianos estudiados. Del mismo modo, Klebsiella
spp presentd porcentajes de resistencia mayores que E. coli. Se observé un mayor porcentaje de

resistencia en las cepas aisladas de pacientes hospitalizados que ambulatorios.

Respecto de la multirresistencia (porcentajes de resistencia a asociaciones de
antibacterianos), se observé un aumento de ella en cepas de E. coli aisladas de orina de pacientes
ambulatorios y hospitalizados en el Hospital Base. Por otra parte, los porcentajes de resistencia
de E. coli hacia ceftriaxona y ciprofloxacino no se correlacionaron con el uso de estos

antibacterianos en pacientes hospitalizados del Hospital Base.
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Analisis de los resultados de resistencia a antibacterianos de cepas de E. coli, Klebsiella spp

y Proteus spp aisladas de orina de pacientes ambulatorios con ITU en el Hospital Base de

Puerto Montt.

Al comparar los resultados de resistencia de E. coli aislada de pacientes ambulatorios en
el Hospital Base (PM), durante el periodo 1999-2000, con los obtenidos en un estudio de
vigilancia de la resistencia de E. coli aislada en la comunidad extrahospitalaria de Valdivia (V) a
los antibacterianos de mayor uso en ITU, durante el mismo periodo, se observan diferencias
menores, siendo destacables las diferencias observadas hacia cefuroximo (2,8% en V'y 0,7% en
PM). En ambos estudios, los mayores porcentajes de resistencia fueron obtenidos hacia
ampicilina y sulfametoxazol-trimetoprima, siendo ademas estos porcentajes similares entre los
dos estudios (Molt, 2001). En comparacién con un estudio de vigilancia de la resistencia a los
antibacterianos realizado en Argentina por una red de laboratorios que participan en el programa
WHONET, entre Enero de 1995 y Diciembre de 1996, se observan porcentajes de resistencia
muy similares (Rossi et al, 1999). Al comparar con un estudio realizado en Inglaterra (I) sobre
sensibilidad a los antibidticos de bacterias aisladas de ITU adquiridas en la comunidad, son
destacables las diferencias observadas hacia ciprofloxacino (1,1% en | y 55% en PM) y
nitrofurantoina (13,2% en | y 3,5% en PM) (Barrett et al, 1999). Un estudio internacional de
vigilancia de la susceptibilidad a los antimicrobianos de patdgenos aislados desde ITU adquiridas
en la comunidad, que incluyd a 16 paises europeos y Canada, mostré porcentajes de resistencia
mucho menores que los obtenidos en el presente estudio. En los paises europeos el promedio de
resistencia hacia ampicilina fue de 29,5% frente a una resistencia mayor al 50,0% obtenido en el

presente estudio. Con respecto a sulfametoxazol-trimetoprima fue de 14,1% frente a una
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resistencia mayor al 35,0% obtenida en el presente estudio. Hacia nitrofurantoina fue de 1,2%
frente a un 3,5%, hacia gentamicina fue de 1,0% frente a un 3,1% y hacia ciprofloxacino fue de
2,3% (incluyendo a Espafia con un 14,7%, sin incluir a Espafia el promedio es de 1,7%) frente a
un 55% en el presente estudio (Kahlmeter, 2003). Estas diferencias en los porcentajes de
resistencia pudieran ser explicadas por la mayor restriccién del uso de antibacterianos en los
paises europeos y Canada con respecto a Chile. En Chile, recién en el afio 1999, el Ministerio de
Salud determind una medida de control del uso de antibacterianos a través de su dispensacion en

farmacias con receta médica.

Al comparar los resultados de resistencia de Klebsiella spp aislada desde orina de
pacientes ambulatorios en el Hospital Base (PM), con los obtenidos en otros estudios de
vigilancia de la resistencia en patgenos aislados de ITU adquiridas en la comunidad realizados
en paises europeos (E) y Canada (C), el presente estudio obtuvo porcentajes de resistencia
mayores hacia todos los antibacterianos estudiados, destacandose los porcentajes de resistencia
hacia ciprofloxacino (1,3% en E; 1,0% en C y 13,1% en PM) y gentamicina (0,0% en C y 24,2%

en PM) (Zhanel et al, 2000; Kahlmeter, 2003).

Al comparar los resultados de resistencia de Proteus spp (en su mayoria correspondientes
a Proteus mirabilis) aislada desde orina de pacientes ambulatorios en el Hospital Base (PM),
con los obtenidos en un estudio de vigilancia de la resistencia de cepas de Proteus mirabilis
aisladas de ITU en pacientes ambulatorios en Canada (C), se observa una resistencia mucho
mayor hacia todos los antibacterianos, destacandose la resistencia hacia ciprofloxacino (0,0% en

Cy 35,3% en PM) (Zhanel et al, 2000). Del mismo modo, en comparacion con los resultados de
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un estudio internacional de vigilancia de la resistencia realizado en paises europeos (E), los
porcentajes de resistencia son mayores hacia ciprofloxacino (2,1% en E y 35,3% en PM) y hacia

gentamicina (1,6% en E y 41,7% en PM) (Kahlmeter, 2003).

Analisis de los resultados de resistencia a antibacterianos de cepas de E. coli, Klebsiella spp

y Proteus spp aisladas de orina de pacientes hospitalizados con ITU en el Hospital Base de

Puerto Montt.

Al comparar los resultados de resistencia de E. coli aislada de pacientes hospitalizados
en el Hospital Base (PM), en el periodo 2000-2002, con los resultados de un estudio sobre
variacion de la sensibilidad en microorganismos intrahospitalarios realizado en el Hospital
Clinico Regional Valdivia (V) en el mismo periodo, se observa una coincidencia en la mayoria de
los resultados. So6lo existe una diferencia destacable en el porcentaje de resistencia hacia
cefazolina (11,0% en V y 37,3% en PM) (Soto, 2003). Al comparar nuestros resultados con un
similar estudio realizado en pacientes hospitalizados en Argentina (A), se encontraron diferencias
en los porcentajes de resistencia hacia gentamicina (8,0% en A 'y 4,5% en PM), amicacina (4,0%
en Ay 0,9% en PM) y nitrofurantoina (8,0% en A y 2,9% en PM), y coincidencia en los
porcentajes de resistencia hacia ampicilina (57,0% en A y 55,5% en PM) y sulfametoxazol-
trimetoprima (34,0% en A y 34,4% en PM) (Rossi et al, 1999). Llama la atencion los bajos
porcentajes de resistencia obtenidos hacia nitrofurantoina, tanto en pacientes ambulatorios como
hospitalizados (3,5% en pacientes ambulatorios y 2,9% en pacientes hospitalizados), siendo este
un antibacteriano de antiguo uso en el tratamiento de ITU. Este resultado pudiera ser explicado

por: el mecanismo de accion de la nitrofurantoina, el cual se cree que es la inhibicion de diversos
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sistemas enzimaticos bacterianos (Mediavilla et al, 1997), y el bajo uso de este antibacteriano
debido a la existencia de antibacterianos mas eficientes en el tratamiento de las ITU, con mejores
espectros de actividad y con propiedades farmacocinéticas que, al igual que nitrofurantoina, les
permite alcanzar altas concentraciones en la orina (Karlowsky et al, 2002).

Con respecto a los resultados de resistencia de las cepas de Klebsiella spp (en su mayoria
correspondientes a Klebsiella pneumoniae) aislada desde orina de pacientes hospitalizados, en
comparacion con un estudio realizado en el Hospital Clinico Regional Valdivia (V) en cepas de
Klebsiella pneumoniae, en el periodo 2000-2002, los resultados obtenidos en el presente estudio,
durante el mismo periodo muestran una mayor resistencia hacia cefazolina (33,0% en V'y 71,9%
en PM), hacia cefuroximo (14,0% en V' y 60,5% en PM), hacia ceftriaxona (24,7% en V' y 57,0%
en PM), hacia gentamicina (18,0% en V y 43,8% en PM), hacia amicacina (20,0% en V y 29,8%
en PM) y hacia ciprofloxacino (15,3% en V'y 29,6% en PM) (Soto, 2003). Del mismo modo, en
comparacion con los resultados de resistencia informados por PRONARES (P) en el informe del
primer semestre del afio 2001, los porcentajes de resistencia obtenidos en el presente estudio,
para el mismo afio, muestran una mayor resistencia hacia cefazolina (~50,0% en P y 73,3% en
PM), ceftriaxona (~30,0% en P y 60,0% en PM) y ciprofloxacino (11,0% en P y 26,6% en PM)

(Trucco et al, 2002).

Con respecto a los resultados de resistencia de las cepas de Proteus spp aislada de
pacientes hospitalizados en el Hospital Base (PM), en comparacion con los resultados de
resistencia informados por PRONARES (P) en el informe del primer semestre del afio 2001, los
resultados obtenidos en el presente estudio, para el mismo afio, muestran una mayor resistencia

hacia cefazolina (82,9% en y ~ 65,0% en P), cefuroximo (73,2% en PM y ~30,0% en P),
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gentamicina (70,0% en PM y ~ 20,0% en P) y ciprofloxacino (65,9% en PM y ~45,0% en P). Una
menor resistencia fue observada hacia ceftriaxona y amicacina (Trucco et al, 2002). Proteus spp
mostrd porcentajes de resistencia mayores hacia ciprofloxacino (50,9%) y gentamicina (60,9%)
que E. coli (5,9% y 4,5%, respectivamente) y Klebsiella spp (30,5% y 54,8%, respectivamente).
Y, del mismo modo, Klebsiella spp mostrd porcentajes de resistencia mayores hacia ceftriaxona
(60,0%) que Proteus spp (52,6%) y E. coli (3,1%). Ambos resultados sugieren la necesidad de
evaluar la real eficacia de ciprofloxacino hacia Proteus spp y la de ceftriaxona hacia Klebsiella

spp en el tratamiento de ITU causadas por dichos microorganismos.

No hubo diferencias estadisticamente significativas en los porcentajes de resistencia, entre
las cepas de E. coli aisladas desde orina de pacientes hospitalizados y las cepas de E. coli aisladas
desde orina de pacientes ambulatorios, hacia ampicilina, cefazolina, gentamicina, amicacina,
nitrofurantoina, sulfametoxazol-trimetoprima y ciprofloxacino (p>0,005). Estos resultados no
reflejan totalmente la diferencia entre las cepas adquiridas en la comunidad y las
intrahospitalarias, ya que entre los pacientes hospitalizados, un porcentaje adquirio su infeccion
en la comunidad y otro porcentaje adquirio la infeccidn intrahospitalariamente. Pese a esto, fue
posible demostrar diferencias estadisticamente significativas hacia cefuroximo, ceftriaxona
(p<0,005). Diferencias significativas han sido observadas en estudios nacionales (Valdivieso et
al, 1999) e internacionales (Rossi et al, 1999), que han comparado la resistencia de cepas de E.
coli aisladas de pacientes ambulatorios con cepas aisladas de pacientes hospitalizados. En
Klebsiella spp, hubo diferencias estadisticamente significativa, en los porcentajes de resistencia
entre aquellas cepas aisladas de pacientes hospitalizados y ambulatorios, hacia cefazolina,

cefuroximo, ceftriaxona, gentamicina, amikacina, sulfametoxazol-trimetoprima y ciprofloxacino
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(p<0,005). Lo cual coincide con los resultados obtenidos por PRONARES (Trucco et al, 2002).
Tal resultado era esperable puesto que los pacientes hospitalizados estan en un ambiente donde
existe una mayor presion selectiva de cepas resistentes producto del mayor uso de
antibacterianos. Ademas estos pacientes poseen un estado de salud que les hace méas susceptibles
a infecciones, ya sea, porque su sistema inmunoldgico estd deprimido o porque se encuentran
sometidos a procedimientos médicos invasores. Todo ello trae consigo periodos mas largos de
hospitalizaciones y de mayor exposicion a infecciones. Con respecto a Proteus spp, no hubo
diferencias estadisticamente significativas, en los porcentajes de resistencia entre aquellas cepas
aisladas de pacientes hospitalizados y ambulatorios, hacia ampicilina, cefazolina, cefuroximo,
ceftriaxona, amicacina y sulfametoxazol-trimetoprima (p>0,005). Diferencias estadisticamente

significativas fueron encontradas hacia gentamicina y ciprofloxacino (p<0,005).

Andlisis de la tendencia de la resistencia a los antibacterianos en E. coli aislada de orina de

pacientes con ITU del Hospital Base de Puerto Montt

Analizando las tendencias de los porcentajes de resistencia observadas en el presente
estudio es posible sefialar que, los porcentajes de resistencia de E. coli aislada de ITU en el
Hospital Base hacia ampicilina y sulfametoxazol-trimetoprima se mantuvieron estables e incluso
se observo una tendencia al descenso de los porcentajes de resistencia hacia sulfametoxazol-
trimetoprima en pacientes hospitalizados. Los porcentajes de resistencia hacia nitrofurantoina
fueron muy variables, lo que no permite establecer una tendencia en particular. Otros estudios
han mostrado porcentajes de resistencia estables hacia ampicilina, sulfametoxazol-trimetoprima y

nitrofurantoina, pero la mayoria ha puesto de manifiesto aumentos significativos de los
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porcentajes de resistencia hacia sulfametoxazol-trimetoprima (Gupta et al, 2001; Karlowsky et al,
2002). Los porcentajes de resistencia hacia ciprofloxacino muestran una resistencia cada vez mas
elevada, llegando hasta el 9,0% en el afio 2003. Esta tendencia coincide con otros estudios como
el realizado por Molt (2001) en el que se obtuvo un 1,7% de resistencia en el afio 1998, un 2,7%
de resistencia en el afio 1999 y un 4,3% de resistencia en el afio 2000. Asi también, en Estados
Unidos, la resistencia a ciprofloxacino aumentd de un 0,7% en el afio 1995 a un 2,5% en el afio
2001 (Karlowsky et al, 2002). Por los antecedentes anteriormente expuestos en este trabajo,
respecto del uso clinico y en produccién animal de fluoroguinolonas, es que la discusion de la
tendencia de la resistencia hacia ciprofloxacino (fluoroquinolona) seré incluida mas adelante y de
forma més extensa. La tendencia de la resistencia a los antibacterianos gentamicina y cefuroximo

mostrd un leve aumento que hace necesario poner una especial atencion en estudios posteriores.

Analisis de los resultados de multirresistencia a los antibacterianos en cepas de E. coli

aislada desde orina de pacientes con ITU en el Hospital Base de Puerto Montt.

Los porcentajes de multirresistencia en pacientes ambulatorios fueron similares a los
porcentajes de multirresistencia en pacientes hospitalizados. Lo anterior era esperable puesto que
los porcentajes de resistencia a los antibacterianos en pacientes ambulatorios (A) fueron similares
a los porcentajes de resistencia en pacientes hospitalizados (H). S6lo hubo diferencias en los
porcentajes de resistencia a la asociacion AM-SXT-CZ-CIP-GM (0,4% en Ay 1,8% en H)
(Tablas 11 y 12). Lo anterior puede ser explicado debido a que los porcentajes de resistencia
hacia gentamicina son menores en cepas de E. coli aisladas de pacientes ambulatorios que

hospitalizados (3,1% en Ay 4,5% en H) (Tablas 4 y 7). Aproximadamente un 30,0% de las cepas
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de E. coli aisladas fueron resistentes a la asociacion AM-SXT (Tabla 4). Dos estudios han
informado también altos porcentajes de resistencia hacia dicha asociacién (Zhanel et al, 2000;
Sahm et al, 2001). Zhanel et al (2000), demostré que aquellas cepas de E. coli que son resistentes
a ciprofloxacino, a la vez poseen altisimos porcentajes de resistencia hacia ampicilina y
sulfametoxazol-trimetoprima (90,0% y 100,0%, respectivamente), y bajisimos porcentajes de
resistencia hacia nitrofurantoina (0,0%). Estos resultados explicarian la gran diferencia en el
porcentaje de resistencia hacia las asociaciones AM-SXT-CZ-CIP (3,1% en Ay H) y AM-SXT-
CZ-CIP-NIT (0,2% en A'y 0,6% en H) obtenidos en el presente estudio (Tablas 11y 12). Por otra
parte, Picazo et al (2002), comprobd que las cepas de E. coli que son resistentes a ciprofloxacino,
a la vez son altamente resistentes a gentamicina. Estos resultados, junto con los que obtuvo
Zhanel et al (2000), coinciden con los del presente estudio puesto que se obtuvo un mayor
porcentaje de cepas de E. coli resistentes a la asociacion AM-SXT-CZ-CIP-GM (0,4% en A 'y
1,8% en H) que de cepas de E. coli resistentes a la asociacion AM-SXT-CZ-CIP-NIT (0,2% en A
y 0,6% en H) (Tablas 11 y 12). Probablemente, los porcentajes de resistencia cada vez mas
elevados a gentamicina estan asociados al aumento de la resistencia a ciprofloxacino, para lo
cual, aparentemente no hay una explicacion ligada a sus estructuras quimicas ni tampoco a sus
respectivos usos clinicos. Sahm et al (2001), inform6 que en Estados Unidos en el afio 2000,
7,1% de las cepas de E. coli aisladas fueron multirresistentes (resistentes hacia tres o mas de los
siguientes  antibacterianos: ampicilina, cefalotina, ciprofloxacino, nitrofurantoina y
sulfametoxazol-trimetoprima), mientras que en el presente estudio el porcentaje de resistencia a

tres de estos antibacterianos (AM-SXT-CZ) es cercano al 15,0% (Tablas 11y 12).
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Analisis de los resultados de resistencia a antibacterianos de cepas de E. coli aisladas desde

orina de pacientes ambulatorios con ITU en la Clinica Los Andes de Puerto Montt.

En la Clinica Los Andes de Puerto Montt, al igual que en el Hospital Base, se observé un
aumento notable de la resistencia de E. coli hacia ciprofloxacino (3,3% en el afio 1999 a un 5,2%
en el afo 2002). A diferencia del Hospital Base, se observo una disminucion de la resistencia de
E. coli hacia gentamicina (2,8% en el afio 1999 a un 1,0% en el afio 2002). E. coli, aislada de
pacientes ambulatorios en la Clinica Los Andes, presenté menores porcentajes de resistencia
hacia los antibacterianos que los obtenidos en pacientes ambulatorios en el Hospital Base. Con la
excepcion observada hacia los antibacterianos cefuroximo y ceftriaxona. Esta excepcion podria
explicarse a través de los diferentes habitos de prescripcion de antibacterianos entre ambas
instituciones, lo que implicaria que la seleccion de cepas resistentes como resultado del uso de
antibacterianos, tenderia a variar de una institucion a otra. Estudios realizados en multiples
centros de salud en Estados Unidos también han revelado grandes variaciones en la resistencia a

los antibacterianos entre instituciones (Monnet et al, 1998).
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Anélisis de los resultados obtenidos en el Estudio de Utilizacion de Medicamentos (EUM).

Con respecto al EUM, no se observé una correlacion entre la presencia de E. coli
resistente a ciprofloxacino, y el uso de ciprofloxacino en pacientes hospitalizados con ITU en el
hospital, excepto en el periodo 2002-2003 (Gréafico 21). Sin embargo, a pesar de esta breve
correlacion, no es posible establecer una relacion causal entre la resistencia y el uso. Esta falta de
correlacion podria ser explicada por dos razones: la primera; porque la resistencia de las cepas
aisladas de pacientes hospitalizados, no sélo considera a las cepas adquiridas en el hospital, sino
que también incluye a aquellas cepas adquiridas en la comunidad, la segunda; porque el tiempo
de estudio es breve. Por el contrario, otros estudios han demostrado una asociacion entre la
prescripcion de fluoroquinolonas y resistencia hacia estas (Goettsch, 2000). Debido a estas
limitaciones es que, no es posible establecer conclusiones vélidas respecto del uso de
antibacterianos y la resistencia a éstos. No obstante estas limitaciones, hay un factor que no puede
dejar de ser considerado, el cual es, el alto uso de antibacterianos en la produccion acuicola en
Puerto Montt, como responsable, en alguna medida, del aumento de la resistencia observado. Del
mismo modo, no se observé una correlacién entre la presencia de E. coli resistente a ceftriaxona
y el uso de ésta (Grafico 20), debido probablemente a las dos razones recién consideradas. Otros
estudios han demostrado una relacién directa entre cepas resistentes a una cefalosporina y el uso

de esa cefalosporina (Monnet et al, 1998).

Los resultados recién analizados apuntan a que, en el futuro, la evaluacién de la relacion
entre el uso de antibacterianos y la resistencia a ellos, considere el uso actual, asi como el pasado

de los antibacterianos ya que la seleccidon de cepas resistentes requiere tiempo. En el presente
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estudio, sélo fue posible obtener informacion de los afios 2000 al 2003, por cuanto en el Hospital
Base no existia informacion de los afios anteriores al afio 2000. En consecuencia, los resultados
obtenidos en el EUM en el Hospital Base podran ser de utilidad en la medida que estos estudios
se establezcan de rutina, con ello serd4 posible contar con datos suficientes para establecer

correlaciones con la resistencia a los antibacterianos.

Analisis de los resultados de resistencia a las fluoroquinolonas (ciprofloxacino) en cepas de

E. coli aisladas de orina de pacientes con ITU en el Hospital Base de Puerto Montt.

El aumento de la resistencia hacia ciprofloxacino en pacientes ambulatorios, podria estar
ligado al alto uso de fluoroquinolonas en el sector extrahospitalario, tanto en medicina humana
como en la acuicultura en Puerto Montt. Al respecto, las toneladas de fluoroquinolonas
importadas para uso y disposicion en medicina veterinaria y acuicultura entre los afios 1998 y
2000 aumentaron desde 40,1 toneladas a 72,8 toneladas, en circunstancias que en medicina
humana aumento6 desde 6,1 toneladas a 8,1 toneladas, en el mismo periodo de tiempo. Del total
de fluoroguinolonas importadas para uso en medicina veterinaria en el periodo sefialado, el
70,0% corresponde a flumequina cuyo uso es en su totalidad en la acuicultura, la cual se
desarrolla fundamentalmente en la Décima Regién de Los Lagos, siendo el area de Puerto Montt
una de las impactadas por tal comportamiento (Millanao, 2002). En virtud de lo anterior, es
posible proponer que este aumento de la resistencia a fluoroquinolonas, observado en el presente
estudio, tenga una relacion directa con el uso de éstas en la acuicultura (Millanao, 2002). La
curva de Smith (Ver Anexos Figura 1) que relaciona la resistencia con el uso de antibacterianos,

en el tiempo, muestra que el aumento de la resistencia a los antibacterianos esta ligado a la
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cantidad y a la frecuencia de uso de éstos. Tal testimonio historico del uso de antibacterianos,
junto a las investigaciones que han demostrado que las cepas bacterianas aisladas de trabajadores
en produccion animal presentan mayor resistencia a los antibacterianos que se usan en ella, dan
un fundamento que no puede dejar de ser considerado para explicar nuestra proposicién (WHO,

2000b; Levy, 1998a; Millanao, 2002).



63

7. CONCLUSIONES
Del presente estudio se puede concluir que:
- Las especies aisladas con mayor frecuencia desde orina de pacientes con ITU son, en orden
descendente, E. coli, Proteus spp y Klebsiella spp.
- E. coli es aislada con mayor frecuencia desde orina de pacientes ambulatorios que
hospitalizados, mientras que Klebsiella spp y Proteus spp son aisladas con mayor frecuencia
desde orina de pacientes hospitalizados que ambulatorios.
- La resistencia en los ultimos 5 afios (1999-2003) de E. coli, Proteus spp y Klebsiella spp
aisladas de orina de pacientes con infeccidn urinaria, en el area intra y extrahospitalaria de Puerto
Montt, tiene tendencia a un aumento.
- Los porcentajes de resistencia de E. coli, Proteus spp y Klebsiella spp a los antibacterianos
estudiados, son mayores en los aislados desde orina de pacientes hospitalizados que
ambulatorios.
- La multirresistencia de E. coli a los antibacterianos usados en el tratamiento de infecciones del
tracto urinario, en el area intra y extrahospitalaria de Puerto Montt, tiene tendencia a un aumento.
- No es posible establecer una relacion causal entre el uso de antibacterianos y la resistencia a

estos, en pacientes hospitalizados del Hospital Base.

Es importante sefialar que este tipo de estudios serdn de mucha utilidad en la medida que
se realicen de forma rutinaria y considerando el uso de antibacterianos. La importancia de que se
realicen de forma rutinaria es que de este modo seré posible, ademas de caracterizar el fenémeno
de la resistencia en el tiempo, comparar la magnitud de la resistencia actual con la pasada. Ello

permitird, entre otras acciones, elaborar y/o actualizar guias de tratamiento y caracterizar
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debidamente la eficacia de las intervenciones. La importancia de que consideren el uso de
antibacterianos permitira establecer relaciones entre uso de antibacterianos y resistencia a ellos.
Para establecer tales relaciones, se deberan incluir todos los posibles usos de antibacterianos que
puedan impactar a los habitantes que se encuentren bajo el area de influencia de la institucion
hospitalaria donde los estudios son realizados. Asi, en Puerto Montt, seria interesante estudiar la
relacion entre el uso de antibacterianos en la produccion acuicola y la resistencia a los mismos en

la comunidad aledafa a dicho sector productivo.

Finalizando, y como corolario, es necesario poner de relieve que siempre el uso de los
antibacterianos trae como consecuencia un problema ecoldgico y de alto impacto para la Salud
Publica, ya que genera resistencia en los microorganismos expuestos a ellos y que esta resistencia
puede ser transferida a otros microorganismos, situacion que no ocurre con el resto de los
medicamentos que soOlo afectan al individuo que los usa. Tal diferencia le confiere al
antibacteriano una dimensién social y global que no puede ni debe ser soslayada por las
autoridades de salud, determinando que éstas deban controlar, regular y vigilar el uso de los
antibacterianos. Un buen comienzo podria ser el adecuarse a las recomendaciones internacionales
para el uso prudente de antibacterianos en medicina humana y veterinaria, cuyo objetivo
fundamental es contener el avance sostenido de la resistencia de las bacterias a los
antibacterianos, fenémeno considerado por la Organizacion Mundial de la Salud como la mayor

crisis emergente de los Gltimos tiempos.
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Figura 1: Desarrollo de resistencia bacteriana en el tiempo (WHO, 2000b)
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Hoja de recoleccion de datos

Institucion de origen de la muestra N°:
Fecha

Procedencia de la muestra

Microorganismo

Antibiograma

Amikacina Ampicilina-sulbactam
Ampicilina Ceftazidima
Norfloxacino Cefoperazona
Ciprofloxacino Cefotaxima
Gentamicina Cefradina
Cefuroximo Cloranfenicol
Ceftriaxona Meropenem
Nitrofurantoina Levofloxacino
Cefazolina
Cotrimoxazol
Imipenem
Cefepime

S: sensible I: intermedio R: resistente

Figura 2: Hoja de recoleccion de datos.
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