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1. RESUMEN

Las quinolonas (Q) y fluoroquinolonas (FQ) son agentes antimicrobianos importantes
en el tratamiento de enfermedades infecciosas del hombre. Lamentablemente en Chile, estos
antimicrobianos son empleados en medicina y en veterinaria, sin tener en consideracion las
recomendaciones de organismos internacionales (OMS) para el resguardo de la salud publica.
Un ejemplo lo constituye el hecho de que en nuestro pais, no se conoce si ellos son usados
correctamente y de modo prudente, particularmente, en el caso de las Q y FQ, no se conocen
las cantidades importadas, los sitios donde se usan y para que se usan. El principal objetivo de
nuestro estudio fue caracterizar el arsenal farmacoldgico de quinolonas y fluoroquinolonas
importadas al pais durante el periodo 2002-2005 y conocer los sitios de uso y el marco
regulatorio correspondiente. Para ello se revisaron los datos de las importaciones del sistema
Macroscope Chile. Posteriormente, se revisaron las autorizaciones de uso y disposicion para
medicina y para veterinaria en el Instituto de Salud Publica de Chile (ISP) y en el Servicio
Agricola y Ganadero (SAG), respectivamente.

En el periodo considerado, se importaron al pais un total de 521,7 toneladas de Q y
FQ, de las cuales 42,7 toneladas correspondieron a importaciones para uso en medicina y
479,0 toneladas correspondieron a importaciones para uso en veterinaria. Se autorizaron para
uso y disposicion en el ISP el 94,0 % de las toneladas de Q y FQ importadas para medicina
humana (40,1 toneladas). Sin embargo, sélo se autorizaron para uso y disposicion en el SAG
el 65,2 % de las toneladas de Q y FQ importadas para uso veterinario (312,2 toneladas).

De las Q y FQ para uso veterinario, la flumequina fue la FQ que en mayor cantidad
fue importada, alcanzando 282,3 toneladas. De las Q, el acido oxolinico alcanzo la cifra de

1445 toneladas. El uso mayoritario de ambos productos es en la salmonicultura. El



enrofloxacino (FQ) alcanz6 las 36,4 toneladas importadas. Sin embargo, para esta
fluoroquinolona no se pudo determinar el porcentaje de la cantidad total que se destina al uso
en aves, cerdos, terneros y peces.

De las Q y FQ para uso en medicina, el ciprofloxacino fue la FQ que se importd en
mayor cantidad, alcanzando 34,8 toneladas. Entre las Q, el acido nalidixico y el &acido
pipemidico, alcanzaron en conjunto la cifra de 1,1 toneladas. El levofloxacino (FQ), alcanz6
las 6,9 toneladas. Contrariando las normas nacionales e internacionales, el norfloxacino (FQ)
fue importado para ser empleado en veterinaria (15,8 toneladas) y para ser empleado en
medicina (0,2 toneladas).

Los resultados indican que las cantidades importadas de Q y FQ para uso en
veterinaria, son muy superiores a las cantidades importadas de Q y FQ para uso en medicina.
Sumado a lo anterior, los resultados indican que en contraste con el ISP, las Q y FQ
importadas para ser usadas en veterinaria en nuestro pais, no estan siendo sometidas al control
exigido por la normativa vigente, la cual establece la obligacion de que el 100 % de las
importaciones deba contar con la autorizacion de uso y disposicion, funcion asignada para los
productos veterinarios al SAG. Estos resultados constituyen una evidencia concluyente de que
en Chile no se estarian siguiendo las recomendaciones internacionales acerca del uso de las Q
y FQ y, ademas, ponen de manifiesto la urgente necesidad de que las autoridades de la salud,
determinen que el control y regulacion de la totalidad de los antibacterianos importados al
pais, por el impacto que su uso causa en la salud publica, sea materia de una sola Institucion,

el ISP, en su condicion de organismo técnico rector de los medicamentos en el pais.



2. SUMMARY

The quinolones (Q) and fluoroquinolones (FQ) are important antimicrobial agents in the
treatment of human infections. Unfortunately in Chile, these antimicrobial agents are used in
medicine and veterinary, without considering the recommendations of international
organizations (OMS) to preserve public health. An example is the fact that in our country, it is
not known if they are used correctly and prudently, particularly in the case of Q an FQ, the
volumes imported, the places where they are used and the purposes, are not known. The main
objective of our study was to characterize the pharmacological arsenal of quinolones and
fluoroquinolones imported by our country during the period 2002-2005 and to know the
places where they were used and the corresponding regulatory frame. Therefore the import
data of the Macroscope Chile system was consulted and analyzed. Afterwards, the approvals
of use and disposal for medicine and veterinary uses were checked in the Chilean Public
Health Institute (ISP) and the Agricultural and Cattle Service (SAG), respectively.

In the considered period a total of 521,7 tons of Q and FQ was imported, of which
42,7 tons for medical use and 479,0 tons for veterinary use. 94,0% of the tons of Q and FQ
imported for human medicine were allowed in its use and disposal by the ISP. Nevertheless,
only 65,2% of the tons of Q and FQ imported for veterinary use was allowed in its use and
disposal by the SAG (312.2 tons).

Of all Q and FQ for veterinary use, the flumequine was the most imported FQ,
reaching 282,3 tons. Among the Q, the oxilinic acid reached 144,5 tons. Both products are
mainly used in the salmon industry. The enroflaxine (FQ) reached an import of 36,4 tons.
Nevertheless, for this fluoroquinolone it was not possible to establish the percentage of the

total dedicated to chickens, pigs, calves and fishes.



From the Q and FQ for medical use, the ciprofloxacine was the most imported FQ,
reaching 34.8 tons. Among the Q, the nalidixid acid and the pipemidic acid reached together
1.1 tons. The levofloxacine reached 6.9 tons. In opposition to national and international
norms, the norfloxacine (FQ) was imported for uses in veterinary (15.8 tons) and medicine
(0.2 tons).

The results show that the amounts of Q and FQ imported for veterinary use are much
higher than those imported for medical use. In addition, the results show that in contrast
against the ISP, the Q and FQ for veterinary use in our country are not controlled as the
present norms indicate. These norms establish as compulsory that 100% of the imports be
allowed in its use and disposal, duty of the SAG on veterinary products. These results are
concluding evidence that the international recommendations for the use of Q and FQ are not
followed in Chile and, also highlight the urgent need that the health authorities establish that
the control and regulation of all the antibacterial products imported by the country, because of
the impact that its use causes in public health, be a subject of only one institution, the ISP, as

the technical guide institution about medicines, in the country.



3. INTRODUCCION.

La quimioterapia antimicrobiana comenzo en los afios treinta con las sulfonamidas y
durante el siglo veinte, se produjeron grandes cambios, tanto en los tipos de infecciones
observadas como en la susceptibilidad y resistencia de los gérmenes a los antimicrobianos. Lo
anterior significd no sélo una bdsqueda de farmacos que fuesen mas efectivos, sino que
también una mayor preocupacion por perfeccionar métodos, técnicas y procedimientos que
hicieran mas eficiente la terapéutica antimicrobiana. Entre los nuevos farmacos aparecidos,
las quinolonas, y mas tarde las fluoroquinolonas, enriquecieron y fortalecieron la terapia
antimicrobiana. Sin duda alguna, las fluoroquinolonas, con un mecanismo de accién unico, un
amplio espectro de actividad y con una menor posibilidad de desarrollo de resistencia, han
resultado de gran utilidad (Rubinstein, 1988; Greenfield, 1993). La evolucion observada
durante el transcurso del siglo veinte, permitié a los antimicrobianos salvar millones de vidas,
reduciendo la morbilidad y la mortalidad de enfermedades que, previo a su aparicion, se
pensaba que eran incurables (WHO, 2000 a).

Sin embargo, cabe sefialar que los antimicrobianos no sélo son utilizados para tratar
infecciones en el hombre, sino que también son empleados en animales, en la agricultura, en
la acuicultura y en el sector forestal (Levy, 1987; Délz, 1992; WHO, 2001; Vidaver, 2002).
Otra area de aplicacion es en la ingenieria genética, donde se utilizan como marcadores
genéticos (Hayes and Wolf, 1990; WHO, 2001), ademas han sido herramientas esenciales en
la dilucidacion de las funciones celulares en la que ellos intervienen y algunos antibidticos
también son de gran beneficio en la quimioterapia del cancer (Pratt, 1981; Délz, 1999).

Lamentablemente y concomitantemente al uso de los antibacterianos, comenzé a
observarse la aparicion de cepas resistentes, lo que luego se puso de manifiesto para todos los

antibacterianos que iban siendo introducidos al mercado farmacéutico (WHO, 2000 a). Desde



el primer caso descrito de Staphylococcus aureus resistente, seguido de la descripcion de
cepas resistentes de gonococos, de Shigella y de Salmonella (WHO, 2000 a), la resistencia a
los antimicrobianos ha avanzado en forma creciente y se ha convertido en la actualidad, en la
mayor amenaza para la Salud Publica, con repercusiones econémicas, sociales y politicas de
alcance mundial (Levy, 1998 a; Wise et al, 1998; WHO, 2000 a; WHO, 2000 b; WHO, 2001).

Los microorganismos que causan enfermedades infecciosas se estan haciendo cada vez
mas dificiles de eliminar, trayendo como consecuencia fracasos en el tratamiento de
enfermedades, aumento en el tiempo de duracion de los tratamientos y, lo que es mas grave,
cobrando la vida de los pacientes (WHO, 2000 a ). Asi por ejemplo, un viejo asesino, el bacilo
de Koch se esta tornando cada vez mas dificil de tratar por el creciente aumento de la
resistencia a los farmacos antimicrobianos (Levy, 1998 a; WHO, 2000 a).

La resistencia de las bacterias es un fendmeno natural, como parte de la evolucion,
adaptacion y seleccion de especies. La introduccién de los antibacterianos por el hombre ha
alterado el delicado y fragil equilibrio de las bacterias con el medio ambiente, al ejercer
presion selectiva sobre ellas, es decir, la presencia del antimicrobiano mata a las bacterias
sensibles y favorece la persistencia de aquellas que son insensibles a él (Levy, 1987). La
combinaciéon de uso, mal uso y abuso de estos farmacos, en distintos ecosistemas, ha
favorecido al acelerado surgimiento de diferentes cepas de bacterias patégenas
multiresistentes (Levy, 1987; Khachatourians, 1998; Levy, 1998 a; WHO, 2000 a; WHO,
2000 b; WHO, 2001). El hecho de que el uso de los antibacterianos genere resistencia en los
microorganismos expuestos a ellos, y que éstos, a su vez, pueden transferir tal condicion a
otros microorganismos, trae como consecuencia un problema ecoldgico y de Salud Publica.
Esta situacion no ocurre con el resto de los medicamentos, por cuanto su efecto terapéutico
solo afecta al individuo que lo recibe. Tal diferencia fundamental, le confiere al antibacteriano

una dimensién social y global que no puede ni debe ser soslayada, determinando que las



autoridades de salud en todo el mundo deban controlar, regular y vigilar su uso (Levy, 1998 a;
Levy, 1998 b; Wise et al, 1998; WHO, 2000 a; WHO, 2001).

La quimioterapia antimicrobiana, es definida como un procedimiento terapéutico que
consiste en el tratamiento de las infecciones producidas por bacterias mediante farmacos
denominados antibidticos. Son producidos por microorganismos (hongos, actinomicetos,
bacterias) y, en consecuencia, son de origen natural. También se utilizan sustancias quimicas
producidas en el laboratorio mediante de sintesis organica y se denominan agentes
quimioterapicos (Pratt, 1981; D6lz, 1999). En rigor, los términos antimicrobiano y
antibacteriano, como el de antibiético y quimioterapico, son diferentes desde el punto de vista
académico. Sin embargo en el presente texto, los términos antibacteriano, antimicrobiano,
antibidtico y quimioterapico, seran utilizados como sinénimos.

Existen bacterias que no son afectadas por algunos antibidticos, ya sea por que carecen
del sitio de accion del antibidtico o son inaccesibles a ellos, lo cual es una caracteristica
peculiar de cada especie, la que estd determinada genéticamente e integrada entre sus
caracteristicas morfologicas y/o funcionales. Este fendmeno de insensibilidad bacteriana a los
antibioticos se define como resistencia natural. Ejemplos de lo anterior, son la resistencia de
cepas de Pseudomonas a la ampicilina o de las especies Proteus a las tetraciclinas (Hayes and
Wolf, 1990; Tenover and McGowan, 1996; Cunha ,1999; D6lz, 1999).

Otras especies son susceptibles al antimicrobiano, pero por distintas razones es posible
aislar variantes que no lo son y que crecen normalmente en presencia de concentraciones
inhibitorias del antibacteriano. En este caso, se habla de resistencia adquirida (Hayes and
Wolf, 1990; Brock et al, 1998; Ddlz, 1999). Desde el punto de vista clinico, se considera que
un microorganismo se ha hecho resistente a un antibidtico, cuando la concentracion o dosis de
éste, que era mas que suficiente para inhibir el crecimiento o destruir el microorganismo, deja

de ser efectiva (Dolz, 1999).



La resistencia implica, necesariamente, un cambio genético en la bacteria. Se
denomina gen de resistencia en una bacteria, a aquel gen que posee la capacidad de conferir
resistencia a un antibiético (Tomasz, 1994; Brock et al, 1998). Existen distintos mecanismos
por los cuales las bacterias se hacen resistentes. Uno de estos mecanismos es la mutacion, la
cual puede ser producida por cambios en la secuencia de nucle6tidos de los &cidos nucleicos.
Tal fendmeno puede ser propio de la bacteria o condicionado por la accion de agentes tales
como mutdgenos quimicos o la luz ultravioleta, a los que las bacterias estan frecuentemente
expuestas (Brock et al, 1998).Las mutaciones genéticas ocurren al azar, en la frecuencia de
una célula por cada 10" a 10" células y se transmiten en sentido vertical (Hayes and Wolf,
1990; Davies, 1994; Brock et al, 1998). Estos cambios pueden ser cromosomicos o
puntiformes, afectando a una extension considerable de genes o s6lo a unos pocos genes,
respectivamente. Las mutaciones implicadas en la resistencia bacteriana son puntiformes
(Davies, 1994; D0lz, 1999). La base molecular de la resistencia a estreptomicina es una
mutacién ribosémica, a quinolonas es una mutacion del gen que codifica para la DNA girasa
y a rifamicina es una mutacion del gen que codifica RNA polimerasa (Hayes and Wolf, 1990;
Davies, 1994). Los antimicrobianos no causan mutaciones genéticas y su presencia sélo
constituye una presion para la seleccion de las correspondientes mutantes (Levy, 1987; Hayes
and Wolf, 1990).

Otros mecanismos de adquisicion de resistencia de importancia clinica, son la
transformacion, la transduccion y la conjugacién. Estos fendémenos son de evolucion
horizontal, y ocurren debido a la adquisicion de determinantes de resistencia de una célula
donante (Neu, 1992; Brock et al, 1998). En la figura N°1, se puede observar como las
bacterias pueden captar DNA por tres modos diferentes. La transformacion, es el proceso por
el cual la célula bacteriana capta DNA desnudo libre en el medio y lo incorpora a su genoma.

La base molecular de la resistencia a la penicilina en Pneumococcus y Neisseria es un



ejemplo de este fendmeno. La transduccion, otro proceso natural de transferencia de material
genético, se efectlia por medio de un bacteriéfago que es un virus que transporta un fragmento
cromosoémico de su hueésped natural, la bacteria. La transduccion es importante en la
transferencia de resistencia a antibacterianos en cepas se Staphyloccus aureus, donde son
transferidos genes que codifican para la resistencia a eritromicina, tetraciclina o cloramfenicol
(Tomasz, 1994). Un tercer mecanismo de adquisicion de resistencia, es la conjugacion, la cual
exige el contacto de bacteria a bacteria y es la manera mas comun de transferencia de
determinantes de resistencia a través de elementos extracromosomales, entre los que se
encuentran plasmidios, transposones e integrones (Davies, 1994).

Los plasmidos son pequefias piezas circulares de DNA bicatenario, las cuales se
replican independientemente del DNA cromosonal. Ellos no transportan genes de actividad
metabdlica esencial, sin embargo, son capaces de conferir otras propiedades tales como
aumentar su capacidad de adaptacion al medio, su capacidad patogénica y desarrollar
resistencia a antibacterianos (Davies, 1994; Brock et al, 1998). Los pldsmidos que contienen
genes que codifican para la resistencia, se denominan plasmidos R o factores R y son
transferidos de una célula a otra a través de un pili sexual. Tales factores fueron descubiertos
al final de la década de los afios 50, por los investigadores japoneses Watanabe y Mitsushashi.
Desde entonces, han sido encontrados en muchas bacterias a través del mundo y son
responsables de la multiresistencia a antibiéticos de muchos patégenos Gram negativos
clinicamente importantes (Davies, 1994). Un ejemplo lo constituye la especie Shigella, la cual
posee plasmidos que codifican resistencia para ampicilina, cloramfenicol, tetraciclina,
aminoglicésidos y trimetoprim/sulfametoxazol (Neu, 1992).

Los transposones son secuencias especificas de DNA, cuyas copias pueden trasladarse
independientemente a otras posiciones dentro del genoma bacteriano o desde el cromosoma a

un plasmido o desde un pldsmido a otro. Los integrones en cambio, son elementos genéticos
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moviles que requieren la actividad de una intregrasa que catalice una reaccion de
recombinacion sitio especifico entre dos secuencias cortas de DNA. Los integrones contienen
uno o0 mas genes de resistencia a los antibacterianos, los cuales estdn presentes como un
“cassette” de genes mdviles, insertados entre dos regiones conservadas de DNA (Roy, 1995;
Garcia, 1998). Gran parte de estos elementos, plasmidos, transposones e integrones, se
encuentran distribuidos ampliamente en bacterias Gram negativas. La rapida diseminacion de
genes de resistencia a los antibacterianos entre los microorganismos, se debe a la presencia de
estos elementos extracromosomales y son los responsables de la multiresistencia presente en
muchas bacterias patégenas clinicamente importantes. Por lo tanto, los elementos
extracromosomales le permiten a las bacterias adaptarse al medio y responder rapidamente a
los cambios ambientales de éste (Neu, 1992; Davies, 1994). En la figura N° 2, se representa
un esquema que muestra la ruta por la cual los genes de resistencia a los antibidticos son
adquiridos por las bacterias en respuesta a la presion de seleccion por el uso del antibiético. El
“pool” de genes de resistencia, representa todas las fuentes potenciales de DNA que codifican
para determinantes de resistencia a antibidticos en el ambiente. Estas fuentes incluyen
hospitales, granjas u otros microambientes donde los antibacterianos son usados para
controlar el desarrollo bacteriano.

Un antibiotico inhibe el crecimiento bacteriano si es capaz de penetrar al interior de la
celula bacteriana, interactuar con una estructura involucrada en una funcidn esencial e inhibir
significativamente esa funcién esencial. Si al menos uno de estos pasos no es operativo, la
bacteria llega a ser resistente a un antibiético (Davies, 1994; D6lz, 1999).

Existen diversos mecanismos de expresion bioquimica de la resistencia, ya sea ésta
causada por mutacién o por transferencia de genes. Uno de ellos es la inactivacion del

antibiotico, a través de enzimas que rompen sus estructuras, un ejemplo son las -lactamasas

que rompen el anillo B-lactamico de penicilinas y cefalosporinas o, enzimas que agregan un
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grupo, cambiando la estructura del antibacteriano e inactivandolo, éste es el caso de la
acetilacion del cloramfenicol y la fosforilacion de los aminoglicésidos (Hayes and Wolf,
1990; Neu, 1992; Davies, 1994; Nikaido, 1994).

Otro mecanismo de la expresion de la resistencia involucra alteraciones en los sitios
blanco de accién de los antimicrobianos, disminuyendo asi la afinidad de la estructura diana
por el antimicrobiano (Neu, 1992; Spratt, 1994). Ejemplo de estos son mutaciones de la DNA
girasa, blanco de accién de las fluoroquinolonas (Hayes and Wolf, 1990; Willmott and
Maxwell, 1993; Spratt, 1994).

Cambios en la permeabilidad de la membrana celular que disminuyen o impiden el
ingreso del antibiotico al interior de la célula bacteriana, son también una forma de expresion
bioguimica de la resistencia (Hayes and Wolf, 1990; Neu, 1992; Nikaido, 1994).

La eliminacion del farmaco desde el medio interno de la bacteria a través de una
bomba que lo expulsa activamente, impide que el antibiético alcance concentraciones
efectivas al interior de la célula (Hayes and Wolf, 1990; Nikaido, 1994). El ejemplo mas
estudiado es la bomba de eliminacion de tetraciclinas y, recientemente ha sido descrito un
mecanismo similar que elimina fluoroquinolonas en bacterias Gram negativas, Gram positivas
y Micobacterias (Davies, 1994; Poole, 2000). El desarrollo de una via metabdlica alternativa,
el aumento de la concentracion de un metabolito que antagoniza al antibacteriano y el
aumento de la produccion de enzimas que son el blanco de la accidn inhibidora del
antibidtico, son los otros mecanismos bioquimicos por los cuales las bacterias expresan
resistencia a los antimicrobianos (Hayes and Wolf, 1990; Neu, 1992; Davies, 1994; Nikaido,
1994; WHO, 1997; Ddélz, 1999).

El grave problema del aumento de la resistencia en los ultimos afios y la aparicion de
cepas bacterianas multirresistentes, es debido fundamentalmente al uso y sobre todo al mal

uso y abuso que se hace de los antibacterianos en distintos ecosistemas (Neu, 1992; Witte,
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1998; Levy 1998 a; Levy 1998 b; Khachatourians, 1998; Wise et al, 1998; WHO, 2000 a).
Hay datos que indican que sobre el 75% del total de antibacterianos usados, es de valor
terapéutico cuestionable (Wise et al, 1998). Prescripciones empiricas, tratamientos
incompletos, subdosificacion, abuso de agentes antimicrobianos de amplio espectro, uso en
animales tales como profilaxis o promocion del crecimiento, favorece el acelerado
surgimiento de cepas multirresistentes, disminuyendo cada vez mas el limitado arsenal
terapéutico con el que se cuenta hoy dia (Levy, 1998 a; Khachatourians, 1998; Délz, 1999;
WHO, 2000 a; WHO, 2001).

Consciente de la gravedad del problema, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
ha considerado la resistencia de las bacterias a los antimicrobianos, como la crisis emergente
de la Salud Publica que requiere urgente atencion (WHO, 1997; WHO, 2000 a; WHO, 2000
b; WHO, 2001). Consecuentemente la OMS, se encuentra coordinando las acciones globales
para evaluar, contener y reducir el impacto de la resistencia a los antibacterianos.

Entre las diferentes acciones consideradas como fundamentales para caracterizar y
enfrentar la amenaza del problema de la resistencia, esté el establecer sistemas de vigilancia.
La vigilancia de la resistencia a los antibacterianos es de critica importancia, por cuanto
provee informacion de la magnitud, de la tendencia de la resistencia y permite, en
consecuencia, ejercer las acciones que tiendan a su contencién y a la reduccién del problema.
Los datos obtenidos de la vigilancia son, por lo tanto, esenciales para el desarrollo de normas
de uso prudente y establecer los cambios necesarios para mantener la eficiencia del arsenal
farmacoldgico existente, asegurando con ello la salud de la poblacion (Levy, 1998 b; WHO,
2000 b; WHO, 2001; APUA, 2002).

Los paises deben fomentar sistemas de control y de desarrollo cientifico sostenible,
para detectar tempranamente los agentes patdgenos resistentes a los antibacterianos, tanto en

medicina humana como en medicina veterinaria. Por otra parte, es de importancia monitorear
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volumenes y patrones de uso de antimicrobianos, asi como evaluar peridédicamente el impacto
de las medidas de control. La OMS ha considerado que dentro de las medidas que urge
fomentar, esta la reduccién del uso de antimicrobianos en los animales destinados para el
consumo humano (WHO 1997; WHO, 2000 a; WHO, 2000 b), asi como también vigilar la
resistencia a los antimicrobianos entre patégenos zoonéticos y comensales responsables de
infecciones en el hombre y también estudiar el grado de contaminacion bacteriana de los
productos alimenticios de origen animal y vegetal, asi como el grado de resistencia a los
antimicrobianos de los agentes contaminantes (WHO, 2001).

La OMS celebrd en Ginebra, en junio de 2000, la adopcidn de los “Principios Globales
para la Contencion de la Resistencia a los Antimicrobianos en los Animales Destinados para
Consumo”, estos principios constituyen un marco de recomendaciones para reducir la
administracion excesiva y la administracion indebida de antimicrobianos a los animales
destinados para alimento y cuyo objetivo es la proteccién de la salud humana. Este tema fue
luego incluido en la “Estrategia Mundial OMS de Contencion de la Resistencia a los
Antimicrobianos” (“WHO Global Strategy for Containment of Antimicrobial Resistance”),
publicada en septiembre del mismo afio. Anticipadndose a estas recomendaciones Dinamarca,
en 1997, estableci6 un programa de vigilancia que estudia el consumo de antibacterianos en el
hombre y en los animales productores de alimentos (Wegener et al, 1997).

Cada vez hay mas evidencia cientifica que da cuenta de la conexion entre el uso
indiscriminado de agentes antimicrobianos en produccién animal y la agroindustria, lo que se
ha puesto de manifiesto con la frecuente aparicién y extension de bacterias patdgenas
resistentes a los antibacterianos que son usados en tales areas (Khachatourians, 1998; Levy,
1998 c; Witte, 1998; APUA, 1999; Falkow and Kennedy, 2001; Gorbach, 2001; White et al,
2001; WHO, 2001). Lo anterior, ademas, se ha relacionado con el aumento de los fracasos de

los tratamientos de enfermedades infecciosas en los humanos, causadas por bacterias
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resistentes provenientes de granjas agricolas (WHO, 2001). Un ejemplo que demuestra lo
anterior, es el caso de un nifio de doce afios que estaba afectado por una salmonelosis
resistente a ceftriaxona, adquirida en una granja de ganado bovino. La cepa de Salmonella
resistente a ceftriaxona aislada del nifio, era indistinguible de una cepa aislada del ganado
(Fey et al, 2000).

Las bacterias entéricas de los animales de alimento, estdn expuestas a una gran presion
selectiva, porque muchos farmacos antimicrobianos son administrados en el alimento o en el
agua durante el proceso productivo. Ademas, muchos farmacos antimicrobianos son
excretados en forma activa desde la orina o las fecas y persisten en el ambiente por periodos
prolongados de tiempo, donde pueden ejercer presion selectiva sobre el ambiente bacteriano
(WHO, 2001). Un estudio en pollos de una granja, demostré como el tratamiento con dosis
subterapéuticas de oxitetraciclina producia cambios dramaéticos en la flora fecal de los pollos
tratados. Se demostré que mas del 90% de coliformes eran resistentes a dicho farmaco, dentro
de las 24 a 36 horas siguientes a la introduccion del antibacteriano. Ademas del cambio en la
flora de los pollos, se observo un cambio en la flora intestinal de los humanos que vivian en la
granja, situacion observada dentro de 3 a 6 meses después de la introduccion del alimento
suplementado con oxitetraciclina para los pollos. Estos individuos comenzaron a excretar gran
cantidad de microorganismos resistentes y multirresistentes (Levy, 1987).

Otro ejemplo es en el cultivo de peces, donde se ha estimado que entre el 70-80% de
los antimicrobianos administrados pueden acumularse en el sedimento acuatico (WHO,
2001). Las implicaciones de esta exposicion ambiental son poco conocidas (Ordstegui, 1999;
WHO, 2001). En Chile, un trabajo en un centro de cultivo de salmones revel6 que la
multirresistencia de bacterias al6ctonas como autoctonas a los antimicrobianos es un
fendbmeno real y que se presenta para antibacterianos de uso en medicina humana y para

antibacterianos de uso en medicina veterinaria (Oré6stegui, 1999). Se estima que el 50% de
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todos los antimicrobianos producidos en Estados Unidos, son administrados a los animales
(Gorbach, 2001; Pugliese and Favero, 2001; WHO, 2001) y, de esta cantidad cerca del 90%
son dados como promotores del crecimiento y como agentes profilacticos (Khachatourians,
1998). La mayoria de estos agentes son administrados al ganado a través del forraje. Los
piensos con antimicrobianos en bajas dosis, incrementan la ganancia de peso de un 3% a 5%
(ej; 35 grs de bacitracina, clortetraciclina o eritromicina por cabeza por dia o 7140 grs de
tilosina 0 neomicina por tonelada de pienso) (Khachatourians, 1998; Witte, 1998). El uso de
antibacterianos a dosis subterapéuticas se convierte, en consecuencia, en el mejor escenario
para la emergencia de bacterias resistentes a los antibidticos (Levy, 1987; Khachatourians,
1998). Ya en 1963, en Gran Bretafia, se document6 por primera vez, una cepa de Salmonella
typhimurium con elevados niveles de resistencia en distintos lotes de forraje (D" Aoust, 1992).
Por otra parte, un estudio realizado en productos acuicolas, que incluia peces y mariscos
exportados desde Canada a Estados Unidos, entre 1986 y 1989, describié también cepas de
Salmonella con altos niveles de resistencia (D" Aoust, 1992).

Antecedentes seleccionados en la literatura consultada, indican que la cantidad de
antibacterianos que ingresa para produccion animal es 100 a 1000 veces mayor que lo
destinado para uso en la poblacién humana (Khachatourians, 1998; Witte, 1998). En
Australia, desde 1992 a 1996, se importaron en promedio 582 kilos de vancomicina por afio
para propdsitos medicos y, 62.642 kilos de avoparcina por afio para produccién animal (Witte,
1998). Es conveniente destacar que vancomicina y avoparcina son glicopéptidos muy
similares en estructura y mecanismo de accion, por lo que la posibilidad de resistencia
cruzada es alta (Witte, 1998). Hay estudios que confirman lo anterior y demuestran que el uso
de avoparcina como promotor de crecimiento en animales de alimento, ha creado un
reservorio de cepas de Enterococco faecium resistente a vancomicina (VRE) en estos

animales. Asimismo, se ha documentado la transferencia de VRE desde los animales a los
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humanos (Wegener et al, 1999; WHO, 2001). La Unién Europea, atendiendo a las evidencias
cientificas de tal uso, prohibi6 la utilizacion de promotores del crecimiento que sean analogos
0 tengan alguna relacion estructural con aquellos antibacterianos empleados en el hombre
(DANMAP, 2000). Paises como Dinamarca y Alemania han monitoreado la prevalencia de la
resistencia del VRE, y han demostrado que ella ha disminuido en animales destinados para
alimento desde la prohibicién de los promotores de crecimiento (Aarestrup et al, 2001; WHO,
2001).

El uso de quinolonas y fluoroguinolonas ha sido identificado como un éarea de
creciente preocupacion (Witte, 1998; WHO, 1998; Wegener, 1999; WHO, 2000 b; WHO,
2001), debido a la importancia que esta familia de antimicrobianos representa para el
tratamiento de una amplia clase de infecciones en humanos, incluyendo las infecciones
causadas por bacterias zoonéticas transmitidas a humanos via cadena alimentaria, por ejemplo
Campylobacter spp y Salmonella (Heriskstad et al, 1997; Piddock, 1998; WHO, 1998;
Wegener, 1999; Aarestrup et al, 2000; WHO, 2000 a).

En el comentario editorial de Journal Infectious Diseases de julio 2006 (Collignon and
Angulo; 2006), se destacan los trabajos de Johnson et al 2006 y de Lautenbach et al 2006,
quienes sugieren que el uso de antimicrobianos en animales de alimento, pueden ser
responsables de una importante contribucion al actual aumento de la resistencia observada
para cepas E. coli en el mundo. Esta situacion puede empeorar si genes que codifican para la
resistencia a fluoroquinolonas llegan a ser comunes sobre elementos genéticos transferibles,
tales como plasmidos. El hallazgo, por lo tanto, de plasmidos que median bajos niveles de
resistencia a E. coli y a otras bacterias entéricas es altamente preocupante (Wang et al, 2003;

Wang et al, 2004; Robicsek et al, 2005).
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3.1 Generalidades sobre las quinolonas y fluoroquinolonas.

Las primeras cuatro quinolonas, derivadas del Acido nalidixico y con estructuras
similares, fueron el Acido pipemidico (piridopirimidina), el Acido oxolinico, la Flumequina
(fluoroquinolona) y el Cianoxacino (cinolona), y como su predecesor se emplearon para el
tratamiento de las infecciones urinarias por Gram negativos (Read et al, 2000).

En la década del 1980 se observd que la presencia de un anillo piperacinico en
posicion 7 y la presencia de un atomo de fldor en posicion 6 del doble anillo mejoran la
absorcion oral y la actividad antimicrobiana (Koga et al, 1980). Surgen asi las
fluoroquinolonas, derivadas de naftiridinas o de quinolinas. Desde entonces y hasta el
momento actual el nimero de moléculas sintetizadas llega a 10.000, derivadas de cualquiera
de las estructuras basicas que conforman el grupo de las quinolonas. Muchas de ellas se han
empleado con éxito y seguridad para el tratamiento de las infecciones tanto urinarias como
sistémicas, pero otras han mostrado efectos secundarios graves que han obligado a su
abandono (Gutiérrez-Zufiaurre, 2004).

En razén de esta variabilidad quimica, es posible definir las quinolonas como
antimicrobianos formados por un anillo heteroaromatico biciclico que combina el nucleo R
piridona, acido carboxilico y un anillo aromético que puede ser naftiridina, quinolina, cinolina
o piridopirimidina (Gutiérrez-Zufiaurre, 2004).

Con respecto a la estructura quimica de las quinolonas se puede decir que el nombre
de quinolonas se ha establecido y generalizado para favorecer su comparacion, dado que
tienen un mismo mecanismo de accién, pero de forma estricta sélo son quinolonas derivadas
de la 4-oxoquinolina o 4-quinolona.

Desde el punto de vista quimico todas las quinolonas sintetizadas se engloban en

cuatro grupos: 4-oxo-naftiridinas, 4 —oxoquinolinas o 4-quinolonas, 4-oxocinolinas o 4-
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cinolonas, y 4-oxopiridopirimidinas o 4-pirimidonas. De todas ellas, aquellas derivadas de 4-
cinolinas o 4-piridopirimidinas no han sido desarrolladas puesto que, tanto la presencia de un
nitrégeno en posicion 2 de las cinolinas como el nitr6geno en posicion 6 en las 4-
piridopirimidonas, impiden la fluoracion y se reduce notablemente la actividad. Todas las
modificaciones van a dar lugar a variaciones en la actividad de las quinolonas frente a
microorganismos y a las modificaciones en las propiedades farmacocinéticas, la toxicidad y
las interacciones con otros farmacos. De esta forma y por su facil sintesis, se han desarrollado
miles de moléculas, aunque la gran mayoria de ellas no se ha seguido investigando por
problemas de toxicidad o por que no aporta ventajas sustanciales sobre las existentes.

(Gutiérrez-Zufiaurre, 2004).

3.2 Relacidn entre estructura y actividad de las Quinolonas.

Existen numerosos estudios sobre la relacion entre estructura y actividad, y entre
estructura y efectos secundarios de estos antimicrobianos. En la figura N°6 se presenta la
estructura basica de las quinolonas, se enumeran sus posiciones y la ubicacion de los distintos
radicales.

Las sustituciones en las distintas posiciones podemos clasificarlas en constantes,
habituales y variables. Las sustituciones constantes son las que definen al grupo. Las
posiciones 3y 4 deben ser un grupo carboxilo y un oxigeno, respectivamente, puesto que son
esenciales para el transporte al interior de la bacteria y para union de la enzima
topoisomerasa. Es el lugar en que las quinolonas se unen al calcio, magnesio, hierro, etc., y
determinan una disminucioén en su absorcién (Domagala, 1994). Son habituales aquellas

posiciones en que las opciones de cambio son escasas, generalmente dos. Estas son las
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posiciones X2 y X6, y en ambos casos es un nitrégeno o un carbono unido a un atomo o un
radical muy pequefio. En R1, R5, R7, y X8 las posibilidades de sustitucion han sido mayores,
particularmente en R7; son las sustituciones variables. De todas ellas, las que afectan a N1y
R7 son esenciales, mientras que la del carbono 5 y las del &omo en posicion 8 son, aunque
importantes, accesorias, particularmente las del carbono 5 (Figuras N° 3, 4, 5y 6).

Aunque algunas propiedades antibacterianas se pueden asociar con algunos radicales,
hay que pensar que la molécula actda en conjunto, por lo que las diversas sustituciones
variables pueden actuar de forma positiva 0 negativa entre si, en cuanto a actividad
antibacteriana, farmacocinética, toxicidad y perfil de interacciones.

Pocas modificaciones se han realizado en la posicién 2, basicamente por la cercania a
los grupos carboxilos y ceto presentes en los carbonos 3 y 4, que son fundamentales para la
unién a las topoisomeras bacterianas. De manera que el sustituyente mas frecuente es un
hidrégeno (Chu and Fernandes, 1989; Domagala, 1994).

En posicidn 6 puede existir un nitrégeno, que no admite sustitucion, o un carbono, que
permite la introduccion de otro radical, que debe ser pequefio. La presencia de un &tomo de
fldor unido al carbono de la posicion 6, mejora de 5 a 100 veces la actividad intrinseca de la
molécula y ha dado lugar a las llamadas fluoroquinolonas. Estas son, por tanto, derivados
fluorados del acido 3-carboxilico de la 4-quinolona o de la 4-naftiridona, ya que en el caso de
las piridopirimidinas el nitrdgeno en esta posicion impide la fluoracion, con la consiguiente
disminucion de la actividad. En este grupo se incluirian el &cido pipemidico y el acido
piromidico (Domagala, 1994).

Actualmente se estan desarrollando nuevas quinolonas que presentan un atomo de
hidrégeno en posicion 6 en lugar de un 4tomo de fldor, ellas son las desfluoroquinolonas

(Ledoussal et al, 1999).
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Las sustituciones en R5 posiblemente influyan alterando la configuracién estérica de
la molécula, afectando su actividad (Llorente et al, 1996), aunque estd fuertemente
influenciada por las sustituciones en otras posiciones, dado que la mayoria de las clasicas
(ciprofloxacino, ofloxacino) y nuevas quinolonas (clinafloxacino, gemifloxacino,
gatifloxacino, sitalofloxacino) presentan un atomo de hidrégeno en esta posicion. La
presencia de un grupo amino, hidroxilo o metilo incrementa la actividad frente a Gram
positivos y también frente a Toxoplasma gondii (Kahn et al, 1999).

Los posibles radicales en R8, van a influir también en la configuracién estérica de la
molécula (Llorente et al, 1996), lo cual puede implicar un cambio en la afinidad de la
quinolona por una u otra topoisomerasa, probablemente debido a que el cambio de
configuracion afecta el acceso del antimicrobiano a la enzima o a los lugares de union del
ADN. Los diferentes sustituyentes en esta posicion, van a afectar también a la actividad frente
a anaerobios y a la farmacocinética, a la fototoxicidad y a la genotoxicidad de la molécula. En
las 4-quinolonas, la presencia de un atomo de cloro o flior aumenta la actividad frente
anaerobios, pero aumenta también la fototoxicidad, lo que ha condicionado el abandono o la
suspension de su comercializacion. La presencia de un grupo metoxi o metilo mejora la
actividad frente a Gram positivos y anaerobios, incluso aunque estos sean resistentes a las
antiguas fluoroquinolonas, y aumenta el poder bactericida frente a Escherichia coli resistente
a quinolonas y Mycobacterium tuberculosis (Zhao et al, 1999).

Cabe sefialar que la presencia de uno u otro radical en C8, parece determinar cual es
la topoisomerasa es la diana principal para cada quinolona, al menos en los Gram positivos.
La presencia de un hidrégeno (ciprofloxacino) o bien de un puente N1 y C8 (ofloxacino y
levofloxacino), confiere mayor afinidad por la topoisomerasa IV, lo cual ha sido estudiado en
neumococo (Jorgensen et al, 1999). Por el contrario, la presencia de un atomo de cloro o fltor

va a determinar una mayor afinidad por DNA girasa (esparfloxacino) (Pan and Fisher, 1997).
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Las 4-naftiridonas y las 8-metoxiquinolonas (gatifloxacino y moxifloxacino) tienen mejor
actividad antimicrobiana en general, posiblemente debido a la afinidad tanto por una como
por otra topoisomerasa, lo que explicaria que aunque la cepa mostrase doble cambio en las
dos topoisomerasas, mantendria su eficacia clinica, a pesar que las CMI se elevaran
ligeramente (Davies et al, 1999; Fukuda et al, 2001). Por otro lado, tanto la presencia del
nitrégeno en X8 como el grupo metoxi o metilo disminuyen notablemente la posibilidad de
seleccion de cepas resistentes a partir de cepas silvestres, no asi un atomo halogenado
(Dalhoff, 2001). Recientemente se ha descrito que la presencia de un grupo metoxi junto con
un radical voluminoso en C7, previene la aparicion de cepas resistentes en S. Aureus (Dalhoff,
1999). Otros posibles sustituyentes, como un grupo etilo o radicales de mayor longitud, dan
lugar a un descenso en la actividad antimicrobiana de la molécula.

Las sustituciones en la valencia libre del nitrégeno de la posicion 1 son variables, pero
esenciales en la actividad antimicrobiana y en las caracteristicas farmacocinéticas, y controlan
la interferencia con teofilina. Forma parte del complejo DNA-enzima (Llorente et al, 1996).
La adicion de grupos voluminosos da lugar a un aumento en la actividad antimicrobiana, tanto
frente a Gram negativos como positivos (Nakane 1995).

Las sustituciones en 7, al igual que las realizadas en 1 son variables pero esenciales.
Esta posicion interactla directamente con la DNAgirasa o topoisomerasa IV. Esta bien
establecido que la presencia de grupos heterociclicos nitrogenados de cinco
(aminopirrolidinas) o seis (piperacinas) atomos proporcionan una mayor actividad
antimicrobiana, entre otros radicales. En general, la presencia de una aminopirrolidina
(gatifloxacino) mejora la actividad frente a Gram positivos, mientras que una piperazina
(ciprofloxacino, norfloxacino, ofloxacino) mejora la actividad frente a Gram negativos

(Peterson, 2001). Los metil derivados de piperacinas (levofloxacino) o de aminopirrolidinas
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(gatifloxacino), mejoran la actividad frente a Gram positivos, aumentan la solubilidad y la
vida media de eliminacién (Piddock et al, 1998; Boswell and Wise, 1998)

Un fenémeno relacionado con el radical C7 es que va a influir, como el radical en C8,
en determinar la diana principal de la quinolona, al menos en S. pneumoniae, ya que para el
moxifloxacino la diana principal va a ser la DNAgirasa (Alovero et al, 2000, Pestova et al,
2000).

Por tanto se puede concretar que la mejor sustitucion en C7 para aumentar la actividad
frente a Gram negativos es piperazina, después las aminopirrolidinas, las amino-metil-
oximino-pirrolidinas y los azabiciclos, seguidos de 3-metil-piperacinas y finalmente las
dimetilpiperacinas (Appelbaum, 2000).

En los Gram positivos, en cambio, la presencia de moléculas ciclicas de cinco 4&tomos,
aminometiloximopirrolidinas, mejora la actividad con respecto a la presencia de azabiciclos, y
éstos mejoran la de las aminopirrolidinas. En cuanto los sustituyentes ciclicos de seis atomos,
el mas activo es el anillo 3-metil-piperacina, seguido del anillo 3,5-dimetil-piperacina y 4-
metil-piperacina, y por ultimo el anillo piperacinico (ciprofloxacino, norfloxacino).

Al anillo quinolona se puede condensar otro anillo entre 1 y 8, como es el caso de
ofloxacino y levofloxacino. Aparecen asi las benzoxacinas. Desde un punto de vista
estructural, este anillo puede considerarse como una union de un grupo metilo en N1 y un
grupo metoxi en 8, y dan lugar a una oxacina. En este caso la actividad es ligeramente menor
que la de un ciclopropilo frente a un Gram negativo, aunque la forma I-isémera de ofloxacino
(levofloxacino) mejora notablemente la actividad frete a los Gram positivos. Es necesario, por
tanto, en la relacién entre estructura y actividad, valorar la isomeria de las moléculas, ya que
muchas quinolonas son mezclas racémicas (Lister and Sanders, 1999).

Otras moléculas de quinolonas que recientemente se han desarrollado son las 2-

piridonas que muestran mayor afinidad, que las quinolonas clasicas, por las topoisomerasa
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tipo 1l, DNAgirasa y topoisomerasa |IV. Cabe sefialar que ambos tipos de quinolonas
presentan similar afinidad por la DNAgirasa en Gram negativos y por la topoisomerasa IV en
Gram positivos (Blanche et al, 1996; Li, et al, 2000).

En resumen, la presencia de un ciclopropilo en R1 y un metilo o metoxi en C8, o la
presencia de un nitrégeno en X8, son los mejores sustituyentes, aunque a expensas de los
radicales presentes en otras posiciones. Posiblemente, cualquiera de los tres cambios
mencionados en C8, aumente el nimero de dianas en las topoisomerasa tipo Il, lo que se
traduciria en que se necesitaria dos 0 mas mutaciones para ver reducida su eficacia clinica.
Las variaciones en C7 son importantes para la eficacia clinica, ofreciendo una mayor
actividad aquellas que presentan radicales voluminosos (anillos de cinco o seis &tomos con
algun sustituyente en el anillo), asi como menor probabilidad de seleccidn de cepas resistentes
o afectacion por sistemas de flujo. Finalmente, el cambio del carbono C4 y C5 por un
nitroégeno (2-piridonas), la adicion de un radical metilo en C5 y el cambio del fluor de C6 por
un atomo de hidrogeno (desfluoroquinolonas) o por un grupo amino (6-aminoquinolonas),
parecen ser eficaces y posiblemente van a propiciar la sintesis de nuevas moléculas.

En cuanto a la relacion entre estructura y efectos adversos, puede concluirse que en
general las quinolonas son farmacos muy seguros, cuyos efectos secundarios mas frecuentes
son leves, y pueden utilizarse por via oral o parenteral. Algunas alteraciones digestivas y
artropatia no parecen tener relacién con las modificaciones quimicas de las distintas
moléculas. Sin embargo, la cristaluria, las alteraciones neurolégicas y la fototoxicidad, si
parecen estar muy relacionadas con estas modificaciones (Domagala, 1994; Bryskier and
Chantotnd, 1995). Desde un punto de vista de biodisponibilidad, cabe sefialar que la presencia
de &cido carboxilico en C3 y del grupo oxo en posicién 4 influye en el hecho de que las
quinolonas quelan algunos cationes, como Ca®*, Mg®* y Fe?*, y por tanto todos aquellos

farmacos o compuestos que contengan estos cationes tienden a disminuir su absorcion oral,
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pudiendo conducir a fracasos en los tratamientos (Lomaestro and Bailie, 1991). Puesto que
este efecto se debe a la estructura base de las quinolonas, la interaccion con metales se

produce con todas ellas (Shentag and Nix, 1990).

3.3 Clasificacion.

Existe tendencia de usar nomenclatura similar a las cefalosporinas, por lo que
actualmente se clasifica a las fluoroguinolonas en generaciones. De primera generacion son
las moléculas histéricamente mas antiguas y que definen los nucleos basicos de las
quinolonas como &cido nalidixico, &cido piromidico, acido oxolinico, cinoxacina, acido
pipemidico y flumequina. Caracterizadas estructuralmente por la ausencia de un radical 6-
fluoro, con excepcion de la flumequina. Estas moléculas se caracterizan por su reducido
espectro de actividad y en términos generales, como agentes quimioterapicos solo son utiles
en infecciones del tracto urinario (Gootz and Brighty, 1998; Andriole, 1998).

Las fluoroquinolonas de segunda generacion se caracterizan fundamentalmente por la
presencia de fluor en posicién 6 y de piperazina o metil piperazina en posicion 7. Siendo la
molécula estrella de esta generacion el ciprofloxacino y otros miembros representantes son
norfloxacino, enrofloxacino, entre otros. La actividad bioldgica de estas moléculas es
utilizada para una serie de infecciones graves que incluyen cuadros osteoarticulares,
digestivos, tejidos blandos, infecciones respiratorias e infecciones de transmision sexual (Fink
et al, 1994; Von Rosenstiel and Adam, 1994).

Dado que las moléculas de segunda generacion presentaban una actividad sélo
moderada sobre Staphylococcus aureus y particularmente sobre las cepas resistentes a
meticilina donde rapidamente se describié resistencia (Schaefler, 1989) y por otra parte

desplegaba una leve actividad sobre S. pneumoniae y bacterias anaerobias (Gootz and
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Brighty, 1998; Furet and Pechere, 1991), se sintetizO una serie de compuestos que
quimicamente se caracterizan por la presencia de grupos ciclicos en C7, siendo importantes
por su frecuencia y originalidad la presencia de aminopirrolidinas y grupos azabiciclos, junto
con la presencia, cada vez mas frecuente, de sustituciones en los radicales C5 y C8 (Tillotson,
1996; Gootz and Brighty, 1998). Estos antimicrobianos representan una importante alternativa
sobre S. pneumoniae, incluyendo cepas resistentes a penicilina, presenta una mayor actividad
anti-estafilocdccica, pero no son Utiles en infecciones producidas por Staphylococcus aureus
meticilina resistentes (Tillotson, 1996; Lowy, 1998; Guinea et al, 1995). Sparfloxacina,
levofloxacina, tosufloxacina, gatifloxacina, pazufloxacina y grepafloxacina son
fluoroguinolonas de tercera generacion que presentan estas caracteristicas microbioldgicas,
ademas de presentar una actividad levemente superior sobre bacterias anaerobias que sus
congéneres de segunda generacién (Gargallo-Viola et al, 1991; Gootz and Brighty, 1998).

Hay autores que seflalan que trovafloxacina, clinafloxacina, sitafloxacina,
gemifloxacina y moxifloxacino por su actividad anti anaerobia, lo cual permite utilizarlas en
infecciones polimicrobianas como las abdominales y genicologicas, deben considerarse como
quinolonas de cuarta generacion (Gargallo-Viola et al, 1991; Phillips et al, 1998; Gootz,
1998).

Debe destacarse que el desarrollo de resistencia bacteriana a nuevos agentes
antimicrobianos ha sido y seguira siendo un fenémeno constante (Burke and Pestonik, 1999;
Verhoef, 1999) y que a pesar de la mayor potencia de las nuevas quinolonas sobre S.
pneumoniae, ya se ha informado de una disminucion de la susceptibilidad de cepas de
neumococo a varios de estos agentes (Chen et al, 1999). En consecuencia, debera evaluarse
con especial cuidado la indicacion de nuevas quinolonas, especialmente como primera linea,
en el manejo ambulatorio de cuadros infecciosos respiratorios adquiridos en la comunidad

(Mommja-Marin and Carbon, 1999).
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3.4 Modo de accion y mecanismos de resistencia.

El primer sitio de accidn descrito para las quinolonas y fluoroquinolonas fue la enzima
bacteriana DNA girasa. La DNA girasa es una enzima esencial, responsable en parte de la
mantencion de la topologia del DNA dentro de la célula bacteriana. Esta enzima esta
constituida por dos proteinas, GyrA y GyrB, las cuales forman un complejo A, B, en la
enzima activa (Berger et al, 1996; Bagel et al; 1999). La DNA girasa (topoisomerasa Il
bacteriana), es una enzima que participa en la segregacion de pares de cromosomas recién
replicados, en la condensacion de cromosomas y mantiene, en las células bacterianas, a todos
los DNA circulares en forma superenrrollada. Durante la replicacion, estas enzimas son
capaces de aumentar o disminuir el grado de superenrrollamiento del DNA, produciendo
cortes en ambas hebras de esta macromolécula, permitiendo asi el avance de la horquilla de
replicacion, para reparar después los cortes con gran rapidez (Lehninger et al, 1995; Brock et
al, 1998; Barnard and Maxwell, 2001). En rigor, lo que la DNA girasa hace es introducir
cambios en la topologia del DNA circular cerrado, separando la hélice en ambas hebras y
produciendo en el DNA una escisién o corte transitorio, constituido por cuatro pares de bases,
pasando otro segmento de DNA a través de esta ruptura transitoria y resellando los terminales
que habian sido separados (Figura N° 5). En este contexto, las quinolonas y fluoroquinolonas
ejercen su toxicidad sobre la célula bacteriana, estabilizando el DNA de doble hebra que ha
sido roto por la DNA girasa, de manera que el posterior ligamiento no puede ocurrir. El
complejo ternario, DNA- DNA girasa- quinolona, bloquea la transcripcion (Willmott et al,
1994) y, més importante en términos de sobrevivencia celular, la replicacion del DNA (Hiasa
et al, 1996; Wentzell and Maxwell, 2000; Barnard and Maxwell, 2001). En las bacterias
expuestas a quinolonas se inician una serie de eventos, las cuales incluyen filamentacion,

induccion del sistema de reparacion SOS, y cambios en la permeabilidad, los que, uno u otro,
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todos o algunos en combinacion, traen como consecuencia la muerte de la bacteria (Courtright
et al, 1988). Las evidencias experimentales que demuestran que el efecto bactericida de las
quinolonas es reducido cuando hay inhibicién de la sintesis de proteinas 0 RNA, apoyan la
hipotesis que la muerte bacteriana condicionada por estos farmacos estd mediada, ya sea por
la induccion de un crecimiento desbalanceado o por la sintesis de proteinas especificas
(Courtright et al, 1988). Hasta ahora, no hay un modelo definitivo para la interaccién de las
quinolonas con la girasa, aunque se piensa que el DNA y el Mg?* estan involucrados en el
complejo formado con las quinolonas (Hoope, 1995; Barnard and Maxwell, 2001). Se ha
observado que mutaciones en residuos aminoacidicos de las subunidades GyrA y GyrB, son
capaces de conferir resistencia o hipersensibilidad a quinolonas (Barnard and Maxwell, 2001).

La mayoria de las cepas clinicas de E. coli resistentes a quinolonas, contienen
sustituciones entre la posicion 67 y 106 (ambas inclusive) de la subunidad A de la girasa.
Esta zona, llamada region determinante de la resistencia a quinolonas (QRDR), se encuentra
ubicada dentro del dominio N-terminal de la subunidad A y cercana a la tirosina 122, el cual
es uno de los sitios cataliticos de la DNA girasa, donde se produce la escision del DNA. Por
lo tanto, es ésta, probablemente, la region en la cual las quinolonas se unen al complejo DNA-
enzima. Especificamente, Ser®y Asp®” parecen ser aminoécidos importantes involucrados en
el complejo DNA-quinolona-DNA girasa, ya que mutaciones en estos aminoacidos se
acompanan de incrementos de resistencia (Willmott and Maxwell, 1993; Hoope, 1995; Bagel
et al, 1999; Barnard and Maxwell, 2001). No obstante lo anterior, se ha publicado que
residuos de aminoécidos de la subunidad B, también estan involucrados en la interaccion con
las quinolonas. Han sido identificadas y caracterizadas mutaciones en las posiciones
aminoacidicas 426 y 447 de la subunidad B, las cuales confieren resistencia a quinolonas

(Barnard and Maxwell, 2001). Por lo tanto, es posible concluir, con los antecedentes
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descritos, que ambas subunidades A y B contribuyen de manera combinada a la sensibilidad o
resistencia a fluoroquinolonas (Yoshida et al, 1993; Hoope, 1995).

El descubrimiento de la topoisomerasa IV, presente en Escherichia coli, revelé gran
homologia entre los genes que codifican para las subunidades de ambas enzimas. Los genes
parC y parE que codifican las subunidades proteicas ParC y ParE de la topoisomerasa IV, son
analogos a los genes gyrA y gyrB que codifican para las subunidades proteicas A 'y B de la
DNA girasa, siendo demostrada la analogia del gen parC con el gen gyrA y la del gen parkE
con el gen gyrB (Kato et al, 1990; Bagel et al, 1999). Posteriormente, fue demostrado que la
topoisomerasa 1V de E. coli, también era inhibida por fluoroquinolonas, aunque a
concentraciones mas altas que las requeridas para inhibir la DNA girasa (Hoshino et al,
1994). Para muchas bacterias Gram negativas, las mutaciones que confieren resistencia a
quinolonas ocurren en gyrA, y en menor proporcion, en gyrB. Al contrario, en bacterias Gram
positivas, las mutaciones que confieren resistencia a quinolonas ocurren en la topoisomerasa
IV, principalmente en el gen parC y, con menor frecuencia, en el gen parE. La DNA girasa de
E. coli es mas sensible a la mayoria de las quinolonas que la topoisomerasa IV. En cambio, la
topoisomerasa 1V de Staphylococcus aureus es mas sensible que la DNA girasa al agente
quimioterapico. Por lo tanto, la enzima méas sensible, generalmente, determina el blanco
farmacoldgico principal de las quinolonas en un microorganismo dado (Hoope, 1995). Los
antecedentes descritos mas arriba, ponen en evidencia que la DNA girasa no es el Unico
blanco de accion de las fluoroquinolonas, si bien fue el primero demostrado.

La resistencia a fluorogquinolonas se produce, como se mencionara antes, por mutacion
de los genes que codifican para la DNA girasa y para la topoisomerasa IV. La expresion
bioguimica de la resistencia puede ocurrir a través de dos mecanismos a) disminucién de la
afinidad de las enzimas por el farmaco y/o b) disminucién de la acumulacion intracelular de

las fluoroquinolonas. Esta disminucion puede ocurrir por cambios en proteinas especificas
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importantes en la permeabilidad de la membrana de la bacteria, lo que puede condicionar
variaciones en el flujo determinado por la absorcion y la eliminacion de las fluoroquinolonas
(Piddock, 1999). Se sugiere, por otra parte, que la eliminacién activa, a través de una bomba
de eflujo, es uno de los mecanismos importantes envueltos en la resistencia clinica en especies
bacterianas tales como S. aureus y S. pneumoniae (Piddock, 1999; Poole, 2000). La
descripcién de sistemas de bombas de eflujo codificados cromosomalmente, que hacen
resistentes a las bacterias frente a multiples drogas (MDR), es un tema de actualidad en
investigacion cientifica (Martinez et al, 1998). De hecho el analisis de bacterias, para las
cuales esta disponible la secuencia completa de su genoma, ha demostrado que las bombas
MDR son probablemente esenciales en la fisiologia bacteriana (Saier et al, 1998).

Un aspecto importante a destacar de esta familia de antibacterianos es que, hasta el
momento, no se han reportado plasmidos que codifiquen resistencia a quinolonas, lo cual ha
sido clamado pero adn no confirmado (Martinez-Martinez et al, 1998). Sin embargo, cabe la
pregunta si esta ausencia de plasmidos que codifican resistencia a quinolonas es real o
aparente (Courvalin, 1990). Es mas, las quinolonas tienden a curar de plasmidos (Courtright
et al, 1988; Courvalin, 1990) y también, incluyen una reduccion de la transferencia de
resistencia por conjugacion (Courtright et al, 1988). Estos cambios en la mantencion y
transmisibilidad pueden ser atribuidos a efectos directos sobre la topologia del plasmido, a
efectos sobre la expresion de genes del plasmido, asi como también, a la inhibicion selectiva
de la subunidad B de la girasa, 0 en menor grado, a la alteracion del complejo girasa, a través
de la subunidad A (Courtright et al, 1988). Esta condicion le confiere a las
fluoroquinolonas una importante ventaja sobre el resto de los antimicrobianos, ya que
disminuye la probabilidad de transmisién horizontal de resistencia, razén por la cual
estos farmacos son de gran utilidad e importancia en medicina, lo que hace necesario

salvaguardar las fluoroquinolonas para su uso clinico en el hombre. Especies bacterianas,
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de importancia médica, como Neisseria gonorreae, Campylobacter, Salmonella y
Streptococcus pneumoniae ya han desarrollado resistencia o han disminuido su
susceptibilidad a fluoroquinolonas en diversas partes del mundo (Piddock, 1998; WHO, 1998;
Mglbak et al, 1999; Smith et al, 1999; Mglbak et al, 2002). Sin embargo, existen evidencias
que un uso indiscriminado de tales farmacos pueden generar condiciones favorables para que,
a través de varios mecanismos, lleguen a producirse estructuras extracromosomales que
codifiquen resistencia a fluoroquinolonas (Courvalin, 1990; Martinez-Martinez et al, 1998).
Lo anterior se fundamenta en que, si bien las quinolonas tienden a eliminar los plasmidos, la
adquisicién de un determinante de resistencia a quinolonas debiera ser beneficiosa para el
plasmido. Por otra parte, se ha demostrado la existencia de algunos alelos mutantes del gen
gyrA dominantes sobre el alelo tipo salvaje (Troung et al, 1997). Asimismo, han sido
descritos plasmidos naturales que codifican la expresion de DNA topoisomerasas (Fouet et al,
1994). Tales antecedentes, hacen que sea concebible la emergencia de plasmidos con
resistencia a quinolonas como resultado del efecto dominante de una topoisomerasa mutante,
codificada por el plasmido, sobre la topoisomerasa cromosomal tipo salvaje. En adicion a lo
anterior, existe otra posibilidad para una resistencia a quinolonas mediada por plasmidos y es
la expresion de sistemas de bombas eflujo (Martinez et al, 1998). Existen varios ejemplos de
resistencia in vitro mediada por plasmidos construidos genéticamente, los cuales contienen
sistemas de bombas de eflujo, codificados cromosomalmente, que hacen resistentes a las
bacterias frente a multiples drogas (MDR), no obstante, la presencia de estos sistemas en
plasmidos naturales, atn no ha sido reportada. Sin embargo, han sido encontrados plasmidos
naturales que codifican sistemas de bombas de eflujo involucrados en resistencia a metales
pesados (Silver and Phung, 1996) y antisépticos (Rouch et al, 1990). Los sistemas de eflujo

que expulsan antibidticos y metales pesados estan estrechamente relacionados de manera que
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los sistemas MDR, que son probablemente codificados por plasmidos, puedan estar presentes
en bacterias (Takiff et al, 1996).

De importancia es el hallazgo de un plasmido encontrado en una cepa de Klebsiella
pneumoniae, aislado de la orina de un paciente, que codifica resistencia a quinolonas por un
mecanismo desconocido. Este plasmido demostrd tener un amplio rango de huéspedes, el cual
incluia otras Enterobacteriaceae y P. aeruginosa, las cuales también expresaron resistencia a
las quinolonas. Aunque el nivel de resistencia a quinolonas adquirido con el plasmido era
bajo, la cantidad de mutantes resistentes a quinolonas de alto nivel fue 100 veces mas alto en
las cepas que portaban este plasmido, que cuando se comparaban con las cepas salvajes sin el
plasmido. Este hallazgo, esté de acuerdo con la teoria de que son necesarias varias mutaciones
en las cepas susceptibles a quinolonas, para producir un fenotipo de resistencia a quinolonas
clinicamente relevante. Sin embargo, si este tipo de determinantes de transferencia de
resistencia pudiese o no acelerar el desarrollo y la difusion de la resistencia a estos valiosos
antimicrobianos, es una interrogante que debe ser dilucidada (Martinez-Martinez et al, 1998).

Cabe mencionar que el amplio uso de antibacterianos ha promovido la emergencia de
la resistencia de varias especies bacterianas patogenas de peces en centros de cultivos en
Japoén. Entre las cepas bacterianas que presentan resistencia a multiples antibacterianos estan:
Aeromonas hydrophila, A. salmonicida, Edwardsiella tarda, Pasteurella piscicida,
Streptococcus sp no hemolitico, Vibrio anguillarum y Vibrio sp, en casi todas las cuales se
ha demostrado la presencia de plasmidos que portaban determinantes genéticos de
resistencia (Aoki, 1992).

Los antecedentes expuestos confirman el concepto de que el mejor escenario para
el desarrollo de la resistencia, en cualquiera de sus manifestaciones, es aquel donde los
antibacterianos se usan en grandes cantidades, por periodos prolongados y en esquemas

terapéuticos no validados cientificamente, circunstancia que refleja la actual situacion



32

gue estd aconteciendo con las quinolonas y fluoroquinolonas, fundamentalmente en la

industria del salmén y en la acuicultura en general.

3.5. Areas de uso de quinolonas y fluoroquinolonas y estado actual de la resistencia

clinica.

En medicina las fluoroquinolonas son utilizadas en infecciones urinarias,
enfermedades de transmisién sexual, infecciones de piel, osteomielitis, infecciones
respiratorias, infecciones gastrointestinales, etc. Cabe destacar aqui también, su importancia
en el tratamiento de enfermedades transmitidas por los alimentos y patégenos zoonoticos
(Hooper and Wolfson, 1991). La importancia clinica de las fluoroguinolonas, radica en el
hecho de que son utilizados como agentes terapéuticos de Ultima linea en el tratamiento de
infecciones que no responden a los compuestos de primera linea (WHO, 2001), por lo que
ellas deben ser consideradas como salvadoras de vidas. Un hecho de actualidad, que refleja
claramente esta situacion, es el caso de los ataques terroristas a la poblacion de Estados
Unidos, desde principios de Octubre de 2001, con el microorganismo responsable del antrax.
El antrax es una zoonosis bacteriana producida por un microorganismo llamado Bacillus
anthracis, Gram positivo, encapsulado y formador de esporas muy resistentes. La enfermedad
puede manifestarse como infeccion cutanea, infeccion gastrointestinal o infeccion pulmonar,
ésta Ultima provocada por respirar las esporas y produce sintomas (después de tres a cinco
dias) tales como, insuficiencia respiratoria aguda, fiebre, shock y muerte. El tratamiento de
eleccion para tratar esta afeccion es el ciprofloxacino, una fluoroquinolona. Lamentablemente,
la resistencia a fluoroquinolonas se ha puesto de manifiesto en el escenario clinico y ha
aumentado significativamente en el mundo. Un estudio del Centers for Diseases Control

(CDC) de los Estados Unidos realizado en un hospital, demostré que las cepas del
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Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA) aumentaron su resistencia al
ciprofloxacino desde un 5% a mas del 80% dentro del periodo de un afio. EI MRSA resistente
a fluoroquinolonas estd presente en el Reino Unido, Japén y otras partes del mundo (Neu,
1992).

En el Reino Unido se estudid, entre los afios 1990-1999, la tendencia de la resistencia
al ciprofloxacino (la fluoroquinolona mas usada) de los microorganismos Gram negativos
mas prevalentes. Los datos del estudio demostraron que para E. coli la resistencia al
ciprofloxacino aument6 desde un 0.8% el afio 1990 a un 3.7% el afio 1999. La prevalencia de
la resistencia en Klebsiella spp aument6 desde un 3.5% el afio 1990, a un 9.5% el afio 1996,
disminuyendo a un 7.1% el afio 1999, mientras que en las cepas de Enterobacter spp el
incremento fue desde un 2.1% el afio 1990 a un 10.5% el afio 1996 y aumentando a un 10.9%
en el afo 1999 (Livermore et al, 2002). En Chile, un estudio de vigilancia de resistencia en
cepas aisladas en la comunidad, demuestra que la resistencia a fluoroquinolonas es un
fenémeno real y en aumento (Molt, 2001). ElI empleo de las fluoroguinolonas, en muchos
paises, no sélo se limita al campo de la medicina humana, sino que también se extiende a
aves, ganado vacuno, cerdos y peces. Chile lamentablemente no esta exento de esta situacion.
Las quinolonas y fluoroquinolonas que se utilizan en estos ecosistemas, en nuestro pais, son
las mismas o relacionadas estructuralmente a aquellas quinolonas y fluoroquinolonas
empleadas en medicina humana. La resistencia a una quinolona es conferida a una
fluoroguinolona y viceversa. Por ejemplo, cepas resistentes al acido nalidixico son
significativamente mas resistentes a las nuevas fluoroquinolonas que las cepas susceptibles al
acido nalidixico (Goldstein and Acar, 1995; WHO, 1998). Altos niveles de resistencia pueden
ser seleccionados por exposiciones de concentraciones crecientes de fluoroquinolonas

(Hooper and Wolfson, 1991), esta situacién ocurre en la produccion intensiva de animales,
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por ejemplo en la salmonicultura, un rubro de produccion muy importante en nuestro pais y
junto a Noruega lideres en el mundo.

Una publicacion indica que después de la introduccion de fluoroquinolonas para uso
veterinario en Dinamarca en 1993, se observd un incremento en la resistencia entre las
bacterias causantes de infecciones en animales de produccién de alimentos (Aarestrup et al,
2000). Cepas de E. coli resistentes a fluoroquinolonas fueron aisladas de aves de corral en
Arabia Saudita (Bazile-Pham-Khac et al, 1996). En Holanda, la medicaciéon del agua con
enrofloxacino —una fluoroquinolona de uso veterinario- en produccion de aves de corral fue
seguida de la emergencia de especies de Campylobacter resistente a fluoroquinolonas entre
aves y humanos (WHO, 1998).

Las fluoroquinolonas usadas en aves de corral han causado la creciente aparicion de
cepas de Campylobacter jejuni resistente a fluoroquinolonas, las cuales han sido detectadas en
productos carneos y en pacientes humanos infectados (WHO, 1998; Witte, 1998; WHO,
2001). En un estudio realizado en Minnesota (Estados Unidos), se demostrd que las
infecciones por Campylobacter jejuni resistente a fluoroquinolonas ha aumentado. La
proporcion de cepas aisladas de este microorganismo resistente a fluoroquinolonas aumento
desde un 1.3% el afio 1992 a un 10.2% el afio 1998 (Smith et al, 1999). En los Estados
Unidos, el enrofloxacino y el sarafloxacino, dos fluoroquinolonas que fueron registradas y
autorizadas para uso en aves, fueron ampliamente empleadas a mediados de los afios noventa
para reducir la mortalidad por infecciones causadas por E. coli y Pasteurella multocida en
pollos y en pavos. La evidencia de que el uso de fluoroquinolonas en aves, las cuales
comenzaron a utilizarse en los Estados Unidos en 1995, ha creado un reservorio de
Campylobacter jejuni resistente, llevd a la FDA (US Food and Drug Administration), en
Octubre de 2000, a anunciar la intencion de prohibir la aprobacién de las fluoroquinolonas

para su uso en aves (Swartz, 2002). Las fluoroquinolonas estan especialmente indicadas para
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aquellas infecciones causadas por Salmonella mutirresistente (Herikstad et al, 1997; Malorny
et al, 1999). Las cepas de Salmonella que son resistentes a los agentes antimicrobianos han
llegado a ser un problema mundial. En los Estados Unidos estas han ido en aumento y la
prevalencia de cepas de Salmonella typhimurium con patrones de resistencia a cinco
antimicrobianos, aumentd desde un 0.6% en el periodo 1979-1980 a un 34% en el afio 1996
(Glynn et al, 1998). En Alemania, ha aumentado el nimero de cepas de Salmonella
typhimurium DT 104 resistente a fluoroquinolonas en animales de produccién animal (aves,
ganado vacuno y cerdos). En Dinamarca, la resistencia a quinolonas en Salmonella enterica
serotipo Enteritiditis ha incrementado desde un 0.8% el afio 1995 a un 8.5% el afio 2000
(Mglbak et al, 2002). En este mismo pais, se reportd un caso fatal de un brote de Salmonella
typhimurium DT 104 resistente a quinolonas, este brote estaba asociado con el consumo de
cerdo contaminado (Malorny et al, 1999). Lo anterior destaca la transferencia de cepas
resistentes a fluoroquinolonas desde los animales a los humanos y el potencial peligro
asociado al tratamiento de pacientes infectados con estas cepas (Malorny et al, 1999; Mglbak

et al, 1999).

3.6 Antecedentes seleccionados que fundamentan la hipotesis del trabajo.

La OMS sefiala, con respecto a las fluoroquinolonas, que es necesario obtener
informacion del uso de ellas en alimentos de origen animal y como primer paso obtener la
documentacién del uso total a escala nacional por especie, tipos de moléculas, dosis y
distribucion geogréafica (WHO, 1998; WHO, 2000 b).

Dada la importancia clinica de las fluoroquinolonas en el tratamiento de diversas
enfermedades en el hombre y a la ventaja que poseen, en cuanto a que no se han aislado

plasmidos que codifiquen altos niveles de resistencia a ellas, hace necesario establecer
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sistemas de vigilancia que protejan a estos farmacos, para que sigan siendo una herramienta
farmacoldgica atil en el tratamiento de las enfermedades infecciosas del hombre a través del
tiempo. El aumento de la resistencia a fluoroquinolonas, es resultante de la emergencia de
mutantes resistentes frente a la presion selectiva que ejercen sobre las comunidades
bacterianas en las que actian. Hasta el momento la transmisién de la resistencia es vertical,
mientras no aparezcan plasmidos que codifiquen resistencia para las fluoroquinolonas. Las
recomendaciones internacionales expresan que las fluoroquinolonas s6lo debieran emplearse
en medicina humana y que se disminuya o se estimule su uso prudente o, en definitiva, se
prohiba su uso en medicina veterinaria (WHO, 1998; APUA, 1999; Heilig et al; 2002). Entre
las acciones emprendidas, cabe destacar aquella realizada por una compafiia farmacéutica
internacional que cesd la produccion de fluoroguinolonas para uso en animales (Falkow and
Kennedy, 2001). Dado que en nuestro pais se sigue una tendencia opuesta a las
recomendaciones internacionales, o sea se usan en otros campos aparte del area de medicina
humana, es necesario establecer que es lo que esta aconteciendo con el uso de las
fluoroquinolonas en Chile. Determinar, por otra parte, si los procedimientos involucrados en
el control de los antimicrobianos, que existen en este momento en nuestro pais, son los
adecuados y si el ejercicio de las acciones correspondientes se lleva a cabo correctamente,
garantizando el adecuado empleo de estos farmacos antibacterianos.

En Chile los escasos datos acerca del consumo de antibacterianos existente a escala
nacional no han considerado el consumo de fluoroquinolonas, ni tampoco se cuenta con la
informacion respecto del destino que toma cada una de estas sustancias, una vez que han
ingresado al pais. Es necesario tener presente que las moléculas de esta familia, usadas en
medicina humana como medicina veterinaria, son las mismas esto sucede con el norfloxacino

y con el ciprofloxacino, o estan relacionadas estructuralmente, tal es el caso del
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ciprofloxacino y enrofloxacino, analogos estructurales, el primero empleado en humanos y el
segundo de uso veterinario.

Chile es el segundo productor mundial de salmones, después de Noruega, y el primer
productor de truchas del mundo (SalmdnChile, 2005), tal condicién determina que el uso de
antibacterianos, entre ellos las quinolonas y fluoroquinolonas, sean de gran utilidad
terapéutica para enfrentar las enfermedades infecciosas que afectan a dicho sector productivo.
Por lo tanto, resulta de particular importancia el caracterizar cualitativa y cuantitativamente el
uso de esta familia de quimioterdpicos y comparar, estas caracteristicas, con los perfiles de
uso en medicina humana. Un dato que ilustra el uso excesivo de los antibacterianos en nuestro
pais, nace de la comparacion con Noruega. Datos obtenidos a inicios de la actual década,
muestran que en Noruega produce alrededor de 600.000 toneladas de salmoén usando
aproximadamente 300 toneladas de antimicrobianos (0.5 Kg de principio activo por tonelada
cosechada), en cambio en Chile se producen 300.000 toneladas de salmén y se usaba del
orden de 600 toneladas de antimicrobianos (2 Kg de principio activo por tonelada cosechada).
Es conveniente destacar que Noruega, en 10 afios, redujo la cantidad de antimicrobiano usado
desde 0.5 a 0.001 Kg de principio activo por tonelada cosechada, en tanto Chile no ha
reducido la cantidad usada de principio activo por tonelada cosechada (Niklitschek, 2001).
Cabe destacar también, que las fluorogquinolonas en Chile son empleadas ademas, en areas
como la produccion avicola, de cerdos y ganado bovino, por lo cual de igual forma es
necesario conocer la cantidad empleada en todas las &reas de medicina veterinaria, para
comparar la cantidad total utilizada en este sector con lo empleado en el ambito de la
medicina humana.

El uso intensivo de antibacterianos es critico por la gran presion selectiva que se ejerce
en un area determinada, esto favorece la aparicion de mutantes resistentes, ademas de la

bioacumulacion del farmaco en el ecosistema donde es empleado, provocando un impacto que
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trae, como consecuencia, el deterioro de la calidad del medio ambiente. Las fluoroquinolonas
son escasamente biodegradables, lo que es demostrado en un estudio realizado en Chile,
donde se encontré en el sedimento de un ex-centro de cultivos de peces, bacterias resistentes a
acido oxolinico y flumequina, la primera una quinolona y la segunda una fluoroquinolona,
después de 10 meses de inactividad de ese centro (Montesinos, 1999). Esto da cuenta de la
persistencia de estos farmacos en el ambiente acuético, lo que se traduce en un aumento de la
exposicién a las fluoroquinolonas de las bacterias, tanto aléctonas como autéctonas, lo que
favorece la expresion y la creciente resistencia de las bacterias y con ello la posible
transferencia de genes de resistencia al hombre, siendo principalmente expuestos aquellos
grupos humanos que laboran o se encuentran en las proximidades de los centros de cultivo.

El uso de quinolonas y fluoroquinolonas en nuestro pais, en distintos ecosistemas, es
intenso, con escaso control y aparentemente poco prudente, por lo tanto es necesario que
todas las instituciones ligadas al uso de farmacos antimicrobianos a escala nacional, logren
una accion conjunta para detener el avance de la resistencia. Uno de los procedimientos, para
conocer la evolucion de la resistencia a los antibacterianos, es establecer programas de
vigilancia. Por otra parte, el determinar el consumo de quinolonas y fluoroquinolonas en el
Chile, permitira saber en que ecosistema ellos estan ejerciendo mayor presion selectiva y, por
lo tanto, desarrollar estrategias preventivas que limiten su utilizacion excesiva y resguardar asi
el potencial antimicrobiano de estas valiosas armas terapéuticas para la salud humana.

La obtencion de datos de consumo de quinolonas y fluoroquinolonas en el pais, servira
de antecedente para demostrar la necesidad de instaurar una politica nacional de
antimicrobianos, a través de un sistema centralizado, que establezca las bases para la
vigilancia microbiolégica y farmacoldgica a escala nacional y en el que participen todos los
agentes e instituciones relacionadas al uso de los antibacterianos. Los antecedentes que hasta

ahora han sido expuestos, determinan la necesidad de realizar estudios que permitan conocer
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la cantidad de quinolonas y fluoroquinolonas a nivel nacional, esto es las cantidades
importadas para medicina humana y para medicina veterinaria.

Respondiendo a esta necesidad, el presente trabajo tiene como hipétesis: “el uso de
quinolonas y fluoroquinolonas en el pais, es excesivo, inadecuado y poco prudente, siendo la
cantidad que se destina para produccion animal muy superior a lo destinado para medicina
humana, fundamentalmente en acuicultura.”

El objetivo general es la caracterizacion, mediante un estudio retrospectivo, del arsenal
farmacoldgico de quinolonas y fluoroquinolonas existente en el pais durante los afios 2002,
2003, 2004 y 2005, de manera cualitativa y cuantitativa.

Dentro de los objetivos especificos estan:

1. Identificar las quinolonas y fluoroquinolonas que se internan al pais para medicina
humana y medicina veterinaria (cualitativo).

2. Determinar la cantidad de quinolonas y fluoroquinolonas totales que ingresan al
pais, expresadas como toneladas durante los afios 2002, 2003, 2004 y 2005 (cuantitativo).

3. Determinar el porcentaje del ingreso de quinolonas y fluorogquinolonas que
corresponde a medicina humana y medicina veterinaria.

4. Determinar la tendencia de las importaciones de quinolonas y fluoroquinolonas a
través de los afios, para uso en medicina humana y en medicina veterinaria.

5. Conocer los mecanismos de ingreso, de la regulacion y del control respecto de
farmacos como las fluoroquinolonas, las cuales representan en la actualidad uno de los

farmacos de mayor utilidad para el tratamiento de diversas infecciones en el hombre.
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4. MATERIAL Y METODO.

Se realizd un estudio retrospectivo cualitativo y cuantitativo de las quinolonas y
fluroguinolonas que fueron importadas y autorizadas para uso y disposicion al pais para

Medicina Humana y Medicina Veterinaria, entre los afios 2002 y 2005.

4.1. Fuentes de informacion.

4.1.1. Importaciones.

Para la recoleccion de las cantidades importadas de quinolonas y fluoroguinolonas en
medicina humana y medicina veterinaria se utilizo el sistema Macroscope. Macroscope Chile
es una empresa que por mas de 12 afios ha trabajado en asesoria de mercado, recopilando
informacidn en discos compactos por periodos anuales con su producto INFOADUANA, que
es un motor de busqueda de la totalidad los registros de la Aduana de Chile, referente a todas
las importaciones y exportaciones de empresas nacionales. El periodo revisado en esta fuente
de informacion, va desde enero 1998 hasta diciembre 2005. De esta fuente, se obtiene la
totalidad de las importaciones de quinolonas y fluoroquinolonas destinadas para uso humano
y veterinario.

Para validar la informacion obtenida por este sistema, se comparé las importaciones de
quinolonas y fluoroquinolonas obtenidas en el periodo 1998-2001, con los datos obtenidos de
las importaciones de los mismos farmacos en el mismo periodo, utilizando la base de datos de
la Camara de Comercio de Santiago, los cuales fueron extraidos de la tesis de A. Millanao

(2002).
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4.1.2. Autorizaciones de uso y disposicion.

La ley en Chile 18.164, que establece normas de caracter aduanero, en sus articulos 2,
3, 4 y 5, concede funciones y responsabilidades al Instituto de Salud Publica y al Servicio
Agricola y Ganadero, segin corresponda a un producto de uso humano o veterinario,
respectivamente. Los importadores gestionan la internacidn, destinacion, uso y disposicion de
productos al pais, debiendo seguir las normativas correspondientes. Los citados organismos
del Estado, ejercen la tarea de fiscalizacion, protegiendo y garantizando a la poblacion del
pais que los productos importados sean seguros, eficaces y tengan el adecuado respaldo

cientifico, condiciones que se exigen para su registro.

4.1.2.1. Instituto de Salud Publica (ISP).

La autorizacion de uso y disposicion de los principios activos y medicamentos para
medicina humana se realiza en la Unidad de Certificacion, Internacion y Renovacion
(UCIREN) del ISP.

En la citada unidad, se revisd los registros de las quinolonas y fluoroquinolonas
existentes en Chile y el nombre comercial con los cuales puede aparecer en la solicitud de
autorizacion de uso y disposicién, a través de la base de datos de GICONA (gestion de
informacidn de control nacional). Este es un nuevo sistema operativo que funciona en red con
todos los organismos existentes del Estado, es un sistema de gestion de informacion de
control nacional, inici6 sus funciones con algunas autorizaciones de uso y/o disposicion
basicamente en cosméticos y posteriormente con productos farmacéuticos a mediados del
2004. Este sistema opera segun el reglamento del sistema nacional de control de productos

farmacéuticos (DS DTO. N° 1876, De 1995 actualizado en septiembre de 2001).
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Se revis6 manualmente un total de noventa mil registros de solicitudes de autorizacion
de uso y disposicion de productos farmacéuticos y cosméticos, los que fueron autorizados por
el ISP, durante el periodo de enero del 2002 a diciembre del 2005. Estos registros se
encuentran foliados y empastados en forma correlativa. Un producto farmacéutico puede ser
importado al pais como producto a granel, como materia prima para estudios clinicos o
desarrollo de un producto, como producto terminado y, finalmente, como producto nuevo para
ser registrado. Para la obtencion de datos, se revisé las autorizaciones de uso y disposicion de
productos a granel y producto terminado, registrando los siguientes datos: principio activo,
cantidad y fecha. Como resultado de esta blsqueda, se encontraron dos quinolonas, Acido
Pipemidico y Acido Nalidixilico, y seis fluoroquinolonas Norfloxacino, Ciprofloxacino,

Levofloxacino, Moxifloxacino, Ofloxacino y Gatifloxacino.

4.1.2.2. Servicio Agricola y Ganadero (SAG).

En la oficina metropolitana del SAG, se revis6 manualmente los registros de
autorizacion de uso y disposicion de productos farmacéuticos de uso veterinario, entregados
por la Dra. Shaira Sepulveda. Se reviso todos los registros encontrados desde el afio 2001 al
2005. Esta fuente de informacién permitié obtener la cantidad de kilos de quinolonas y
fluoroguinolonas, autorizadas para uso y disposicion en medicina veterinaria, las que se
importan al pais como materia prima para estudios clinicos, a granel, en cufietes o producto
terminado. La informacidon recolectada consiste en principio activo, kilos y fecha de
autorizacion. Como resultado se obtuvo que en Chile el SAG autorizé una sola quinolona,
Acido Oxolinico, seis fluoroquinolonas, Norfloxacino, Enrofloxacino, Flumequina,

Ciprofloxacino, Danofloxacino y Sarafloxacino.
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4.2. Procesamiento de datos.

Una vez recolectados todos los datos de quinolonas y fluoroquinolonas importadas al
pais y autorizadas para uso y disposicién en medicina humana y veterinaria, los que fueron
obtenidos de la revision de cada una de las fuentes de informacion, se procedié a sumar las
cantidades obtenidas de kilos netos de cada principio activo. La regla N° 3, sobre las unidades
del Arancel Aduanero Chileno, entiende como peso neto, el peso de la mercaderia desprovista
de todos sus envases y embalajes (Arancel Aduanero Chileno, 2000). Por lo tanto en la
revision de las fuentes se seleccionaron los kilos netos de principio activo de quinolonas y
fluoroquinolonas, ya sea importadas o autorizadas.

Con los datos obtenidos de importaciones de quinolonas y fluoroquinolonas en Chile,
para los afios 2002, 2003, 2004 y 2005, se calculé el porcentaje de variacion por afio,

utilizando la siguiente férmula:

% Variacion final: final- inicial x 100

inicial

Una vez calculado los porcentajes de variacion 2002 — 2003, 2003 — 2004, 2004 -
2005, los resultados se promediaron y se obtuvo la tendencia de variacion promedio de las

importaciones de cada una de las quinolonas y fluoroquinolonas.




44

4.3. Presentacién de resultados.

Se compar6 las cantidades de quinolonas y fluoroguinolonas, que se utilizan en
medicina humana y en medicina veterinaria, y su variacion a través de los afios. Con los
resultados obtenidos, se disefiaron tablas y graficos correspondientes, en concordancia y

coherencia con los objetivos del trabajo.
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5. RESULTADOS Y DISCUSION

La produccion acuicola en nuestro pais ha crecido enormemente en el transcurso de
los afios y con ello el aumento del uso de antibidticos y quimioterapicos, para prevenir y
controlar la ocurrencia y difusion de enfermedades infecciosas, las que emergen debido a las
condiciones de cultivo intensivo (Alderman and Michel, 1992). EI consumo de agentes
antimicrobianos en acuicultura ha alcanzado un alto nivel, el cual esta estrechamente
relacionado al alto nivel productivo alcanzado. Estas grandes cantidades de farmacos
antibacterianos administrados a peces en cultivo, cuyo exacto volumen y progresion en el
tiempo requieren ser conocidos, terminan en el ambiente acuético y las floras microbianas son
expuestas a concentraciones crecientes de antibacterianos.

En medicina humana y en medicina veterinaria, los potenciales peligros que el uso
intensivo de los antimicrobianos representan para la salud publica, han sido claramente
establecidos (WHO, 1997; WHO, 1998; WHO, 2001). Sin embargo, las consecuencias de tal
practica en el sector productivo acuicultor, hasta ahora son escasamente conocidas en nuestro
pais, aun cuando las evidencias cientificas del fendbmeno de la resistencia por uso y abuso de
antibioticos son abundantes.

Aparentemente, en Chile y en otras partes del mundo, parece no existir conciencia
respecto de la importancia del conocimiento de los sitios de uso y de la proporcion de la
cantidad total de antimicrobianos que es usado en los humanos en comparacion con lo
empleado en los animales, sobre todo cuando se trata de semejantes sino iguales estructuras
quimicas, las cuales determinan a través de presion de seleccion, el aumento de cepas
bacterianas mutantes resistentes donde quiera que ellas sean usadas (Smith et al citado por

WHO, 2000 b).
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Datos publicados provenientes de diversas partes del mundo ponen de manifiesto la
emergencia de la resistencia bacteriana a quinolonas y fluoroquinolonas (Bazile-Pham-Khac
et al, 1996; Herikstad et al, 1997; WHO, 1998; Aarestrup et al, 2000; Livermore et al, 2002).
Existe ademéas un incremento de la resistencia, cuya evidencia esta directamente relacionada a
la introduccion del uso de quinolonas y fluoroguinolonas en produccion animal (Malorny et
al, 1999; Molbak et al, 1999; Smith et al, 1999; Aarestrup et al, 2000). La WHO (World
Health Organization) destaca este problema como critico y preocupante, a causa de las
nocivas consecuencias para la salud humana y para el medio ambiente (WHO, 1997; WHO,
1998, WHO, 2000 a; WHO, 2000 b; WHO, 2001).

Las quinolonas y fluoroquinolonas, representan en Chile el 70,0% de los registros de
los antibacterianos autorizados para uso en peces (Niklitschek, 2001) y dada la productividad
de esta industria, resulta de particular importancia conocer en nuestro pais el volumen de las
importaciones y el volumen de las autorizaciones de uso y disposicion en la acuicultura, asi
como también conocer las deméas éareas donde se empleen estos antimicrobianos. La
importancia fundamental de obtener tal conocimiento, radica en el poder dimensionar el grado
de presion de seleccion que se esta ejerciendo sobre los ecosistemas microbianos y, por otro
lado, determinar si los procedimientos reglamentarios que controlan y regulan el uso de estos
compuestos estan protegiendo la salud publica, cautelando su uso prudente y racional en los
ambitos donde ellos son empleados.

En la presentacion de los resultados, se considerard los datos obtenidos de las
importaciones de quinolonas y fluoroquinolonas en el periodo que va comprendido entre los
afios 2002 y 2005. Como se ha planteado anteriormente, tales datos fueron obtenidos desde
tres fuentes: Macroscope, Instituto de Salud Publica de Chile y Servicio Agricola y Ganadero.

Se incluyen datos anteriores obtenidos de importaciones de quinolonas y

fluoroguinolonas en el periodo que comprende entre los afios 1998 y 2001, tales datos fueron
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obtenidos desde tres fuentes: Camara de Comercio de Santiago, Instituto de Salud Publica de
Chile y Servicio Agricola y Ganadero (Millanao, 2002). El objetivo de tal inclusion es
comparar ambos procedimientos y el grado de concordancia entre ambos como una manera de

validacion.

5.1 Datos obtenidos de sistema Macroscope.

5.1.1 Datos totales de quinolonas y fluoroquinolonas importadas al pais, segun sistema

Macroscope.

Los datos obtenidos de las importaciones de las distintas quinolonas y
fluoroquinolonas en el periodo 2002-2005, se presentan en la tabla N° 1, donde puede
observarse los distintos principios activos y las cantidades totales de cada uno de ellos que
han sido importados al pais. Se importaron las quinolonas acido nalidixico, acido pipemidico
y acido oxolinico y las fluoroquinolonas ciprofloxacino, norfloxacino, levofloxacino,
moxifloxacino, enrofloxacino y flumequina. En conjunto se importd, durante el periodo 2002-
2005, un total de 521,7 toneladas de quinolonas y fluoroquinolonas, de las cuales 145,6
toneladas correspondieron a quinolonas y 376,1 toneladas correspondieron a
fluoroquinolonas. Se observa en esta tabla, que las importaciones totales de quinolonas y
fluoroquinolonas en Chile aumentaron notablemente en el periodo comprendido entre los afios
2002 y 2005, de 105,4 toneladas el afio 2002 y a 172,5 toneladas el afio 2005, (ver grafico N°
1). La quinolona gue alcanz6 el mayor volumen de importacion durante el periodo en estudio,
fue el &cido oxolinico (de uso exclusivo veterinario), alcanzando la cifra de 144,5 toneladas.

Esta quinolona tuvo un volumen creciente de importacion, el cual fluctu6 desde 36,0
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toneladas el afio 2002, alcanzandose el maximo de 66,6 toneladas el afio 2005. Las
importaciones de esta quinolona, superaron ampliamente a las quinolonas acido nalidixico y
acido pipemidico, ambas importadas para ser usadas en medicina humana, las que en su
conjunto en todo el periodo sumaron sélo 1,1 toneladas. Dentro del grupo de las
fluoroquinolonas, la que alcanzo6 el mayor nivel de importacion durante el periodo en estudio
fue la flumequina (de uso exclusivo en medicina veterinaria), alcanzando la cifra de 282,3
toneladas. El afio 2002 se import6 la cantidad de 51,5 toneladas de flumequina, las cuales
aumentaron el afio 2003 a 100,0 toneladas, disminuyendo el afio 2004 a 56,8 toneladas, la cual
aumentd a 74,0 toneladas en el afio 2005. Estas cantidades superaron ampliamente a las
importaciones de la fluoroquinolona mas utilizada en medicina humana, la que corresponde al
ciprofloxacino, cuyas importaciones alcanzaron durante el periodo en estudio las 34,8
toneladas, estando significativamente muy por debajo de las cantidades totales importadas de
la flumequina y del &cido oxolinico. Las importaciones del ciprofloxacino fluctuaron de 6,9
toneladas el afio 2002, a 5,7 toneladas durante el afio 2003, aumentando las importaciones el
afio 2004, a 10,1 toneladas y el 2005, a 12,0 toneladas. El enrofloxacino ocupd el tercer lugar
dentro de las toneladas totales importadas al pais, dentro del periodo 2002- 2005, alcanzando
una cantidad de 36,4 toneladas. EI norfloxacino ocup6 el quinto lugar dentro del total de las
importaciones, alcanzando la cantidad de 15,8 toneladas en el mismo periodo.

Los resultados presentados ponen de manifiesto de una manera clara que en nuestro
pais, las cantidades de quinolonas y fluoroquinolonas importadas para ser utilizadas en
medicina veterinaria superaron significativamente a las cantidades importadas para ser

empleadas en medicina humana, durante el periodo 2002-2005.
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5.1.2 Datos de quinolonas y fluoroguinolonas importadas al pais para uso en medicina

humana, segun sistema Macroscope, periodo 2002-2005.

Los datos obtenidos de las importaciones de las distintas quinolonas y
fluoroquinolonas para ser empleadas en medicina humana se presentan en la tabla N° 2, donde
se puede observar los distintos principios activos y las cantidades totales de cada uno de ellos
importados al pais. Se importaron para medicina humana las quinolonas acido pipemidico y
acido nalidixico y las fluoroquinolonas ciprofloxacino, norfloxacino, levofloxacino y
moxifloxacino. Durante el periodo en estudio, se importé un total de 42,7 toneladas de
quinolonas y fluoroguinolonas para medicina humana, lo que equivale al 8,2% de las
cantidades totales importadas. De este total, 1,1 toneladas correspondieron a quinolonas y
41,6 toneladas correspondieron a fluoroquinolonas. Se observa en esta tabla que las
importaciones totales de quinolonas y fluoroquinolonas para medicina humana alcanzé su
valor mas bajo el afio 2003 con 7,0 toneladas, aumentando rapidamente en los afios siguientes
(ver grafico N° 2). La quinolona que alcanzo6 el mayor volumen de importacion para medicina
humana durante el periodo en estudio, fue el &cido pipemidico, alcanzando las 0,8 toneladas.

Durante el periodo de estudio, el ciprofloxacino fue la fluoroguinolona que alcanzo el
mayor nivel de importacion para uso en medicina humana, con un total de 34,8 toneladas, lo
que equivale al 81,5% de las importaciones de quinolonas y fluoroguinolonas para el sector.
Se importaron 6,9 toneladas de ciprofloxacino el afio 2002, bajando a 5,7 toneladas el afio
2003, y aumentando a 10,1 toneladas el afio 2004 y el afio 2005 a 12,0 toneladas.

En los afios 2002 al 2005, fue el levofloxacino la fluoroquinolona que ocupo el
segundo lugar en importaciones para medicina humana, alcanzando la cifra total de 6,9
toneladas, que corresponde a un 16,2% del total de importaciones para medicina humana. De

la fluoroquinolona moxifloxacino, no se pudo obtener la cantidad de principio activo
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importado durante los afios 2002 al 2005, ya que esta fluoroquinolona se importaba sélo como
producto terminado, y en estos casos la informacién declarada era incompleta, sin que en tales
condiciones pudiera obtenerse la informacion de las cantidades importadas del principio
activo. Las quinolonas &cido pipemidico y &cido nalidixico, alcanzaron bajos niveles de
importaciones 0,8 y 0,3 respectivamente.

La cantidad de quinolonas importadas para uso humano en este periodo, corresponde a
2,6% lo que es mucho menor en relacion a las toneladas importadas de fluoroquinolonas para

medicina humana que corresponde a un 97,4%.

5.1.3 Datos de quinolonas y fluoroguinolonas importadas al pais para uso en medicina

veterinaria, segun sistema Macroscope.

Los datos obtenidos de las importaciones de las distintas quinolonas y
fluoroguinolonas empleadas en medicina veterinaria, se presentan en la tabla N° 3, donde se
puede observar los distintos principios activos y las cantidades totales de cada uno de ellos
importados al pais. Los principios activos importados fueron las fluoroquinolonas:
flumequina, enrofloxacino y norfloxacino, la Unica quinolona importada para medicina
veterinaria fue el &cido oxolinico. Se importd un total de 479,0 toneladas de quinolonas y
fluoroquinolonas para uso en medicina veterinaria durante el periodo en estudio, lo que
equivale al 91,8 % de las cantidades totales importadas al pais. De este total, 144,5 toneladas
correspondieron especificamente a la quinolona acido oxolinico y 334,5 toneladas
correspondieron a las fluoroquinolonas. Se observa en la tabla N° 3, que las importaciones de
acido oxolinico y flumequina han aumentado notablemente con el transcurso de los afios (ver

grafico N° 3).
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Las importaciones de las fluoroquinolonas norfloxacino y enrofloxacino también han
ido en aumento, pero no en magnitud de las citadas anteriormente. Como se explicO mas
arriba, el total de &cido oxolinico importado fue de 144,5 toneladas, lo que equivale al 30,2 %
del total importado para el sector y su comportamiento durante el periodo en estudio fue el
siguiente: durante el afio 2002 se importaron 36,0 toneladas, no se encontraron registros de
importacion en el afio 2003 y aumento a 42,0 toneladas importadas el afio 2004, alcanzandose
la cifra maxima de 66,6 toneladas el afio 2005.

Las importaciones del &cido oxolinico durante el periodo 2002-2005 siguieron un
aumento sostenido, pero permanecieron significativamente por debajo de las cantidades
importadas de flumequina. Esta fluoroquinolona, es la molécula que alcanzé el mayor nivel de
importacion para medicina veterinaria durante el periodo en estudio, sumando en total 282,3
toneladas, lo que equivale al 58,9% del total importado para el sector.

La flumequina tuvo un creciente volumen de importacién entre los afios 2002 y 2003,
el cual fluctué desde 51,5 toneladas de principio activo importado el afio 2002, a 100,0
toneladas el afio 2003, disminuyendo el afio 2004 a 56,8 toneladas y aumentando nuevamente
en el 2005 a 74,0 toneladas. Ademés, como se citara anteriormente, la flumequina fue la
fluoroguinolona con la mayor cantidad de importaciones al pais (esto incluye el total de
quinolonas y fluoroquinolonas importadas para medicina humana y veterinaria). Las
importaciones de enrofloxacino, durante el periodo en estudio, alcanzaron las 36,4 toneladas,
lo que equivale al 7,6% del total importado para el sector. Las importaciones de enrofloxacino
tuvieron un incremento entre los afios 2003 y 2004, con cifras que fueron desde 6,4 toneladas
el afio 2002, a 8,3 toneladas el afio 2003, para llegar a la cifra méxima de 11,6 toneladas
importadas el afio 2004. Las importaciones de esta fluoroquinolona disminuyeron a 10,0

toneladas en el afio 2005.
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Por otra parte, el norfloxacino fue la fluoroquinolona que alcanzo el menor nivel de
importacion para uso en medicina veterinaria, durante el periodo en estudio, alcanzando las
15,8 toneladas. Las cantidades importadas tuvieron diferentes alzas y bajas durante este
periodo 3,2 toneladas para el 2002 y una leve alza en el 2003 con 4,6 toneladas, una baja de
1,0 tonelada para el 2004 y en el afio 2005 las importaciones de norfloxacino para uso en
veterinaria aumentaron considerablemente a 7,0 toneladas.

Estos resultados nos indican de modo patente, que la flumequina fue la
fluoroguinolona de mayor importacion en nuestro pais, seguida por la quinolona acido
oxolinico, lo que pone de relevancia la importancia del uso de estos antimicrobianos en la
salmonicultura. EIl impacto de tal uso requiere una reflexion, analisis y un monitoreo profundo
por cuanto puede afectar sensiblemente a la salud puablica del pais, sin que aun haya una
respuesta por parte de la autoridad competente para prevenir y contener la resistencia
bacteriana emergente y asi como también los nocivos cambios que estan ocurriendo en los

ecosistemas, objetos directos del impacto del uso masivo de antibacterianos.

5.2 Datos obtenidos en el Instituto de Salud Publica de Chile y en el Servicio Agricola y

Ganadero.

5.2.1 Datos obtenidos de quinolonas y fluoroquinolonas autorizadas para uso y

disposicion en medicina humana por el Instituto de Salud Publica de Chile (ISP).

Los datos obtenidos de las distintas quinolonas y fluoroquinolonas autorizadas por el
ISP para uso y disposicion en medicina humana durante el periodo 2002-2005, se presentan
en la tabla N° 4, donde se observa los distintos principios activos y las cantidades totales

autorizadas para cada uno de ellos. Se autorizaron para uso y disposicién en medicina humana
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las quinolonas acido pipemidico y é&cido nalidixico, asi como las fluoroquinolonas
ciprofloxacino, norfloxacino, levofloxacino, moxifloxacino, y ofloxacino. Se autorizaron para
uso y disposicién en medicina humana, un total de 40,0 toneladas de quinolonas y
fluoroguinolonas durante el periodo 2002-2005, de las cuales 0,8 toneladas correspondieron al
grupo de las quinolonas y 39,2 toneladas correspondieron al grupo de las fluoroquinolonas.
Las cantidades autorizadas por afio fueron las siguientes: 6,7 toneladas el afio 2002, 7,9
toneladas el afio 2003, las que aumentaron en los afios 2004 y 2005, a 11,3 y 14,1 toneladas.
Se desprende de lo anterior, que las toneladas autorizadas para uso y disposicién en medicina
humana fue en aumento durante el periodo de estudio (ver grafico N° 4). El ciprofloxacino fue
el principio activo méas autorizado para uso y disposicion por el ISP, alcanzando la cifra de
33,0 toneladas, durante el periodo en estudio. Se autorizaron 5,0 toneladas el afio 2002, 6,7
toneladas el afio 2003, 9,3 toneladas el afio 2004, aumentando el afio 2005 a 12,0 toneladas.
En segundo lugar el principio activo mas autorizado para uso y disposicion es el
levofloxacino, alcanzando las 5,4 toneladas manteniendo sus importaciones en el transcurso
de periodo, el 2002 se importaron 1,2 toneladas, el afio 2003 1,0 tonelada, y en los afios 2004
y 2005 1,6 toneladas. El acido pipemidico alcanzé las 0,7 toneladas autorizadas durante el
periodo en estudio, ocupando el tercer lugar de las autorizaciones dentro del total de medicina
humana. Las cantidades totales autorizadas por afio fluctuaron entre los 200,0 kilos al afio
2002, disminuyendo a 51,4 kilos el afio 2003, aumentando a 149,0 kilos autorizados el afio
2004 y en alza nuevamente las cantidades autorizadas a 276,0 kilos el afio 2005. En cuarto
lugar aparece el moxifloxacino, el cual tuvo un aumento sostenido en este periodo, desde 93,0
kilos el afio 2002, a 229,0 kilos el afio 2005. EIl norfloxacino se encuentra en quinto lugar con
0,2 toneladas aproximadamente en el periodo de estudio, con 25,0 kilos los afios 2002 y 2005
y con 50,0 kilos los afios 2003 y 2004. Durante los afios 2003, 2004 y 2005 no se encontraron

registros de autorizaciones de uso y disposicion para la quinolona acido nalidixico, s6lo se
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encontrd autorizaciones en el afio 2002, donde la cantidad de principio activo que se autorizd
fue 100,0 kilos. El ofloxacino fue la fluoroquinolona con la menor cantidad de autorizaciones
para uso Yy disposicion, con 0,1 kilo el afio 2002, 0,1 kilos el afio 2003, a 0.3 kilos el afio 2004

y 0,2 kilos el afio 2005.

5.2.2 Datos obtenidos de quinolonas y fluoroquinolonas autorizadas para uso y

disposicion en medicina veterinaria por el Servicio Agricola y Ganadero (SAG).

Los datos obtenidos de las distintas quinolonas y fluoroquinolonas autorizadas por el
SAG para uso y disposicion en medicina veterinaria durante el periodo 2002-2005, se
presentan en la tabla N° 5, donde se observa los principios activos y las cantidades totales de
las toneladas autorizadas para cada uno de ellos. Se autoriz6 para uso y disposicion en
medicina veterinaria la quinolona &cido oxolinico y las fluoroquinolonas norfloxacino,
enrofloxacino, flumequina, danofloxacino y sarafloxacino. De los datos obtenidos en el SAG,
se desprende que se autorizaron para uso y disposicién en medicina veterinaria un total de
312,2 toneladas de quinolonas y fluoroguinolonas durante el periodo 2002-2005, de las cuales
102,7 toneladas correspondieron especificamente a la quinolona &cido oxolinico y las 209,5
toneladas restantes correspondieron a fluoroquinolonas. Se observa ademas en la tabla N° 5,
que las toneladas totales autorizadas para uso y disposicion por el SAG durante el periodo
2002-2005, disminuyen en los afios 2002 y 2004 y aumentan en los afios 2003 y 2005 (ver
grafico N° 5). Como se explico anteriormente, el total de &cido oxolinico autorizado durante
el periodo en estudio, fue de 102,7 toneladas y su comportamiento fue el siguiente: durante el
afio 2002 se autorizo la cantidad de 7,2 toneladas, las que ascendieron a 46,15 toneladas el
afio 2003, para disminuir a 8,5 toneladas el afio 2004, y aumentar a 40,8 toneladas el afo

2005. La fluoroquinolona flumequina fue el principio activo que en mayor cantidad fue
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autorizado para uso y disposicion por el SAG, durante el periodo en estudio, sumando un total
de 153,1 toneladas. Las autorizaciones de flumequina disminuyeron en los afios 2002 y 2004
con 10,1 y 13,5 toneladas respectivamente, y una fuerte alza en el afio 2003 con 52,0
toneladas y en el afio 2005 con 77,5 toneladas. El enrofloxacino, otra fluoroguinolona de uso
veterinario, de empleo en aves, cerdos, terneros y peces, alcanz6 las 35,6 toneladas
autorizadas dentro del periodo en estudio. El norfloxacino fue la fluoroquinolona que alcanzé
tercer lugar en cantidad de autorizaciones para uso y disposicion en medicina veterinaria, con
5,6 toneladas el afio 2002, 4,4 toneladas el afio 2003, 2,0 toneladas el afio 2004 y el afio 2005
con 8,3 toneladas.

Al analizar cual fue la prevalencia de las autorizaciones por el SAG para las
quinolonas y fluoroquinolonas, se observé que en los afios 2003 y 2005, la flumequina y el
acido oxolinico fueron los dos principios activos mas autorizados.

Finalmente, para una discusion posterior, cabe destacar la no coincidencia entre los
datos de las cantidades importadas de fluoroquinolonas y para la Unica quinolona, segun
macroscope y datos obtenidos del Servicio Agricola y Ganadero, donde es evidente la menor
cantidad de autorizaciones respecto de las importaciones. Este comportamiento es mas
claramente manifestado en los afios 2002 y 2004, donde las autorizaciones corresponden al
30,7 % de lo importado en el afio 2002 y a un 29,3 % de lo importado para el afio 2004. El
bajo porcentaje autorizado respecto a lo importado en los afios citados, podria ser explicado a
que los importadores no presenten la documentacion pertinente al SAG y en parte debido al
inadecuado almacenamiento de la informacion y a la inexistencia de un sistema
computacional en linea con servicio de aduanas, segun explicara el jefe del SAG region

Metropolitana (carta adjunta en anexo).
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5.3 Comparacion de la cantidad total de quinolonas y fluoroquinolonas importadas,
segun Sistema Macroscope, con la cantidad total de autorizaciones de uso y disposicidon

de quinolonas y fluoroquinolonas emanadas del ISP y SAG, conjuntamente.

Al comparar la informacion de las distintas fuentes, importaciones segun sistema
Macroscope, con las autorizaciones de uso y disposicion emanadas del Instituto de Salud
Publica y del Servicio Agricola y Ganadero, se observo que en nuestro pais hubo una gran
diferencia entre las quinolonas y fluoroquinolonas que se importaron, y las quinolonas y
fluoroquinolonas que se autorizaron para uso y disposicion por el ISP y SAG, en conjunto.
Los datos obtenidos en el sistema Macroscope arrojaron un total de 521,7 toneladas de
quinolonas y fluoroquinolonas importadas al pais para uso en medicina humana y en medicina
veterinaria. En cambio, la suma de las autorizaciones de uso y disposicion emanadas del ISP y
el SAG, conjuntamente, alcanzaron la cantidad de 352,1 toneladas. Es decir, hubo una
diferencia de 169,5 toneladas entre lo que se importd y lo que se autorizd para uso y
disposicion durante el periodo 2002-2005, lo que corresponde a un 67,6.

En el grafico N° 6 se muestra la relacion de los valores obtenidos para el total de
quinolonas y fluoroguinolonas importadas al pais segun Macroscope, Y el total de quinolonas
y fluoroquinolonas autorizadas para uso y disposicion en medicina humana y veterinaria por
el ISP y el SAG, conjuntamente. Las importaciones de quinolonas y fluoroguinolonas
superaron a las cantidades autorizadas por el ISP y el SAG conjuntamente, y se puede
observar que hay una tendencia al alza en las cantidades importadas al pais.

Estos datos totales ponen de manifiesto que no todo lo que se importa se autoriza por
las Instituciones contraloras (ISP-SAG). Sin embargo, falta definir cual es el grado de

influencia de cada una de las Instituciones contraloras en la diferencia encontrada. Con el
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objeto de caracterizar tal diferencia se comparan los datos del sistema Macroscope con los

datos del Instituto de Salud Publica y Servicio Agricola y Ganadero por separado.

5.3.1 Comparacion de los datos de quinolonas y fluoroquinolonas importadas para
medicina humana, segun Macroscope, con los datos de quinolonas y fluoroquinolonas

autorizadas para uso y disposicion por el Instituto de Salud Publica de Chile.

En el grafico N° 7 se representa la relacion entre las toneladas de quinolonas y
fluoroguinolonas importadas y autorizadas para uso y disposicion en medicina humana,
obtenidas con el sistema Macroscope y en el Instituto de Salud Publica, respectivamente. Al
comparar las cantidades de quinolonas y fluoroquinolonas para medicina humana, obtenidas
en ambas fuentes, se observa que hay una gran correlacion entre las cantidades que se
importaron al pais y las cantidades de quinolonas y fluoroquinolonas que se autorizaron para
uso y disposicion por el ISP. Las cantidades obtenidas con el sistema Macroscope y en el
Instituto de Salud Publica de Chile tuvieron pequefias diferencias, lo que refleja que los
importadores cumplen con la normativa vigente y que el ISP mantiene una adecuada funcién
fiscalizadora. En el periodo del estudio se import6 un total de 42,7 toneladas de quinolonas y
fluoroquinolonas y se autoriz6 para uso en medicina humana un total de 40,0 toneladas, vale
decir se autoriz6 el 94,0% de lo que se import6, durante los afios 2002-2005.

El analisis por afio demuestra que en el afio 2002 se import6 un total de 8,3 toneladas y
se autorizo un total de 6,7 toneladas de quinolonas y fluoroquinolonas para uso en medicina
humana. El afio 2003 se import6 un total de 7,0 toneladas y se autoriz6 un total de 7,9
toneladas. Esta mayor autorizacion que la cantidad que se importa, puede ser explicada por
una tardia presentacion de los antecedentes de lo importado para obtener la autorizacion de

uso y disposicién, lo cual guarda correspondencia con los antecedentes analizados del afio
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2002. En los afios siguientes, 2004 y 2005, se importa méas cantidad que lo que se solicita para
autorizacion de uso y disposicion la normalizacion del procedimiento de la importacion y la
correspondiente autorizacion es posible observarla en el analisis del periodo completo de
estudio. Las minimas diferencias son atribuibles a la presentacion inoportuna de los
importadores sin atribuirle responsabilidad al ISP.

En consecuencia, los datos de las toneladas totales de quinolonas y fluoroquinolonas
importadas para uso en medicina humana, obtenidas con el sistema Macroscope, muestran
una coincidencia relativa aceptable con las toneladas totales autorizadas para uso y
disposicion por el ISP, durante el periodo en estudio 2002-2005. Esta informacion indica que
del total de las toneladas de quinolonas y fluoroquinolonas que se importaron al pais son en su
mayoria autorizadas para uso Yy disposicion en medicina humana por la autoridad
correspondiente, en este caso el ISP. Tal comportamiento refleja una tendencia que pone de
relevancia la eficiente tarea reguladora y controladora de medicamentos del principal
organismo técnico del Ministerio de Salud de Chile, ya que dichos principios activos o
productos terminados deben cumplir con los estdndares necesarios para dicha aprobacion.
Ademas en la actualidad el ISP cuenta con un sistema en linea con servicios de aduana, lo que
permite asegurar una mayor eficiencia en la importante y delicada tarea que le corresponde

llevar a cabo.
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5.3.2 Comparaciéon de los datos de quinolonas y fluoroquinolonas importadas para
medicina veterinaria, segun sistema Macroscope, con los datos de quinolonas y
fluoroquinolonas autorizadas para uso Yy disposicidbn por el Servicio Agricola y

Ganadero.

En el grafico N° 8 se representa la relacion entre las toneladas de quinolonas y
fluoroquinolonas importadas y autorizadas para uso y disposicion en Chile en medicina
veterinaria, obtenidas con el sistema Macroscope y en el Servicio Agricola y Ganadero,
respectivamente. Al comparar las cantidades de quinolonas y fluoroquinolonas para uso
veterinario obtenidas en ambas fuentes, se observa un aumento tanto en las importaciones
como en la cantidad de autorizacidn de uso y disposicién, las mayores alzas de autorizacion
de uso y disposicion se producen en los afios 2003 y 2005. Se importé un total de 479,0
toneladas de quinolonas y fluoroquinolonas y sélo se autorizé para uso y disposicién para
medicina veterinaria un total de 312,2 toneladas, durante el periodo 2002-2005. Vale decir,
solo se autoriz6 el 65,2 % de lo que se importo. El anélisis por afio demuestra que en el afio
2002 se import6 un total de 97,1 toneladas y se autorizd un total de 29,8 toneladas, la
diferencia es de 67,3 toneladas. El afio 2003 se import6 un total de 112,9 toneladas y se
autorizo un total de 108,4 toneladas, lo que arroja una diferencia de 4,5 toneladas. El afio
2004 se importé un total de 111,5 toneladas y se autorizd un total de 32,6 toneladas, la
diferencia es de 78,9 toneladas. El afio 2005 se import6 un total de 157,0 toneladas y se
autorizé un total de 141,3 toneladas, la diferencia es 15,7 toneladas. En todos los afios del
periodo en estudio fue mayor la cantidad que se importd que la cantidad que se autorizé por el
SAG. Durante los afios 2002 y 2004 disminuyd considerablemente la cantidad de
autorizaciones de uso y disposicion de quinolonas y fluoroguinolonas para medicina

veterinaria. Esta informaciéon indica que del total de las toneladas de quinolonas y
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fluoroquinolonas que se importaron al pais para medicina veterinaria, no todas ellas fueron
autorizadas para uso y disposicién por el SAG, durante el periodo en estudio. Como se
describié anteriormente (Ultimo pérrafo 5.2.2) la explicacion de estos resultados reside en la
funcion que le cabe a los importadores y al SAG, sin establecer el grado de responsabilidad
que les cabe a ambos en las significativas diferencias observadas.

Hay que destacar que el volumen de las importaciones siguié siempre una tendencia al
crecimiento durante el periodo 2002-2005. Al comparar con un periodo de estudio anterior
entre los afios 1998-2001 (Millanao, 2002) es posible observar el aumento sostenido de las
importaciones de quinolonas y fluoroquinolonas, las cuales estan relacionadas con el aumento

de los volumenes de biomasa de salmones y truchas producidos desde el afio 1998 al 2005.

5.4 Comparacion de las toneladas de quinolonas y fluoroquinolonas importadas para
medicina humana y para medicina veterinaria, segun Macroscope, durante el periodo

2002-2005.

En el grafico N° 9 se puede observar las cantidades importadas de quinolonas y
fluoroquinolonas para uso en medicina humana y en medicina veterinaria, durante el periodo
en estudio. Se puede observar gue en el afio 2002 se importaron 8,3 toneladas de quinolonas y
fluoroquinolonas para uso en medicina humana y se importaron 97,1 toneladas de quinolonas
y fluoroquinolonas para uso en medicina veterinaria. En el afio 2003 se importaron 7,0
toneladas para uso en medicina humana y se importaron 112,9 toneladas para uso en medicina
veterinaria. El afio 2004 se importaron para uso en medicina humana 12,4 toneladas y se
importaron 111,5 toneladas para uso en medicina veterinaria. El afio 2005 se importaron 14,9

toneladas para uso en medicina humana y se importaron 157,5 toneladas para uso en medicina



61

veterinaria. A partir de estos datos se puede concluir que las cantidades de quinolonas y
fluoroguinolonas importadas para uso en medicina veterinaria son muy superiores a las
cantidades de quinolonas y fluoroquinolonas importadas para uso en medicina humana,
durante todo el periodo en estudio. Esta realidad nacional es opuesta a paises como
Dinamarca, donde la cantidad empleada en medicina humana excede el uso en animales, ya
que estos farmacos son de uso muy restringido en medicina veterinaria y no son farmacos de
primera linea para el tratamiento de infecciones en los animales (DANMAP, 2000). Siendo
las quinolonas y fluoroquinolonas usadas en ambos ambitos, andlogos estructurales con
pequefas diferencias en sus moléculas (ver figuras N° 3 y N° 4) y existiendo un comun
mecanismo de resistencia bacteriana a ellas (mutacion en la subunidad GyrA de la enzima
DNA girasa) (Hoshino et al, 1994; Bagel et al, 1999; Barnard and Maxwell, 2001), la
posibilidad de emergencia de resistencia cruzada es elevada y real (Goldstein and Acar,
1995), asi como también el incremento del grado de resistencia en el &rea donde existe mayor
presion de seleccién, por la persistencia de su uso (Hooper and Wolfson, 1991). Tales
antecedentes conforman un escenario que inevitablemente también traerd como consecuencia
que la resistencia sea transferida a través de cualquiera de sus mecanismos de expresion
(Martinez et al, 1998, Collignon and Angulo, 2006), entre los que es necesario incluir la via
de la cadena alimentaria (Herisktad et al, 1997; Glynn et al, 1998; WHO, 1998; WHO, 2001).
Sumado a lo anterior, existen evidencias que microorganismos, aislados del personal humano
que trabaja en &reas de uso intensivo de antibacterianos con fines de produccién animal,

incrementan su resistencia a ellos (Levy, 1987; WHO, 1998; WHO, 2002).
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5.5 Andlisis y discusion de los porcentajes de las importaciones de las quinolonas y

fluoroquinolonas, obtenidas en el sistema Macroscope, durante el periodo 2002-2005.

En la tabla N° 7 se muestran los porcentajes de las importaciones de las distintas
quinolonas y fluoroquinolonas con respecto al total del periodo en estudio y con respecto al
total por afio. Se observa en esta tabla, que del total de quinolonas y fluoroquinolonas
importadas al pais, durante el periodo 2002-2005, la fluoroquinolona flumequina fue la
molécula que en mayor cantidad fue importada, alcanzando el 54,0% del total de las
importaciones. Hay que destacar que en todo el periodo las importaciones de la flumequina
correspondieron a mas del 43,0% de las importaciones, y en el afio 2003, la flumequina,
correspondié al 83,0% de las importaciones. Le sigue en volumen importado el acido
oxolinico, quinolona que alcanzd un 28,0% del total de las importaciones durante el periodo
en estudio. Los porcentajes de las importaciones del acido oxolinico fueron en los afios 2002,
2004 y 2005, el 34,0%, 34,0% y 39,0%, respectivamente, el afio 2003 no figura con
importaciones. En tercer lugar, aparece el ciprofloxacino junto al enrofloxacino, estas
fluoroquinolonas alcanzan el 7,0% del total de las importaciones durante el periodo en
estudio. El porcentaje de la importacion de ciprofloxacino fue menor en el afios 2003 con el
5,0% de las importaciones El enrofloxacino junto al ciprofloxacino destacan el afio 2004,
donde alcanzan la cifra mas alta, el 9,0% y 8,0% de las importaciones., respectivamente Los
porcentajes de las importaciones del enrofloxacino fueron menores durante los afios 2002,
2003 y 2005, alcanzando el 6,0%, 7,0% y 6,0%, respectivamente. El enrofloxacino es una
fluoroquinolona que se emplea en aves, cerdos, terneros y peces, no estando autorizada para
éste ultimo especificamente. Sin embargo, a partir de los datos obtenidos no se pudo
determinar que porcentaje de la cantidad total de enrofloxacino correspondié al uso en cada

una de estas areas. De los cuatro principios activos mas importados al pais, tres corresponden
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a moléculas empleadas en medicina veterinaria y dos de ellas se usan principalmente en
acuicultura, estas son flumequina y acido oxolinico, las que en conjunto sumaron el 82,0% de
las importaciones al pais, durante el periodo 2002-2005. El afio 2002 la flumequina y el acido
oxolinico sumaron el 83,0% de las importaciones de quinolonas y fluoroquinolonas al pais. El
afio 2003, la flumequina sola hace el 83,0% de las importaciones. El afio 2004 sumaron el
80,0% de las importaciones. Finalmente el afio 2005 estos dos principios activos sumaron el
82,0% de las importaciones. Este resultado pone de manifiesto la critica y alarmante situacion
que vive nuestro pais y para la cual aparentemente no hay conciencia del peligro que se cierne
sobre la salud publica de parte de las autoridades correspondientes.

A nuestro juicio, es prioritario y de alta urgencia que las autoridades de la salud
prohiban el uso de las quinolonas y fluoroquinolonas en areas diferentes a las de la medicina.
Una alternativa menos radical seria promover un uso prudente bajo la responsabilidad de
profesionales altamente especializados y debidamente acreditados por organismos
institucionales, profesionales o cientificos competentes. En la lectura del presente trabajo se
han dado un conjunto de antecedentes que dan fundamento a lo que proponemos, entre los
cuales estan:

1.- Aumento sostenido de la resistencia a Q y FQ, en todos los sitios donde ellas son usadas.
2.-Mayor alza a resistencia en los sitios donde el volumen y persistencia del uso es mas
significativo, con riesgo de aparicion de elementos genéticos transferibles.
3.-Comportamiento de paises desarrollados en sus politicas de uso de antimicrobianos.

4.- Recomendaciones y advertencias de la Organizacion Mundial de la Salud.

5.- Uso de quinolonas y fluoroquinolonas, sélo cuando los antimicrobianos de primera linea
han resultado inefectivos.

Los andlisis que son presentados a continuacion, se realizaron en base a los

porcentajes de variacion de las importaciones de las distintas quinolonas y fluoroquinolonas
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los afios 2002-2003, 2003-2004 y 2004-2005, asi como también el porcentaje de variacion

promedio o tendencia promedio de las importaciones, durante el periodo en estudio.

5.6 Analisis y discusion de los porcentajes de variacion de las importaciones de las
quinolonas y fluoroquinolonas, obtenidas en el sistema Macroscope, durante el periodo

2002-2005.

El porcentaje de variacion de las importaciones de quinolonas y fluoroquinolonas, nos
permitio observar el grado de fluctuacion de las importaciones de un afio respecto al anterior,
durante el periodo en estudio, y con ello se pudo conocer la tendencia de las importaciones de
estos compuestos. Si el resultado obtenido del porcentaje de variacion es positivo, nos indica
que las importaciones aumentaron, y si el valor del porcentaje de variacion obtenido es
negativo, nos indica lo contrario. Finalmente, el porcentaje de variacion promedio, es el valor
gue nos indica la variacion promedio de las importaciones de quinolonas y fluoroguinolonas
durante el periodo en estudio, es decir, cuanto aumentaron o disminuyeron las importaciones
entre los afios 2002 y 2005.

En la tabla N° 8 se muestran los porcentajes de variacion de las importaciones de cada
una de las quinolonas y fluoroquinolonas en Chile en los periodos 2002-2003, 2003-2004 y
2004- 2005, asi como también el porcentaje de variacion promedio durante el periodo 2002-
2005. Se observa en esta tabla, que el porcentaje de variacién de las importaciones de
quinolonas y fluoroquinolonas, durante el periodo 2002-2003, fue de un 13,8%. El porcentaje
de variacion de las importaciones, durante el periodo 2003-2004, fue de un 3,3%, siendo el
menor porcentaje de variacion de las importaciones de estos antibacterianos, dentro del

periodo en estudio. Finalmente, la variacién en el periodo 2004-2005 fue de un 39,3%, siendo
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el porcentaje de variacion mas alto dentro del periodo en estudio. Este resultado indica que las
importaciones de quinolonas y fluoroquinolonas aumentaron en este periodo. El porcentaje de
variacion promedio de las importaciones de quinolonas y fluoroquinolonas, de estos tres
periodos, fue de un 18,8%, es decir, las importaciones de quinolonas y fluoroquinolonas
aumentaron en promedio, por cada afio del periodo en estudio un 18,8%.

Al analizar en detalle, podemos observar que la fluoroguinolona flumequina, tuvo un
porcentaje de variacién negativa en el periodo 2003-2004, con un valor de —-43,2%. El
porcentaje de variacion de las importaciones de flumequina, durante el periodo 2002-2003,
fue de un 94,2%, siendo el mayor porcentaje de variacién de flumequina, dentro del periodo
en estudio.

El norfloxacino es el que mayor crecimiento presenta en el periodo 2004-2005 con un
600,0%, lo que hace que tenga una variacion promedio de 188,5%.

Finalmente, el porcentaje de variaciéon de las importaciones de flumequina aumento,
durante el periodo 2004-2005, alcanzando el valor de 30,2%. A pesar de las fluctuaciones en
las importaciones de flumequina de un afo respecto a otro, se puede observar que el
porcentaje de variacion promedio de las importaciones de esta molécula, fue de un 27,1%,
dentro del periodo en estudio. El porcentaje de variacion del acido oxolinico, durante el
periodo 2004-2005, fue de un 58,5%, el cual resulté ser el Unico dato de porcentaje de
variacion de las importaciones de acido oxolinico durante el periodo en estudio. El porcentaje
de variacion promedio de las importaciones de acido oxolinico, durante el periodo en estudio,
fue de un 19,5%. EIl enrofloxacino tuvo un porcentaje de variacion, durante el periodo 2002-
2003, de un 30,4%. El porcentaje de variacion de las importaciones de enrofloxacino, durante
el periodo 2003-2004, fue de 39,5%. Finalmente la variacion de las importaciones de
enrofloxacino, durante el periodo 2004-2005, tuvo un valor negativo, el cual fue de un —

14,2%. Se observa que este ultimo porcentaje de variacion fue el menor en el Gltimo periodo.
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El porcentaje de variacion promedio del enrofloxacino, fue de un 18,6%, durante el periodo
en estudio.

El crecimiento de la industria salmonera ha aumentado enormemente en el transcurso
de estos ultimos afios, este comportamiento se observa con el aumento de las importaciones
de quinolonas y fluoroquinolonas para uso veterinario, en donde no se han observado
esfuerzos para hacer un uso prudente de los antimicrobianos y, en consecuencia, disminuir en
particular el uso de quinolonas y fluoroguinolonas, por el significado de lo que ellas
representan para la salud puablica del pais. Siguiendo con el anélisis de los porcentajes de
variacion de las quinolonas y fluoroquinolonas empleadas en medicina humana, podemos
observar en la tabla N° 8 los siguientes resultados. El porcentaje de variacion de las
importaciones del ciprofloxacino, en el periodo 2002-2003, alcanzé el valor de -17.1%. El
porcentaje de variacion de las importaciones del ciprofloxacino, en el periodo 2003-2004, fue
de un 78,2%. Finalmente, el porcentaje de variacion en el periodo 2004-2005, fue de un
18,8%. EIl porcentaje de variacién promedio de las importaciones de ciprofloxacino, durante
el periodo en estudio, fue de un 26,6%.

El levofloxacino tuvo un porcentaje de variacion durante el periodo 2002-2003, de un
-11,4 %. El porcentaje de variacion durante el periodo 2003-2004, fue de un 91,3% vy el
periodo 2004-2005 fue de un 9,3%. El porcentaje de variacién promedio del levofloxacino,
durante el periodo en estudio fue de 29,7%. El porcentaje de variacion promedio de las
quinolonas &cido pipemidico y &cido nalidixico, durante el periodo en estudio, no se pudo
obtener debido a que este principio activo no se import6 en afios consecutivos, sino que afio
por medio.

De los datos expuestos anteriormente, se puede concluir que todas las importaciones
tienen una variacion positiva dentro del periodo en estudio, a excepcién del acido pipemidico

y del &cido nalidixico , los cuales aparecen como importados afio por medio (ver tabla N°8).
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5.7 Comparacion de las importaciones de quinolonas y fluoroquinolonas en medicina

humana y en medicina veterinaria como grupos, durante el periodo 2002-2005.

Al analizar las quinolonas y fluoroquinolonas como grupos de antibacterianos, se
observa que para medicina humana se importaron en mayor cantidad las fluoroquinolonas que
los farmacos pertenecientes al grupo de las quinolonas, cuyos valores fueron de 41,6 y 1,1
toneladas, respectivamente (ver tabla N° 2). Las importaciones de las fluoroquinolonas para
medicina humana, aumentaron en el periodo comprendido entre el afio 2004 y el afio 2005,
junto con la importacion de quinolonas (ver grafico N° 10). Sin embargo, en el caso de las
importaciones para uso en medicina veterinaria, hubo una diferencia menor entre las
importaciones del grupo de las fluoroquinolonas y las importaciones del grupo de las
quinolonas, cuyos valores fueron de 334,5 y 144,5 toneladas, respectivamente (ver tabla N°3).
Para ambos grupos las importaciones para uso en medicina veterinaria de quinolonas y
fluoroquinolonas tuvieron diferentes alzas y bajas durante el periodo en estudio (ver grafico
N° 11).

Otro punto que parece de alto interés destacar, es el hecho de que el norfloxacino y el
ciprofloxacino son importados y autorizados para uso y disposicién tanto en medicina humana
como en medicina veterinaria, lo cual representa un hecho grave. Tal comportamiento en
Chile resulta ser inaceptable e inédito en los paises desarrollados. Al respecto, las
recomendaciones internacionales establecen que los farmacos antimicrobianos usados en el
hombre no tengan relacién quimico estructural alguna con aquellos antibacterianos usados en
los animales, lo cual en paises como Alemania es una norma y ya es motivo de
reglamentacion en la mayoria de los paises que constituyen la Comunidad Econdmica
Europea. Por los datos que emergen de este estudio, se puede asegurar que esto no ocurre en

nuestro pais, lo cual es especialmente critico en el caso de las fluoroquinolonas, considerados
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farmacos de ultima alternativa cuando los de primera linea resultan inefectivos en el
tratamiento de varias enfermedades infecciosas y de algunas enfermedades transmitidas via
cadena alimentaria en medicina humana (WHO, 1998). Los resultados que hemos presentado,
analizado y discutido nos muestran un panorama que debe ser conocido y difundido, de modo
de lograr con ello despertar conciencia respecto de los riesgos a los que se expone la salud
publica de los chilenos. Para ello, es que a continuacion se da a conocer una sintesis de los
riesgos del uso indiscriminado de los antibacterianos, otorgando entre ellos una especial
atencion a las quinolonas y fluoroquinolonas:

1.- La resistencia de las bacterias a los antimicrobianos y su gran incremento en la actualidad,
es considerada, por la Organizacion Mundial de la Salud, la crisis emergente de la salud
publica del mundo (WHO, 1997; APUA, 1999; WHO, 2000 a; WHO, 2000 b; WHO, 2001).
2.- Se ha establecido que el uso masivo de antibacterianos trae como consecuencia el
desarrollo de bacterias resistentes. A nuestro juicio lo que puede denominarse un testimonio
historico, el cual establece que “donde quiera que se usen antibacterianos y el grado de
persistencia de su uso, determina siempre, invariablemente, que aumente la resistencia de las
bacterias a ellos™ (ver figura N° 7).

3.- Diversos grupos cientificos en el mundo han demostrado que el uso de agentes
antibacterianos en animales productores de alimento, tiene un efecto nocivo en la salud
publica (Levy, 1987; Glynn et al, 1998; Khachatourians, 1998; Levy, 1998 c; APUA, 1999;
Fey et al, 2000; Gorbach, 2001; WHO, 2001; APUA, 2002).

4.- Muchos de los antibacterianos usados en produccion animal y en general en medicina
veterinaria, son los mismos o estan relacionados estructuralmente a aquellos antimicrobianos
usados en medicina humana. Tal es el caso de las fluoroguinolonas en nuestro pais (Délz,

1992; Dolz, 1999).
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5.- Atendiendo a todos los puntos citados anteriormente, y tomando en consideracion aquellas
sugerencias destinadas a reducir los riesgos para la salud publica y para el medio ambiente, se
destacan aquellas caracteristicas del antibacteriano ideal para ser usado en salmonicultura
(Austin and Austin, 1987; D6lz, 1999) y se comparan con las quinolonas y fluoroquinolonas.
a.- El compuesto antibacteriano debe ser rapidamente biotransformado a compuestos inactivos
bioldgicamente y no toxicos. Las quinolonas y fluoroquinolonas no cumplen este enunciado,
porque ellas no son biodegradables. Se ha demostrado su larga persistencia en el ambiente
acuatico (Lunestad, 1992; Samuelsen, 1992; Montesinos, 1999).

b.- No debe presentar posibilidades de resistencia mediada por pldsmidos. Esta caracteristica
la parecen cumplir las fluoroquinolonas, ya que hasta el momento no se han aislado plasmidos
que codifiquen altos niveles de resistencia para ellas (Martinez-Martinez et al, 1998). Sin
embargo, la resistencia para las quinolonas y fluoroquinolonas, emerge en condiciones de
exposicion de las bacterias a concentraciones crecientes de ellas y por periodos prolongados
(Courvalin, 1990; Hooper and Wolfson, 1991), tal es el caso de la salmonicultura en nuestro
pais. Lamentablemente Chile, es el pais que en valores proporcionales, mas fluoroquinolonas
usa en el mundo entero y la presion de seleccion que se ejerce con ellas en el ambiente
acuatico, se podria convertir en el escenario donde se aisle el primer plasmido que codifique
altos niveles de resistencia a fluoroguinolonas. De ocurrir tal fenémeno, significaria la pérdida
a corto plazo de estos invaluables agentes antimicrobianos y por otro lado constituirse en el
comienzo del fin de las exportaciones de la industria salmonera.

AUn cuando se describe que la quinolonas y fluoroquinolonas “curan” de plasmidios,
recientes publicaciones dan cuenta de la aparicion de elementos genéticos transferibles de
baja resistencia de E. coli y a otras enterobacterias (Wang et al, 2003; Wang et al, 2004;
Robicsek et al, 2005; Collignon and Angulo, 2006; Johnson et al ,2006; Lautenbach et al,

2006).
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c.- No debe presentar resistencia cruzada con otros grupos de farmacos antimicrobianos.
Idealmente deben ser desde un punto de vista quimico estructural, absolutamente diferentes.
Esta situacion no ocurre en nuestro pais y este estudio pone de manifiesto que las quinolonas
y fluoroquinolonas empleadas en medicina humana y veterinaria estan relacionadas
estructuralmente (ciprofloxacino y enrofloxacino) o son las mismas (norfloxacino).
d.- No deben ser de importancia medica. Con ello se resguarda y protege el arsenal
farmacoldgico requerido para tratar las infecciones en el hombre. Este ultimo punto es el de
mayor relevancia, ya que las fluoroquinolonas son farmacos de alta utilidad e importancia en
medicina. Ellas son empleadas en un nimero importante de enfermedades infecciosas, tales
como infecciones urinarias, infecciones respiratorias, infecciones de la piel, osteomielitis,
enfermedades de transmision sexual e infecciones gastrointestinales. Dentro de estas dltimas,
cabe destacar aquellas infecciones transmitidas por los alimentos y patégenos zoondticos. Se
ha observado que después de la introduccién de fluoroguinolonas para uso en animales
productores de alimento, han aumentado las cepas de Salmonella y Campylobacter con
reducida susceptibilidad y resistentes a fluoroquinolonas, en diversas partes del mundo
(Glynn et al, 1998; Malorny et al,1998; WHO, 1998; Mglbak et al, 1999; Smith et al, 1999;
Falkow and Kennedy, 2001; WHO; 2001; APUA, 2002; Livermore et al, 2002; Mglbak et al,
2002). Esto ha sido asociado al aumento de los fracasos de los tratamientos de las infecciones
causadas por estas cepas en pacientes humanos (Heriskstad et al, 1997; WHO, 1998; Falkow
and Kennedy, 2001; WHO 2001). A pesar de estos antecedentes, algunos paises han aprobado
estos farmacos para su empleo en medicina veterinaria. Un ejemplo de ello es nuestro pais,
donde se emplean en gran cantidad para el tratamiento de infecciones y en produccién animal,
especialmente en peces.

Tal escenario exige que en Chile se tomen decisiones importantes, entre las cuales

estimamos deben estar:
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1.- Prohibir el uso de agentes antibacterianos en otras areas que no sea medicina humana,
sobre todo para aquellos compuestos que son salvadores de vidas y que son ultima alternativa
en el tratamiento de infecciones del hombre.

2.- Una alternativa a la propuesta anterior, es el uso prudente de los antibacterianos en tela de
juicio y que ellos sean prescritos por profesionales altamente especializados en las areas
donde se empleen antimicrobianos, circunstancia que puede ser regulada y controlada por una
sola institucion en el pais, el Instituto de Salud Publica de Chile, y esencialmente por las
respectivas asociaciones acreditadas de médicos veterinarios especialistas en produccion
acuicola.

3.- Generar informacion del uso de antimicrobianos, como las del presente estudio, y
relacionarlas con los patrones de resistencia a antibacterianos en diversos ecosistemas, con el
fin de estimular la vigilancia farmacoldgica y microbioldgica para lograr contener y reducir la
resistencia bacteriana. Siendo consecuente con las acciones que el Ministerio de Salud
(MINSAL) ha emprendido y desarrollado en los ultimos 3-4 afios con el objetivo de promover
un uso racional de los antibacterianos, es inadmisible que en Chile pueda llegarse a privilegiar
intereses econdmicos por sobre los intereses de la salud publica del pais, y que estas
conductas nos lleven en un futuro cercano a perder a las fluoroguinolonas, armas terapéuticas
de indudable valor, reduciéndose asi el cada vez mas escaso arsenal farmacolégico del que

disponemos hoy dia para enfrentar las enfermedades infecciosas que afectan al hombre.
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5.8 Comparacién de las importaciones de quinolonas y fluoroquinolonas obtenidas del
sisterma macroscope con los datos obtenidos de la Camara de Comercio de Santiago, con

el objeto validar el sistema macroscope, en el periodo 1998-2001.

Al analizar los datos obtenidos del sistema Macroscope con los datos obtenidos de la
Camara de Comercio de Santiago, extraidos de la tesis de Millanao (2002) y expresados en la
tabla N° 9, se obtiene un total de 319,0 toneladas de quinolonas y fluoroquinolonas para la
Camara de comercio de Santiago y 288,0 toneladas de quinolonas y fluoroquinolonas para el
sistema macroscope. En el grafico N° 12 se observa que en los afios 1998, 1999 y 2001 existe
una concordancia en los valores, no asi para el afio 2000 que existe una diferencia, la cual es
menor al considerar en el analisis s6lo las fluoroquinolonas. Con este grafico se puede
demostrar que macroscope es una nueva herramienta y confiable, para ser utilizada como
motor de busqueda para nuevos estudios, tanto para importacion como para exportacion de

productos.



73

6. CONCLUSIONES Y PROYECCIONES.

Del presente estudio, teniendo en consideracion los objetivos, es posible concluir que:
La hipotesis de nuestro estudio es correcta, por cuanto la cantidad de quinolonas y
fluoroquinolonas empleadas en medicina veterinaria superan ampliamente a la
cantidad de quinolonas y fluoroguinolonas empleadas en medicina humana, durante el
periodo 2002-2005.

De las quinolonas y fluoroquinolonas importadas en Chile en el periodo 2002- 2005,
la mayor proporcion es usada en acuicultura, por cuanto se importaron un total de
521,7 toneladas de Q y FQ, de las cuales 42,7 toneladas correspondi6 a importaciones
para medicina humanay 479,0 toneladas correspondi6 a medicina veterinaria.

El inadecuado control de los antimicrobianos en Chile, los cuales son usados en
sectores diferentes al humano, no permite garantizar la proteccion de la salud publica
ni la del medio ambiente, al favorecer la expresion de la resistencia bacteriana. Un
antecedente que fundamenta esta conclusién, es que en el ISP se autorizd para uso y
disposicion el 94,0% de las toneladas importadas de Q y FQ (40,2 toneladas) y en el
SAG autoriz6 para uso y disposicion el 65,2% de las toneladas importadas de Q y FQ
(312,1 toneladas).

Se concluye que las importaciones de quinolonas y fluoroguinolonas seguiran en
aumento en un proximo periodo de estudio, por cuanto su porcentaje de variacion
promedio fue de un 18.8 % anual. Por otra parte el incremento promedio en la
productividad del sector salmonero en el Gltimo quinquenio y el conocimiento de la
peticion de concesiones en la XI y XII regiones para la produccion acuicola, que de
ser concedidas, se traducird en un aumento de la produccion del salmoén y, en

consecuencia, en un mayor consumo de quinolonas y fluoroquinolonas.
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5. En Chile el uso de antibacterianos se realiza contraviniendo normas internacionales y
recomendaciones de la OMS, por cuanto son utilizadas las mismas estructuras
quimicas en medicina humana y en otros ambitos como el sector agropecuario y
especialmente en el sector acuicola.

A la luz de las conclusiones presentadas, reiteramos nuestro juicio de que Chile debe
prestar una especial atencion y adecuarse a las recomendaciones internacionales para el uso
prudente de antimicrobianos y vigilar y contener la resistencia bacteriana a ellos. Tal
comportamiento puede lograrse si s6lo una Institucion en Chile es responsable del registro,
control y regulacion de los antibacterianos, funcion que debe corresponder al Instituto de
Salud Puablica de Chile. Antes de finalizar me cabe expresar una especial satisfaccion, por
cuanto el presente trabajo responde en una significativa medida a las recomendaciones de la
OMS, en su documento “Global Strategy for Containment of Antimicrobial Resistance”, en el
sentido de obtener con rigor cientifico informacion especializada respecto de las quinolonas y
fluoroguinolonas, en los siguientes aspectos: conocimiento del tipo de moléculas, de las
cantidades importadas a escala nacional para medicina y para veterinaria, asi como también
los sitios de uso y ecosistemas impactados. Queda pendiente la obtencién de la informacion,
concerniente a dosis y esquemas de tratamiento terapéutico y volumen de uso profilactico, la
cual es de dificil acceso y en algunos sectores de uso excesivo, inadecuado y en ningin caso
validado cientificamente. Lo que las autoridades de la salud no pueden desconocer ni menos
soslayar, es la evidencia solida e histérica que ha demostrado, desde el descubrimiento de los
antibioticos, que en todos los ambientes donde se utilizan agentes antibacterianos emerge la
resistencia, y la persistencia de su uso, se traduce en un continuo incremento de la resistencia,
por cuanto las bacterias contindan respondiendo con multiples y nuevos mecanismos de

resistencia con los cuales evaden la accion antimicrobiana.
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Finalizando, y pensando en la salud publica y en la importancia del sector acuicola
para nuestro pais, cabe dejar expuesta la siguiente interrogante que invita a la reflexion ¢Qué
pasaria con la salud publica de los chilenos y la industria salmonera, si se aisla un
plasmido que codifique altos niveles de resistencia para las quinolonas vy

fluoroquinolonas?
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8. TABLAS

TABLA N° 1. Kilos netos de quinolonas y fluoroquinolonas importadas en Chile, segun

Sistema macroscope, durante el periodo 2002-2005.

5.693
4.600
1.119

**

8.342
100.000

* No se encontraron registros del principio activo.
** No se pudieron obtener los kilos netos del principio activo a partir de la informacion
revisada.

M: Medicina MV: Medicina Veterinaria
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TABLA N° 2. Kilos netos de quinolonas y fluoroquinolonas importadas en Chile para

uso humano, segun Sistema Macroscope, durante el periodo 2002-2005.

* No se encontraron registros del principio activo.

** No se pudieron obtener los kilos netos del principio activo a partir de la informacion

revisada
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TABLA N° 3. Kilos netos de quinolonas y fluoroquinolonas importadas al pais para uso

veterinario, segun Sistema Macroscope, durante el periodo 2002-2005.

4.600
8.342
100.000

* No se encontraron registros del principio activo.
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TABLA N° 4. Kilos netos de quinolonas y fluoroquinolonas autorizadas para uso y
disposicion en medicina humana, por Instituto de Salud Publica de Chile, durante el

periodo 2002-2005.

* No se encontraron registros del principio activo.
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TABLA N° 5. Kilos netos de quinolonas y fluoroquinolonas autorizadas para uso y
disposicion en medicina veterinaria, por el Servicio Agricola y Ganadero, durante el

periodo 2002-2005.

* No se encontraron registros del principio activo.
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TABLA N° 6. Kilos netos totales de quinolonas y fluoroquinolonas autorizadas para uso
y disposicion para medicina humana y veterinaria, por el ISP y el SAG, conjuntamente,

durante el periodo 2002-2005.

*No se encontraron registros del principio activo.

M: Medicina MV: Medicina Veterinaria
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TABLA N° 7. Importaciones de quinolonas y fluoroquinolonas por principio activo,
segun Sistema Macroscope, porcentaje de cada uno de ellos por afio y porcentaje del

total de los afios, durante el periodo 2002 y 2005.

5.693
4.600
1119
*%
8.342
100.000

PIP: &cido pipemidico CIP: ciprofloxacino MOX: moxifloxacino

NAL.: &cido nalidixico NOR: norfloxacino ENR: enrofloxacino
OXO: &cido oxolinico LEV: levofloxacino FLU: flumequina
* No se encontraron registros del principio activo.

** No se pudo obtener los kilos netos del principio activo a partir de la informacion revisada.
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TABLA N° 8. Variacion de las importaciones de quinolonas y fluoroquinolonas en los
periodos 2002-2003, 2003-2004, 2004-2005 y variacién promedio de las importaciones de
quinolonas y fluoroquinolonas en Chile, segun informacion obtenida en Macroscope,

durante el periodo 2002-2005.

QUINOLONAS

FLUOROQUINOLONAS

5.693
4.600
1.119
**
8.342
100.000

* No se encontr registros del principio activo.

** No se pudo obtener los kilos netos a partir de la informacién revisada.



101

TABLA N° 9 Compararacion de importaciones periodo 1998-2001, datos obtenidos de

Céamara de Comercio y sistema Macroscope.

C. DE COMERCIO.

totales

MACROSCOPE

170.325
27.750 30.853 37.600 115.196
0.4 350 * 240 590
4.059 7.729 14.062 5.300 31.150
* 1.987

319.248

totales
162.492

17.492 27.950 19.853 26.250 91.545
0.36 350 * 300 650
4.059 10.115 11.076 5.875 31.125

2.237
288.049

*Los datos de Camara de Comercio fueron obtenidos de Tesis A. Millanao, 2002.
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GRAFICO N° 1. Toneladas totales de quinolonas y fluoroquinolonas importadas en

Chile para medicina humana y para medicina veterinaria, segun Sistema Macroscope,

periodo 2002-2005.
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GRAFICO N° 2. Toneladas de quinolonas y fluoroquinolonas importadas, para uso en

medicina humana en Chile, segun Sistema Macroscope, durante el periodo 2002-2005.
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GRAFICO N° 3. Toneladas de quinolonas y fluoroquinolonas importadas para uso en

medicina veterinaria en Chile, segun Sistema Macroscope, durante el periodo 2002-

2005.
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GRAFICO N° 4. Toneladas de quinolonas y fluoroquinolonas autorizadas para uso y
disposicion en medicina humana por el Instituto de Salud Publica, durante el periodo

2002 - 2005.
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GRAFICO N° 5. Toneladas totales de quinolonas y fluoroquinolonas autorizadas para
uso y disposicion en medicina veterinaria, segun Servicio Agricola y Ganadero (SAG),

durante el periodo 2002-2005.
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GRAFICO N° 6: Relacion de valores obtenidos para el total de toneladas de quinolonas
y fluoroquinolonas importadas al pais, segun sistema Macroscope y el total de toneladas
de quinolonas y fluoroquinolonas autorizadas para uso y disposicion en medicina
humana y medicina veterinaria por ISP y SAG, conjuntamente, durante el periodo

2002-2005.
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Q y FQ ISP-SAG: Quinolonas y fluoroquinolonas autorizadas por el ISP y el SAG,
conjuntamente.
Q y FQ SM: Quinolonas y fluoroquinolonas totales importadas al pais, segun Sistema

Macroscope.
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GRAFICO N° 7: Relacion entre las toneladas de quinolonas y fluoroquinolonas
importadas para medicina humana, segun Sistema Macroscope y las toneladas de
quinolonas y fluoroquinolonas autorizadas para uso y disposicién por el ISP, durante el

periodo 2002 y 2005.
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Q y FQ ISP: Quinolonas y fluoroquinolonas autorizadas para uso y disposicion por el

Instituto de Salud Publica.

Q y FQ MH SM: Quinolonas y fluoroquinolonas importadas para uso en medicina

humana seguin Sistema Macroscope.



109

GRAFICO N° 8. Relacion entre las toneladas de quinolonas y fluoroquinolonas
importadas al pais para medicina veterinaria, segun Sistema Macroscope y toneladas de
las quinolonas y fluoroquinolonas autorizadas para uso y disposicion en medicina

veterinaria por el SAG, durante el periodo 2002-2005.
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Q y FQ SAG: Quinolonas y fluoroquinolonas autorizadas para uso y disposicion por el

Servicio Agricola y Ganadero.

Q y FQ MV SM: Quinolonas y fluoroquinolonas importadas para medicina veterinaria,

segun Macroscope.
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GRAFICO N° 9. Toneladas de quinolonas y fluoroquinolonas importadas para medicina
humana y medicina veterinaria, segun Sistema Macroscope, durante el periodo 2002 -

2005.
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GRAFICO N° 10. Toneladas totales de quinolonas y toneladas totales fluoroquinolonas
importadas para uso en medicina humana, segun Sistema Macroscope, durante el

periodo 2002-2005.
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Q MH SM: Quinolonas importadas para uso en medicina humana, segun Sistema
Macroscope.
FQ MH SM: Fluoroquinolonas importadas para uso en medicina humana, segun

Sistema Macroscope.
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GRAFICO N° 12. Compararacion de importaciones periodo 1998-2001, datos obtenidos

de Camara de Comercio y Sistema Macroscope.
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10. FIGURAS

Figura N° 1. Mecanismos de adquisicion de resistencia extracromosémica.
a.Conjugacion: transferencia de genes de resistencia a través de plasmidos, desde una
célula donante a una célula receptor. b. Transduccion: un bacteriéfago que codifica un
gen de resistencia adquirido en una bacteria, lo inyecta en otra. c. Transformacién: una
bacteria capta DNA desnudo libre en el medio, el cual porta un gen de resistencia y lo
incorpora a su genoma.

Fuente: Levy, 1998 a.
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Figura N° 2. Esquema que muestra la ruta por la cual los genes de resistencia a los
antibioticos son adquiridos en respuesta a la presion de seleccion del uso de los
antibidticos.

Fuente: Davies, 1994.
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Figura N° 5. Un modelo molecular de la reaccion catalitica de la DNA girasa. En azul las
subunidades A, en rojo las subunidades B, en amarillo el dominio ATPasa. 1 la enzima
se une al primer segmento de DNA, induciendo un cambio conformacional mostrado en
2. Al momento de unirse el segundo segmento (verde) 3, una serie de cambios
conformacionales ocurren, en el cual el primer segmento (celeste) es separado y pasa el
segundo segmento a traveés de la rotura formada po r la girasa (corchetes y 4). En 5 el
primer y el segundo segmento son liberados, se hidroliza ATP para regenerar el estado
inicial 2.

Fuente: Berger et al, 1996.
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Figure A2: The development ol antimicrobial resistance over time

|

o oW el el e i

Sinsl ot il 260

Figura N° 7. El desarrollo de la resistencia a los antimicrobianos en el tiempo.

Fuente: Smith et al, citado por WHO, 2000 b.
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11. ANEXO.
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12. ABREVIACIONES.

DNA Acido Desoxirribonucleico

RNA Acido Ribonucleico

OMS Organizacion Mundial de la Salud

WHO World Health Organization

APUA Alliance for the Prudent Use of Antibiotics
VRE Vancomycin-resistant Enterococco faecium
QRDR Quinolone resistance-determining region
SOS Stress oxidative systems

Ser Serina

Asp Aspartato

MDR Multidrug resistance

CDC Centers for Diseases Control

MRSA Methicillin-resistance Staphylococcus aureus
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DANMAP Consumption of antimicrobial agents and ocurrence of antimicrobial resistance in

bacteria from food animals, food and human in Denmark. The Danish integrated antimicrobial

resistance monitoring and research programme

FDA US Food and Drug Administration

ISP Instituto de Salud Publica de Chile

GICONA Gestion de informacion de control nacional
SAG Servicio Agricola y Ganadero

MINSAL Ministerio de Salud
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