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Uno de los problemas mas importantes que afecta la salud publica de la mayoria de

|

los paises del mundo, es la creciente resistencia bacteriana. El incremento en la utilizacion
de los antibidticos, su mal uso y otros factores relacionados han dado lugar, en las Ultimas

décadas, a la emergencia de cepas resistentes.

La consecuencia mas critica de la resistencia bacteriana es el compromiso del éxito
del tratamiento de las enfermedades infecciosas. Otro hecho preocupante es el costo que

conlleva, para la sociedad y el individuo.

El propésito de este trabajo fue ampliar el conocimiento acerca de la resistencia
bacteriana, el consumo de antibiéticos en la ciudad de Santa Fe y el gasto derivado de la

resistencia, a fin de contribuir al uso racional y eficiente de estos medicamentos.

El consumo de antibi6ticos en pacientes ambulatorios, expresado en Dosis Diaria
Definida (DDD) cada 1000 habitantes/dia, se determiné utilizando los datos de ventas a las
farmacias comunitarias. La informacion referida a consumo de antibiéticos en pacientes
hospitalizados expresada como DDD/100 camas-dia, los datos acerca de la resistencia y el
gasto en antibiéticos, se obtuvo a partir de los registros de las instituciones sanitarias mas
relevantes de la ciudad. La informacién procesada permitioé establecer comparaciones entre

los valores obtenidos y datos regionales, nacionales y de paises limitrofes.

Amoxicilina fue el antibiético mas consumido en la ciudad de Santa Fe por parte de
los pacientes ambulatorios, alcanzando valores superiores a los reportados para
Argentina. También, existi6 un consumo importante de macrolidos y quinolonas de dltima
aparicién en el mercado farmacéutico. En internacién, el grupo de los beta lactdmicos
representado por penicilina G, ampicilina, cefalotina, cefotaxima, ceftazidima y ceftriaxona,
fue el mas prescripto, siguiéndole en orden de importancia los aminoglucésidos:
gentamicina y amikacina. Se observaron, ademas, patrones de prescripcion muy diferentes

en las distintas instituciones sanitarias incluidas en este estudio.
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Escherichia coli, microorganismo mas frecuentemente aislado de los urocultivos,
presentd en los pacientes no hospitalizados, niveles de resistencia elevados para
ampicilina (58%), ampicilina-sulbactama (28%), cefalotina (24%) y trimetoprima-
sulfametoxazol (38%). El 100% de la cepas de Staphylococcus saprophyticus analizadas

resultd resistente a penicilina.

Las cepas de £. coli aisladas de las muestras de los pacientes hospitalizados
presentaron mayores valores de resistencia, para todos los antibidticos, que las cepas
provenientes de los pacientes no hospitalizados. Situacién similar ocurrié con Klebsiella
pneumoniae'y Proteus mirabifis. Imipenem fue el Unico antibidtico con menos del 10% de
resistencia para todas las cepas de las enterobacterias y de Pseudomonas aeruginosa

aisladas de las orinas de estos pacientes.

Se verificd una correlacién significativa positiva entre el consumo de antibidticos y la
resistencia bacteriana, hecho demostrado tanto para las bacterias mas frecuentemente

aisladas de los urocultivos como para las que presentaron una susceptibilidad menor.

El gasto en antibidticos para tratar la sepsis neonatal (caso testigo) ocasionada por
bacterias resistentes fue, en promedio, 22 veces mayor que el correspondiente a las

bacterias sensibles.

Se concluye que existen en la ciudad de Santa Fe niveles preocupantes de
resistencia bacteriana y consumo excesivo e inapropiado de antibidticos. En el caso testigo
estudiado existié un gasto elevado en antibiéticos derivado de la susceptibilidad disminuida

de las bacterias.

Se destaca la necesidad de implementar medidas tendientes a racionalizar el uso de

los antibidticos y establecer una vigilancia mas estricta de la resistencia.
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One of the most worrisome problems affecting public health in most countries of the
world is the increase of bacterial resistance. In the last decades, the increasing use and
misuse of antibiotics and other related factors have led to the appearance of resistant
strains.

l©

The most critical consequence of bacterial resistance is the commitment for the
treatment of infectious diseases to be successful. Other worrisome fact is the further cost
not only to society in general but also to the individual.

The aim of this study is to deepen the knowledge in bacterial resistance, antibiotic
consumption in the City of Santa Fe and the expenditure involved in order to contribute to
the best and most efficient use of these drugs.

Antibiotic consumption in outpatients, as expressed in Definite Daily Doses (DDD)
every 1000 inhabitants/day, was assessed by data from sales to Community Pharmacies.
Data related to antibiotic consumption in hospitalized patients (inpatients) expressed as
DDD/100 beds/day and the information about the resistance and expenditure of antibiotics
were provided by the most relevant Health Care Centers in Santa Fe. By using processed
information, comparisons were made between regional and national data and information
coming from nearby countries.

The antibiotic most widely used by outpatients in the City of Santa Fe was
amoxicillin, whose values resulted higher than those reported for Argentina. A high
consumption of macrolides and quinolones, which appeared recently in the pharmaceutical
market, was also observed. In nosocomial patients, the beta lactamic group represented by
penicillin G, ampicillin, cephalotin, cefotaxime, ceftazidime and ceftriaxone was mostly
prescribed, followed in importance by aminoglucosydes such as gentamicine and amikacine.
Very different prescription patterns were observed in the different Health Care Centres
involved in the present study.

Esterichia coli, which is the most frequently isolated microorganism from urine
cultures, showed high resistance levels to ampicillin (58%), ampicillin sulbactam (28 %),
cephalotin (24 %) and trimethoprim/sulfamethoxazole (38 %) in outpatients. The 100 % of
the Staphylococcus saprophyticus strains analyzed proved resistant to penicillin.

E. Colistrains isolated from samples of inpatients showed higher resistance values to
all antibiotics than strains from non hospitalized patients (outpatients). A similar situation
was observed for Klebsiella pneumoniae and Proteus mirabilis. Imipenem was the only
antibiotic with less than 10 % resistance to all the enterobacerial and Pseudonomas
aeruginosa strains isolated from the patients” urine.
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A positive significant correlation between antibiotic consumption and bacterial
resistance was proved not only for bacteria most frequently isolated from urine cultures but
also for those which showed a lower susceptibility.

The average expenditure in antibiotics for the treatment of bloodstream infection in
newborns (a case studied) caused by resistant bacteria was 22-fold higher that the cost
estimated for sensitive bacteria.

The City of Santa Fe shows worrisome levels of bacterial resistance and an excessive
and inadequate antibiotic consumption. A case studied proved high therapy expenditure
with antibiotics derived from the decreased susceptibility of bacteria.

This study emphasizes the need to carry out the necessary measures to rationalize
antibiotic use and conduct a stricter surveillance of the resistance.

Key words

antibiotics - bacterial resistance - antibiotics consumption - antibiotics utilization study -

expenditure in antibiotics — antibiotics policy
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AMC amoxicilina-acido clavulanico DDD Dosis Diaria Definida

AMK amicacina DURG Drug Utilization Research Group
AMP ampicilina ERI eritromicina

AMS ampicilina-Sulbactam GEN gentamicina

AMX amoxicilina IMI imipenem

ATC Anatomic Therapeutic Chemical ITU Infeccion del tracto urinario
AZTR azitromicina LIN lincomicina

CAZ ceftazidima METR metronidazol

CCLOR cefaclor NCCLS Nacional Comitee of Clinical

Laboratory Standars
CEFUROX  cefuroxima

NOR norfloxacina
CFDR cefadroxilo

OXA oxacilina
CFX cefalexina

PEN bencilpenicilina
CIP ciprofloxacina

ROX roxitromicina
CLIN clindamicina

TEI teicoplamina
CLTR claritromicina

TMS trimetoprima-sulfametoxazol
CRO ceftriaxona

VAN vancomicina
CTN cefalotina

CTX cefotaxima
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INTRODUCCION

Presentacion
e Consumo de antibi6ticos
e Resistencia bacteriana a los antibioticos

¢ Gasto en antibidticos ocasionado por la resistencia bacteriana en

un servicio de salud.

Descripcion del Problema
Contexto

Utilidad, relevancia y justificacion

La idea que no trata de convertirse en palabras es una mala idea; la palabra
gue no trata de convertirse en accion es, a su vez, una mala palabra.
Gilbert Keith Chesterton
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Introduccio

Presentacion

El descubrimiento y posterior aplicacion de los distintos agentes antimicrobianos,
fundamentalmente en los Ultimos 50 afios, ha contribuido a controlar las enfermedades

infecciosas y, por consiguiente, a reducir la mortalidad y morbilidad.

Uno de los mayores inconvenientes que ocasiona su uso es, sin duda, la seleccion de
cepas resistentes. Esto conlleva a que los tratamientos médicos a implementar sean cada
vez mas complejos, se necesiten nuevas drogas, aumenten los costos y exige un monitoreo

constante de la evolucion de la prevalencia de la resistencia.

Mediante este estudio se pretendié ampliar el conocimiento sobre la situacion de la

ciudad de Santa Fe en relacion con este grave problema de salud publica.
El trabajo de investigacion propuesto, se centré en los siguientes aspectos:
¢ Consumo de antibidticos
Se determiné la magnitud del consumo de los antibiéticos, teniendo en cuenta
gue su utilizacibn en forma excesiva e inapropiada, favorece el desarrollo de la
resistencia bacteriana.
¢ Resistencia bacteriana a los antibidticos
Se elaboraron los perfiles de resistencia de distintas especies bacterianas

utilizando los datos aportados por cuatro instituciones sanitarias del sector publico de la

ciudad de Santa Fe y se compararon con registros nacionales.
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El conocimiento de los niveles de la resistencia bacteriana a los antibiéticos es

fundamental para poder adoptar medidas tendientes a contener este problema.

Se analizg, también, la relacién entre el consumo de los antibidticos y los niveles

de resistencia antimicrobiana hallados.

e Gasto en antibidticos ocasionado por la resistencia bacteriana en un

servicio de salud

Una de las consecuencias del incremento de la resistencia bacteriana es el costo

econémico que conlleva.

En este aspecto, el estudio se centraliz6 en el gasto en antibiéticos y se aplico a
un caso testigo: El servicio de Neonatologia del Hospital identificado como 1, a modo
de ejercicio intelectual.

Los resultados y conclusiones obtenidos en estudios de este tipo, constituyen un

aporte para el establecimiento de politicas orientadas al uso racional de estos

medicamentos.

Descripcion del Problema

Los antibidticos, considerados como una de las sustancias mas valiosas que se

hayan descubierto, estan perdiendo eficacia por el aumento progresivo de la resistencia

microbiana, lo que constituye un problema de primera linea para la salud publica global.» *

3, 4

Debido a sus beneficios terapéuticos y al impacto sanitario y econémico que conlleva

su empleo, se los considera como un grupo de farmacos de gran importancia.®
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El incremento de la resistencia a los antibidticos y la diseminacién de las bacterias
resistentes se ven favorecidos por las fuertes presiones selectivas derivadas de la utilizacion
en forma excesiva e inapropiada de estas drogas en medicina humana y veterinaria y en las
practicas agricolas, la plasticidad genética de los microorganismos y los deficientes habitos

higiénicos de amplios sectores de la poblacién mundial.®

Otro aspecto a considerar es la aparicion de un nimero cada vez mayor de bacterias
resistentes y de nuevos mecanismos de resistencia, que provocan una mayor morbilidad,
prolongan las internaciones y ocasionan mayores costos directos (tratamientos) e indirectos
(lucro cesante, incremento de la duracion del tratamiento, mayores posibilidades de
contagio y propagacion).®* ’ También, ocasionan costos sociales, por cuanto individuos
sanos que contactan con los infectados con estas cepas resistentes pueden a su vez
infectarse, existiendo la posibilidad de que se originen brotes, tal como se ha reportado con
Streptococcus pneumoniae resistente a antibioticos beta lactamicos o Enterococcus faecalis

resistente a vancomicina. " & °

Los antibioticos constituyen, en general, el segundo gasto en farmacia (15-30% del
presupuesto hospitalario) después de los insumos biomédicos y las soluciones parenterales
y, si bien no son los medicamentos mas costosos por su volumen de uso, su peso
econdmico es muy importante. Equivalen al 15% del consumo de medicamentos de la
préactica médica ambulatoria y 23 al 37% de la prescripcion en el hospital.” Ademas, se
observa con preocupacién que el Estado, las compafiias aseguradoras o fondos de salud y/o
los particulares enfrentan los precios cada vez mas elevados que ostentan los nuevos
antibidticos que se desarrollan para contener las infecciones ocasionadas por estos

gérmenes multirresistentes. ™

Contexto

Si bien los reportes efectuados por distintos autores han demostrado el incremento

de la resistencia bacteriana y sus consecuencias en diferentes partes del mundo, en la
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ciudad de Santa Fe no se dispone de datos globales que permitan evaluar cudl es la

situacion real al respecto.

Con el fin de realizar una primera aproximacion al conocimiento de dicho problema,
en este trabajo se realiz6 una serie de estudios acerca del consumo de antibidticos, los
niveles de resistencia bacteriana y el gasto en antibiéticos derivado de la resistencia, en la

ciudad de Santa Fe, durante los afios 1999 al 2001.

Utilidad, relevancia y justificacion

Este trabajo se encuadré en las recomendaciones de organismos internacionales
tales como, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y la Alianza para el Prudente Uso de
los Antibidticos (APUA) * ™. La Conferencia Panamericana de Resistencia Antimicrobiana en
las Américas, organizada por la Organizacién Panamericana de la Salud y la Asociacion
Panamericana de Infectologia y realizada en Venezuela en 1998, en respuesta a la amenaza
para la salud publica que plantea la mayor resistencia a los antimicrobianos, realizé una
serie de recomendaciones, entre ellas, llevar a cabo estudios para tener mayor informacién
sobre el empleo de antibidticos a través de investigaciones cuanti y cualitativas, los habitos
de su consumo y los factores determinantes de los mismos e identificar los perfiles

inusuales de resistencia en América Latina.*?

Con el presente estudio se pretendié ampliar el conocimiento, en la ciudad de Santa
Fe, acerca de las caracteristicas del consumo de los antibidticos, los niveles de resistencia
bacteriana y el gasto que ocasiona en esos medicamentos, calculado este Ultimo para un
servicio de salud. Se procuré extraer conclusiones que contribuyan al disefio de politicas
dirigidas a la promocion del uso racional de estos medicamentos, la contencién de la
resistencia bacteriana y la utilizacién més eficiente de los recursos. Todo esto redundara en

beneficio de la salud de la poblacion y del Sistema de Salud, en general.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Formulacion del problema de la tesis

Objetivos
Objetivo General

Objetivos Especificos

El esqueleto de /a ciencia son los hechos, pero los musculos y los nervios son el
significado que se les confiere, y el alma de /a ciencia son las ideas.
Ruy Perez Tamayo
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Formulacion del problema de la tesis

En Santa Fe, ciudad con 369587*° habitantes en el afio 2.000, no existia una red de
vigilancia global que permita rastrear el consumo de antibi6ticos y hacer visible los niveles

de resistencia microbiana y su impacto econémico.

Las instituciones sanitarias oficiales santafesinas contaban con registros de los
antibidticos adquiridos y los resultados de los estudios de sensibilidad de las bacterias a
estas drogas. No obstante, s6lo dos laboratorios hospitalarios integraban redes nacionales
de vigilancia de la resistencia bacteriana. Uno de ellos informaba sus resultados al programa
S.I.LR.™ y el otro, al programa internacional WHONET®, sin realizarse estudios de
correlacion entre los datos de las distintas instituciones. Sélo algunos reportes daban cuenta
puntualmente de algun aspecto del problema, como la resistencia de Streptococcus

pneumoniae aislados de infecciones invasivas en el Hospital de Nifios de Santa Fe.*®

La pregunta es (cual fue la magnitud y las caracteristicas del consumo de
los antibioticos, los niveles de resistencia bacteriana, en la ciudad de Santa Fe, y
el gasto en antibioticos ocasionado por la resistencia, focalizando en un servicio
de salud?
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Objetivos

Objetivo General

Ampliar el conocimiento acerca de la resistencia bacteriana, el consumo de
antibioticos en la ciudad de Santa Fe y el gasto derivado de la resistencia, a fin de contribuir

al uso racional y eficiente de estos medicamentos.

Objetivos Especificos

1- Analizar las caracteristicas del consumo estimado de antibioticos por parte de

la poblacién de la ciudad de Santa Fe, durante el periodo 1999 al 2001.

2- Elaborar los perfiles de resistencia de las bacterias aisladas de pacientes
ambulatorios e internados, atendidos en instituciones sanitarias pertenecientes al sector

publico de la ciudad de Santa Fe y compararlos entre si.

3- Comparar los perfiles de resistencia del total obtenido de las instituciones

estudiadas con los datos nacionales.

4- Determinar si existe relacion entre las caracteristicas del consumo de

antibidticos y los perfiles de resistencia bacteriana hallados.

5- Estimar el gasto derivado de los antibi6ticos aplicados al tratamiento de
enfermedades infecciosas provocadas por bacterias resistentes, focalizando el estudio

en el Servicio de Neonatologia del Hospital 1 de la ciudad de Santa Fe.
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Marco Tedrico

Marco referencial

Marco teorico

CONSUMO DE MEDICAMENTOS
RESISTENCIA A LOS ANTIBIOTICOS

COSTOS ECONOMICOS DE LA RESISTENCIA

Prefiero que mi mente se abra movida por la curiosidad a que se cierre movida por
la conviccion.
G. Spence
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Marco referencial

La implementacion de una politica de antibiéticos ofrece una serie de ventajas tales
como la adecuada indicacién, el control de la resistencia y la correlacion entre eficacia y
gasto.'” Los organismos internacionales OPS, APUA, API, AMIMC recomiendan la promocién
de acciones tales como la vigilancia y el monitoreo de la resistencia a los antibiéticos, el uso
racional de los mismos, la educacién sanitaria de la poblacién, los sistemas de educacion
continua de los profesionales involucrados en el manejo de este tipo de medicamentos, la
emisién de regulaciones estrictas para la prescripcion y dispensacion de los mismos y la

prohibicion de su uso para promover el crecimiento de animales.® ™~ > 18

Dos de las primeras acciones para hacer frente al grave problema de la resistencia
bacteriana son monitorear la frecuencia del uso de los antibiéticos y conocer los perfiles de
resistencia en el area geografica de trabajo, sin extrapolar datos de otras regiones. Algunos
hechos documentados en la bibliografia avalan la importancia de contar con esta
informacién. Un ejemplo claro lo constituye el retraso en apreciar que Shigella dysenteriae
tipo 1 era resistente a los antibi6ticos de uso comun en Guatemala, lo que fue causa de una

epidemia que se extendio luego a toda Centro América y originé 20.000 defunciones.™

Ademas, algunos estudios indican que si se reduce el uso de antibidticos, disminuye
la resistencia y que la rotacion de los mismos limita la seleccion de mutantes resistentes.
Sin embargo, para establecer dicha estrategia es necesario conocer, en cada hospital en

particular, los gérmenes prevalentes y sus niveles de resistencia.'® ** #

En la mayor parte del mundo en desarrollo, se desconocen los perfiles de
susceptibilidad a los antibiéticos de las bacterias aisladas.”? Afortunadamente en nuestro

pais se dispone de datos sobre resistencia antimicrobiana para distintos afios. %
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Otro factor a tener en cuenta es que cualquier emprendimiento, tendiente a
contener este problema de salud publica, tendra éxito si es multidisciplinario. Es comun
observar acciones individuales intentando abordar esta problemética desde un solo angulo,

habitualmente con escaso impacto, gran inversion de tiempo y esfuerzo.?* %

En Argentina, se han aplicado medidas aisladas, con el fin de mejorar el uso de los
antibiéticos, aunque con resultados minimos en el control de la resistencia microbiana.?* A
pesar de la experiencia local e internacional publicada por diversos grupos, con calculos
efectuados por expertos en costos hospitalarios, muchos administradores no propician el
uso racional de los antibi6ticos aunque, dentro de los programas de calidad de atencién
médica, constituye una de las piezas que mayor impacto tiene en la economia de las

instituciones.*

En cuanto a la medicién del impacto econdémico de la resistencia antimicrobiana, la
misma es imprecisa e incompleta. No se han encontrado métodos para la medicién directa

ni variables apropiadas para este importante aspecto.”®

Un estudio realizado en Argentina recientemente, da cuenta del potencial costo

evitable si se implementan medidas de control adecuadas a nivel nacional.’
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Marco teorico

CONSUMO DE MEDICAMENTOS

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) ha reconaocido la necesidad de establecer
una politica nacional de medicamentos y la importancia de una estrategia asociada de

investigacién que incluya estudios de utilizacién de medicamentos.?

Estos estudios han tomado distintos caminos en Europa y en los Estados Unidos de

América, habiéndose implementado:

o Estudios orientados a poblaciones y/o

o Estudios orientados a los pacientes

Cada uno de ellos tiene sus ventajas y desventajas, se pueden utilizar para
propésitos diferentes, o pueden ser complementarios, ya que la aplicacion de uno puede

validar al otro y ayudar en su interpretacion.?

Estudios de utilizaciéon de medicamentos orientados a poblaciones

Actualmente estos estudios son herramientas muy valiosas para todos aquellos que
estan implicados en el desarrollo de politicas de medicamentos y planes de salud, y en las

respectivas tomas de decisiones.?

En 1966 y 1967 Engel y Siderius realizaron el primer estudio comparativo

internacional de utilizacién de medicamentos.*°

En 1969 se realizd, en Oslo, un Simposio de la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS/Europa) sobre utilizacion de medicamentos y en los afos setenta, se establecié el
Grupo de Investigacion de la Utilizacion de Medicamentos de la OMS (DURG) y desde

entonces, se ha recogido una amplia experiencia sobre este tema.? 3
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Varios grupos de investigadores noruegos y suecos, asi como el intercambio de
experiencias en el DURG, permitieron desarrollar una metodologia comdn basada en una
misma clasificacion de los medicamentos y en el reconocimiento de las diferentes técnicas

disponibles para cuantificar y para cualificar el consumo.*

Clasificacion de los medicamentos

El establecimiento de un sistema de clasificacion aceptado internacionalmente es
esencial no s6lo para comparar el consumo de un pais a otro, sino también para recabar
informacién sistematica y el seguimiento del patrén nacional de consumo, para el andlisis
de sus cambios a lo largo del tiempo en un pais determinado y para ejercer

Farmacovigilancia.®®

La OMS ha recomendado para los estudios de utilizacion de medicamentos, la

clasificacion Anatomo-Terapéutico-Quimica (ATC).?°

En esta clasificacién las especialidades farmacéuticas se distribuyen en grupos,
designados por una letra, segun el sistema u 6rgano sobre el que ejercen su accion
principal. Cada uno de estos grupos esta dividido en un ndamero variable de subgrupos,
indicados con dos digitos numéricos (01, 02, 03, etc.). A su vez, cada subgrupo esta
subdividido en otros subgrupos, en un tercer nivel de divisién, que corresponde a subgrupos
terapéuticos. Un cuarto nivel corresponde al subgrupo quimico-terapéutico y un quinto nivel

designa cada principio activo en particular.®

Inicialmente cada principio activo tenia un solo cédigo ATC, pero actualmente se
acepta mas de un cddigo para un mismo principio activo, si éste se emplea en indicaciones
o en formas farmacéuticas diferentes.*?

Métodos de cuantificacion

La cuantificaciébn del consumo de medicamentos puede abordarse desde distintos

enfoques, que dependen fundamentalmente de las aplicaciones del andlisis que se realiza. *
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El consumo de medicamentos se puede expresar en términos de gasto o bien en
numero de envases. Estos parametros son Utiles para algunas aplicaciones, sobre todo
administrativas y de politica sanitaria. Sin embargo, para efectuar estudios epidemiolégicos
sobre este aspecto, es necesario utilizar una unidad de medida que permita realizar
comparaciones del consumo dentro de un mismo pais a lo largo del tiempo sin influencias
que distorsionen los resultados, tal como ocurre con los cambios de precio o las
modificaciones de las presentaciones (unidades por envase) de los medicamentos. Lo

mismo ocurre cuando se realizan comparaciones internacionales o interregionales. *

Los datos sobre el gasto farmacéutico son Utiles para conocer la incidencia
econdmica del consumo global de medicamentos, o de ciertos grupos en particular;
asimismo, permiten poner de relieve las amplias diferencias internacionales no solo en el
precio de los medicamentos, sino también la importancia que ocupan en el dispositivo de
atencién a la salud de cada pais. Sin embargo, no proporcionan una idea exacta de la
cantidad de medicamentos vendidos o consumidos, o de la "intensidad terapéutica relativa"

de una poblacién.?

La medicion del consumo en namero de envases presenta también problemas
cuando se analiza su evolucion a lo largo del tiempo en un determinado pais o cuando se
compara el empleo entre un pais y otro. El envase de una especialidad farmacéutica, es
independiente del numero de unidades que contiene y de la dosis de su principio activo. Asi,
un envase conteniendo diez comprimidos de 5 mg de un determinado medicamento se
contabiliza como una unidad, al igual que una caja de 50 comprimidos de 10 mg. En
consecuencia, si se expresa el consumo total en niumero de envases, el resultado seria una

suma de elementos de magnitudes distintas.*

Otro problema que presenta este método de cuantificacion es que el contenido
ponderal de una misma especialidad puede modificarse en un mismo pais a lo largo del
tiempo, o también de un pais a otro, por lo que las variaciones en el nUmero de envases

vendidos pueden no reflejar variaciones reales del consumo. *
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Para superar estos problemas, se ha definido una unidad de consumo de

medicamentos denominada Dosis Diaria Definida (DDD), utilizada por el Nordic Council

on Medicines y posteriormente recomendada por el grupo europeo DURG.

La DDD es la dosis media diaria supuesta de un farmaco, cuando se usa en su

indicacién principa

|35

Las directrices para establecer la DDD son las siguientes:

Siempre que sea posible, se expresara en forma de peso de sustancia activa.
Por razones practicas la DDD se basa en el uso en adultos, excepto para
ciertos farmacos utilizados exclusivamente en nifios.

Cuando la dosis inicial del farmaco administrado es distinta de la dosis de
mantenimiento, la DDD corresponde a esta Ultima.

Para farmacos administrados para profilaxis y para tratamiento, la DDD se
refiere a la dosis terapéutica; sin embargo, si la administracién profilactica es
la principal indicacién del medicamento, la DDD corresponde a esta Ultima.
Para farmacos administrados en dosis distintas segin la via de
administracion, se establecen distintas DDD: una para la via oral, otra para la

via parenteral, etc.*

En general, el numero de DDD consumidas en un pais 0 en una region o en un

centro determinado se expresa por 1.000 habitantes y por dia. Este parametro proporciona

una idea aproximada del volumen de poblacion tratada diariamente con una dosis habitual

de un determinado farmaco. ** Por ejemplo, el dato de 10 DDD/1000 habitantes/dia indica

que el 1% de la poblacién estudiada, en promedio recibe ese tratamiento diariamente.

El célculo del consumo utilizando esta unidad permite:

o Describir el consumo de medicamentos en un area determinada.

o Detectar desviaciones en el consumo.

) Detectar diferencias internacionales e intranacionales en el consumo.

o Evaluar programas de intervencion (acciones reguladoras, acciones

informativas).
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o Poner de manifiesto diferencias en los habitos terapéuticos de un pais a

otro, pero no identifica las causas especificas de estas diferencias. *

Para su utilizacion en hospitales se aplican las mismas reglas pero se expresa como
DDD/100 camas-dia. La cifra resultante es una estimacion cruda de la probabilidad de que
un paciente sea tratado con un determinado medicamento durante su estancia hospitalaria,
o del porcentaje de pacientes tratados con un farmaco determinado durante un cierto

periodo de tiempo.*®

Las ventajas de la DDD sobre las demas unidades del consumo mencionadas son las
siguientes:

- Permite hacer comparaciones de un periodo a otro dentro de un mismo pais
sin que los resultados resulten afectados por los cambios de precios o de
presentaciones.

- Permite hacer comparaciones internacionales sin que los resultados resulten
afectados por las diferencias de precios o de presentaciones.

- Da una idea sobre la proporcion de poblacion tratada.*

Entre sus limitaciones se pueden citar:

- Con frecuencia existe amplia variabilidad interindividual en la dosis prescrita
y/0 tomada.

- Un mismo medicamento puede tener mas de una indicacién, con dosis
diferentes para cada una.

- No todos los medicamentos vendidos son consumidos (esta limitacién sélo se
aplica cuando los datos son de ventas, y no de consumo).

- No equivale necesariamente a la dosis media prescrita.

- No equivale necesariamente a la dosis media ingerida

- A veces el denominador no es necesariamente toda la poblacion.

- En comparaciones internacionales hay que tener en cuenta la estructura de la

poblacién de los paises comparados.
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- En general, salvo excepciones (farmacos utilizados de manera continua como
por ejemplo contraceptivos, insulina, etc.), sélo indica el numero medio de
pacientes tratados en un dia.

- Es poco util reflejar el consumo de medicamentos cuando las combinaciones
a dosis fijas de dos 0 mas principios activos constituyen una parte importante

del mercado. *

En los paises en desarrollo, en general, existe un acceso limitado a las estadisticas
de ventas de medicamentos y a las auditorias de las prescripciones, por lo que no es
frecuente que se lleven a cabo este tipo de estudio; siendo las mayores desafios el
desarrollo o acceso a registros y estadisticas apropiadas y la implementacion de politicas de
medicamentos con metas a corto y largo plazo, incluyendo las necesidades y posibilidades
de ayuda externa. ?® Otro de los problemas que se presentan lo constituye el gran namero

de productos combinados del que se dispone.

Estudios de utilizaciéon de medicamentos orientados a los pacientes

En los Estados Unidos se emplea el Sistema de revision de la utilizacién de
medicamentos (DUR), que es "un programa autorizado, estructurado y continuo que revisa,
analiza e interpreta los patrones (tasas y costos) del uso de medicamentos en un
determinado sistema de atencion en salud, comparandolos con estandares
predeterminados".®! Estos estudios presentan diferencias esenciales con los que utilizan el

sistema de la DDD, mayoritariamente europeos.

En primer lugar, la revisién de la utilizacion de medicamentos se centra en un nivel
individual. Dependiendo del proposito, los DUR se disefian para asegurar que se seleccion6
la terapia 6ptima para un paciente individual, teniendo el cuenta su estado de salud, si
existe alguna patologia concomitante, la administracion de otras terapias, alergias, etc.,

determinandose la dosis més efectiva, el esquema posolégico adecuado, etc.?

Otra diferencia es que el DUR esta destinado a "un determinado sistema de atencion

en salud". Por esta razdn, los sistemas DUR variaran segun estén destinados para un
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hospital comunitario o un centro de atencidon crénica, para pacientes internados u
ambulatorios, etc., ya que se adaptan para satisfacer las necesidades de un medio en

particular.”

RESISTENCIA A LOS ANTIBIOTICOS

Una droga quimioterapica es un compuesto quimico que puede ser usado en el
tratamiento de una enfermedad. Un antimicrobiano es una droga que actda principalmente
contra organismos infecciosos.®’ Originalmente, la definicion de antibiético se referia a una
sustancia quimica producida por diversas especies de microorganismos que, en pequefas
concentraciones, era capaz de inhibir el desarrollo de otros microorganismos. No obstante,
el advenimiento de los métodos sintéticos ha introducido una modificacion en esta
definicién. Hoy, el antibidtico se define como una sustancia de origen natural o sintética que

es capaz de inhibir o matar a microorganismos.*

El tratamiento de una enfermedad infecciosa requiere por parte del médico el
conocimiento de dos datos principales: 1- Si esta presente un agente infeccioso; 2- Qué
antimicrobiano podria proveer una terapia adecuada. Estas prioridades surgieron a partir de
uno de los mas grandes avances del siglo XX: el descubrimiento de la penicilina por

Alexander Fleming, en 1.928.%

Al momento de su introduccién en el mercado, los primeros antibiéticos fueron
realmente “drogas maravillosas”. El optimismo inicial de que podian poner fin a las
infecciones bacterianas, llevaron a la aceptacion general de que estos recursos podian
aplicarse ampliamente para el control de la enfermedad. Sin embargo, no pasé mucho
tiempo para que comenzaran a emerger cepas resistentes y muy pocas bacterias, tales
como Streptococcus pyogenes, han mantenido en el tiempo una predecible susceptibilidad a

la penicilina. ¥’

Los mecanismos de la resistencia bacteriana son complejos, variados y no estan

completamente estudiados, incluyen inactivacién enzimatica, alteracion de receptores o
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sitios diana, “by pass” de las vias metabdlicas, alteracion de la permeabilidad y alteracion

del transporte de los antibiéticos al interior de la bacteria. 3" *°

Inmediatamente después de disponerse comercialmente de estos compuestos
resultd evidente, la necesidad de estudiar la susceptibilidad antimicrobiana. Es asi que se
evalian, mediante pruebas de susceptibilidad, las interacciones /n vitro entre un germen
aislado y los agentes antimicrobianos que podrian ser apropiados para el tratamiento de

una infeccion. *’

Las pruebas de susceptibilidad contribuyen, asi, a orientar el tratamiento
quimioterapico de los procesos infecciosos, si la sensibilidad del microorganismo al
antimicrobiano, no puede ser predicha a partir del conocimiento de su identidad. También
se utilizan cuando, aun conociéndose la sensibilidad del germen a drogas altamente
efectivas, el paciente por otros problemas (por ejemplo, alergias) no puede recibir dicha
medicacion. Ademas, pueden ser aplicadas con fines epidemioldgicos y en el estudio de

nuevos antibiéticos. 3’

Las dos pruebas de susceptibilidad de referencia son: la prueba por dilucién, y la

prueba por difusién.

La mas frecuentemente utilizada para guiar la terapéutica es la prueba por difusién

con discos (Kirby-Bauer). %

Las técnicas actualmente utilizadas son el producto de importantes esfuerzos

internacionales enfocados, desde hace mas de dos décadas, a normatizar el método.*

El comité de expertos de la OMS y grupos colaborativos internacionales dirigidos por
Ericsson y Sherris sugirieron recomendaciones que fueron adoptadas por la mayor parte de

los paises europeos.*

Sin embargo, la falta de acuerdo general sobre algunos aspectos técnicos (puntos de

corte) para la interpretacion de estas pruebas continda siendo un tema de importantes
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esfuerzos internacionales. Europa estd dividida en varias regiones de influencia con
diferentes sistemas para la determinacion de la sensibilidad a los antibi6ticos: Grupo Sueco
de Referencia en Antimicrobianos, el Sistema DIN, el de los paises bajos, la Sociedad
BritAnica de Antimicrobianos, la Sociedad Francesa de Microbiologia. También existe el
Comité Americano de Estandarizacion de Laboratorios Clinicos (NCCLS). En nuestro pais y
en la mayoria de los paises latinoamericanos se siguen las pautas del NCCLS, con algunas

modificaciones. *°

El principio del método referido habitualmente como “Método de la OMS”, que no
difiere sustancialmente del conocido “Kirby-Bauer”, involucra el uso de una cantidad
constante de antibidticos en un reservorio (discos de papel) aplicado sobre la superficie del
agar en el cual se ha cultivado el microorganismo en cuestién. Se forma asi por difusion, un
gradiente de concentracion de antibiotico y la sensibilidad de la bacteria estara indicada por

el tamafio de la zona de inhibicién del crecimiento alrededor del reservorio. *°

Para que los resultados sean confiables, los procedimientos deben ser controlados y

estandarizados cuidadosamente. *°

Categoria de interpretacion de los resultados del método de difusién con discos:

SENSIBLE: Esta categoria clinica implica que una infecciébn dada por la cepa en
estudio puede ser tratada apropiadamente con la dosis de antibi6tico recomendada para el

tipo de infeccidn y la especie infectante, a menos que hubieran contraindicaciones.

INTERMEDIO: Esta categoria incluye cepas que pueden ser inhibidas por
concentraciones de antibidtico mas elevadas, siempre que las dosis usadas puedan ser
aumentadas (por ejemplo, beta lactdmicos) o que sean concentradas fisiologicamente en el
tejido infectado (por ejemplo, beta lactdmicos y quinolonas para infecciones del tracto

urinario)

RESISTENTE: Las cepas resistentes no son inhibidas por las concentraciones séricas

normalmente alcanzadas a dosis habituales y/o caen en el rango donde son comunes
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mecanismos especificos de resistencia microbiana y la eficacia clinica no ha sido

comprobada.*®

Vigilancia de la resistencia antimicrobiana

La vigilancia de la resistencia antimicrobiana es el proceso de recopilacion, analisis y
difusién de la informacion relacionada con la resistencia a los agentes antimicrobianos mas

relevantes, en un grupo de microorganismos “target” o centinelas.

Tebricamente, el objetivo principal de llevar a cabo dicha vigilancia es predecir la
efectividad de la terapia antiinfecciosa empirica en el paciente individual y como corolario,

modificar las recomendaciones cuando la resistencia excede los niveles umbrales.

Actualmente, en algunos paises, los datos de la vigilancia no sélo son requeridos por
las instituciones de salud publica que intentan prevenir el desarrollo de la resistencia, sino
también por asociaciones de profesionales para validar las recomendaciones terapéuticas,
promover el uso de vacunas y desarrollar recomendaciones para controlar las infecciones.
Las compafias farmacéuticas también se benefician a partir de los datos de la vigilancia y
gastan considerables recursos para obtener aquéllos que les ayuden con determinadas
estrategias de marketing. Para satisfacer estas necesidades, se han desarrollado sistemas

de vigilancia a nivel regional, nacional e internacional.**

La Organizacion Mundial de la Salud ha puesto en marcha un programa para la
vigilancia de la resistencia a los antibacterianos, denominado WHONET.** *® En Argentina,
este programa incluye una red de laboratorios pertenecientes a instituciones de salud
publicas y privadas los que, a su vez estan incluidos en programas de control de calidad,

nacionales e internacionales.

Por otra parte, la Asociacidbn Argentina de Microbiologia (AAM), a través de su
Divisibn SADEBAC (Sociedad Argentina de Bacteriologia Clinica), también ha implementado
un sistema de vigilancia epidemioldgica, SIR, monitoreando la evolucién de la resistencia a

los antibiéticos.**
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Participan de este programa, los laboratorios publicos o privados de los afiliados a la

AAM, quienes, a su vez, también deben participar en programas de control de calidad.

COSTOS ECONOMICOS DE LA RESISTENCIA

El Instituto de Medicina de los Estados Unidos estima que el costo anual de las
infecciones causadas por bacterias resistentes a los antibidticos es de 4 a 5 millones de
dolares*. Sin embargo, los métodos para medir el impacto econémico de la resistencia

estan poco desarrollados y los estudios dejan muchas cuestiones sin resolver.*

El impacto econémico neto de la resistencia puede considerarse como el costo
atribuible a una infecciéon debida a un microorganismo resistente (costo del tratamiento)
menos el costo de prevenir esta infeccion. Este tipo de andlisis deberia considerar todos los

recursos afectados por la enfermedad o la intervencion.*®

Segun los distintos puntos de vista (médico, paciente, proveedores de cuidados de
salud, industria farmacéutica, sociedad), este aspecto de la resistencia a los antimicrobianos
incluye una amplia variedad de factores. Por ejemplo, desde la perspectiva del médico,
paciente o proveedor de salud, un factor a considerar es la muerte. En este caso, el impacto
econdémico podria calcularse por diferencia entre los costos asociados por la falla del
tratamiento de una infeccién causada por un microorganismo resistente y la falla del
tratamiento de una infeccién causada por un microorganismo sensible. Desde el punto de
vista del proveedor de cuidados de salud, otro factor a tener en cuenta se refiere a los
costos de los tratamientos, pudiéndose medir el impacto econémico por diferencia entre los
precios de las drogas utilizadas (tratamientos y drogas adicionales, drogas mas caras
destinadas al tratamiento de microorganismos resistentes) para tratar infecciones por
microorganismos resistentes y los correspondientes a las drogas para tratar infecciones por

microorganismos sensibles.*’
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Se deben considerar, ademas: la morbilidad, los costos de los cuidados, el tiempo de
los cuidados, los costos de diagndstico, la disminucion de la comercializacion de las drogas y

la comercializacion de nuevos medicamentos.*’

Generalmente, los estudios del impacto econdmico de la resistencia se centran en la

medicion de las cargas hospitalarias y la extension de las estancias de internacion. *’

En los afios 1999 y 2000 se han publicado estudios que incluyen la medicién de: el
incremento de las estancias hospitalarias y del gasto en farmacia, los costos directos de los
cuidados de salud, el nimero de agentes antimicrobianos utilizados y la duracién de su
empleo, el costo total medio; todas estas erogaciones, atribuibles a pacientes infectados
con determinados microorganismos resistentes, fueron comparadas con las
correspondientes a pacientes infectados con las mismas especies de microorganismos
susceptibles a la droga.*® 49 0 51 52, 53, 54,55, 56, 57, 38, 59, 60 Tampién se han realizado algunos
intentos para medir mortalidad y morbilidad asociada a infecciones por microorganismos

resistentes. 4’

La determinacion del impacto econémico de la resistencia a una droga determinada
puede tener varias facetas.®* Se debe evaluar el costo incremental de tratar el paciente con
agentes alternativos. A menudo ello se realiza comparando los costos del cuidado de los
pacientes infectados con microorganismos resistentes a un agente usado habitualmente
(droga x), con los costos del cuidado de los pacientes con microorganismos sensibles a
dicha droga. Un problema con este tipo de comparaciones es que no se dispone realmente
de un grupo de referencia. Por ejemplo, se pueden comparar los costos del cuidado de los
pacientes infectados con un microorganismo sensible tratado con la droga x, con respecto a
los costos del cuidado de los pacientes infectados con un microorganismo resistente a dicha
droga, quienes son tratados con una 0 mas drogas alternativas (egj. y, z), segun el criterio
del médico tratante. Sin embargo, otros factores, tales como la funcién renal alterada o la
imposibilidad del paciente para tomar la medicaciéon por la via correspondiente, pueden
también haber conducido al tratamiento con una de estas drogas (y, z) en pacientes
infectados con microorganismos susceptibles. Luego, los costos deben ser evaluados

cuidadosamente para comparar estos dos grupos de pacientes, considerando que existen
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otros factores que afectan la terapia.”’ Por todo ello y por otras razones, la medicion del
impacto econémico de la resistencia es imprecisa e incompleta. No se han hallado métodos
para la medicion directa ni variables apropiadas y los estudios realizados han empleado

principalmente las estrategias caso-control, que tienen limitaciones.®

Las publicaciones sobre este tema fuera de los lugares de cuidados de salud son
escasas, siendo necesario prestar atencion al grupo comunitario, donde se dan y reciben

muchos tratamientos antimicrobianos.®®

Ademas, las generalizaciones a partir de estudios realizados en un Unico centro
presentan obstaculos debido a las diferencias en las practicas locales, por lo que serian
necesarios estudios multicéntricos para obtener datos Utiles que permitan generalizar

estimaciones regionales o nacionales del impacto.*’

DEFINICIONES A LOS EFECTOS DE ESTE ESTUDIO

Se consider6 como consumo de antibidticos aquellos adquiridos para ser
administrados por via oral o inyectable, a pacientes hospitalizados o no, partiéndose del
supuesto de que los antibiéticos se adquirieron para ser consumidos y que las cantidades

adquiridas fueron equivalentes a las consumidas.

Se considerd resistencia bacteriana a la falta de susceptibilidad /n vitro de una
bacteria a un antibiético. El perfil de resistencia se obtuvo de los porcentajes de cepas de
cada especie bacteriana resistentes a cada uno de los antibidticos considerados y se

representd mediante graficos de barra.

El gasto ocasionado por la resistencia correspondi6 al gasto adicional originado
por el tratamiento de un episodio infeccioso provocado por una bacteria “resistente”, con

respecto al producido por una “sensible”.




Caracteristicas del consumo de antibidticos y de la resistencia bacteriana en la ciudad de Santa Fe. 36
Estimacion del gasto en antibioticos en un servicio de salud (1999-2001) -

METODOLOGIA

1- Consumo de Antibioticos

2- Resistencia Bacteriana a los Antibidticos

3- Relacion entre las variables Consumo y Resistencia

4- Estimacioén del Gasto en Antibidticos ocasionado por la Resistencia. Un caso

testigo: El servicio de Neonatologia del Hospital 1

No hay que confundir nunca el conocimiento con la sabiduria. El primero nos sirve
para ganarnos la vida, la sabiduria nos ayuda a vivir.
Carey
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Metodologia

Tipo de investigacion realizada

Descriptiva

1- CONSUMO DE ANTIBIOTICOS

1-1 Universo y muestra

El universo estuvo constituido por los habitantes de la ciudad de Santa Fe (afios
1999 al 2001).

Se trabaj6é con una muestra conformada por los habitantes de la ciudad de Santa Fe
gue consumieron antibioticos dispensados en las farmacias comunitarias y en cinco

instituciones hospitalarias del sector publico (afio 2000).

1-2 Definicion operacional de la variable

El consumo de los antibidticos se expres6 en dosis diarias definidas / 1000

habitantes / dia (DHD)

Calculo de la DHD

N° de DDD consumidas/ = mg del medicamento adquirido en 1 afio x 1.000 habitantes
1.000 habitantes /dia DDD (en mg) x 365 dias x n° de habitantes

En donde:

N© de DDD = n° de unidades vendidas en 1 afio expresado en mg del medicamento
consumidas DDD (en mg)
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DDD: dosis media diaria supuesta de un farmaco, cuando se utiliza en su indicacion

principal.*°

El consumo de antibiéticos por parte de los pacientes hospitalizados se expresé
en DDD/100 camas- dia.

Los valores de DDD/100 camas-dia fueron obtenidos del siguiente modo:

DDD/100 camas-dia = mg del medicamento adquirido en 1 afio x 100
DDD (en mg) x 365 dias x n° de camas totales
de la institucion x porcentaje de ocupacién

1-3 Recoleccion de datos

Se emplearon fuentes de tipo secundarias.

Para el analisis del perfil de consumo por parte de los habitantes de la ciudad de
Santa Fe que adquirieron antibidticos dispensados en las farmacias comunitarias, se

utilizaron los registros del Internacional Marketing Service (ISM)?.

EL IMS es una empresa que analiza el consumo de medicamentos a partir de su
salida desde el mayorista a las farmacias, no recogiendo de esta forma el consumo
hospitalario. Segun el IMS, los datos proporcionados corresponden el 80% del consumo en

antibidticos para el afio 2000, dispensados a través de las farmacias comunitarias.

El andlisis del consumo de antibiéticos por parte de los pacientes hospitalizados se
realizé a partir de los datos extraidos de los registros de las farmacias de cinco instituciones
sanitarias pertenecientes al sector publico provincial. Estas fueron identificadas con

ndmeros, del 1 al 5.

2 IMS: es una fuente global de informacién para el mercado farmacéutico. Empresa que se ocupa de la
recoleccion de datos sobre las ventas y la prescripcion de productos farmacéuticos.



Caracteristicas del consumo de antibidticos y de la resistencia bacteriana en la ciudad de Santa Fe. 39
Estimacion del gasto en antibioticos en un servicio de salud (1999-2001) -

Las instituciones hospitalarias se seleccionaron teniendo en cuenta que entre las
cinco, se logra una cobertura del 70% de la poblacién hospitalizada de la ciudad de Santa
Fe lo que, a juicio de las autoridades sanitarias de la provincia, constituye una buena

muestra de lo que ocurre en la ciudad en relacién con el aspecto analizado”.

En la TABLA N° 1 se sefialan algunas caracteristicas de las instituciones incluidas en
este estudio.

® Entrevista a la Lic. Maria Rosa Lopez Fasciano, Direccién General de Estadistica de la Provincia de Santa Fe.
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TABLA N° 1: Caracteristicas de los hospitales incluidos en el estudio de consumo de
antibioticos. Ciudad de Santa Fe. Afio 2000

SERVICIOS INDICADORES
POBLACION
INSTITUCION Promedio  Porcentaje  QUE ABARCA
TIPO N©o diario de de (N° de
1 o2
camas ocupacion habitantes)
Hospital 1 agudo 8 184,5 76,2 140590
Hospital 2 agudo 15 301,1 85,9 108733
total 6 84,5 50,9
Hospital 3 agudo 3 50,0 51,2
73336
cronico 3 34,5 50,5
total 6 116,2 69,6
Hospital 4 agudo 2 29,6 39,9
48700
crénico 4 100,8 74,1
total 3 50,9 56,4
Hospital 5 agudo 2 32,8 43,7
21200
crénico 1 18,1 79,5

'Promedio diario de camas disponibles: es el nimero de camas que en promedio estuvieron disponibles
diariamente.

’Porcentaje de ocupacion: Es el porcentaje de camas que en promedio estuvieron ocupadas diariamente
durante ese periodo.

Fuente: Ministerio de Salud y Medio Ambiente. Direccion Provincial de Planeamiento. Control de Gestion y
Estadistica. Direccion General de Estadistica. * Zona V de Salud. Afio 2000

Los Hospitales 1 y 2 son hospitales escuelas, desempefidndose en ellos, ademas del
personal de planta, estudiantes de grado (Escuela Superior de Enfermeria, Cruz Roja
Argentina y Facultad de Bioquimica y Ciencias Biolégicas, UNL) y posgrado (residencias
médicas, residencias bioquimicas, Carrera de Especialista en Bacteriologia Clinica y

Licenciatura en Enfermeria).
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Tanto en el Hospital 1 como en el 2 y el 5, los esquemas de los tratamientos
empiricos con antimicrobianos se encuentran protocolizados, existiendo un listado de
antibidticos de uso restringido cuyo suministro, por parte de la farmacia del Hospital, se
efectla sélo bajo autorizacidn escrita de algun profesional especialmente designado para tal
fin. Para el resto de las instituciones no existe este tipo de restriccién, por lo que cada

profesional puede implementar el tratamiento antibidtico que considera mas conveniente.

Procedimientos de recoleccion

A partir de los registros de cada una de las instituciones sanitarias, se extrajeron los
siguientes datos de los antibiéticos adquiridos durante todo el afio 2000: nombre genérico,
concentracion del antibidtico / unidad (comprimidos, frascos, ampollas), volumen (en el

caso que correspondid, por ejemplo, suspensién) y nimero de unidades del producto.

En el caso de los datos aportados por el IMS, se procedié de igual modo que para
las instituciones sanitarias, partiendo del nombre comercial de los medicamentos y

agrupéandolos por el nombre genérico.

Se analiz6 el consumo de antibioticos del grupo JO1: antibi6ticos de uso sistémico,
incluidos en la clasificacion Anatomical Therapeutical Chemical Classification Index (ATC).*
No se incluyeron antibidticos pertenecientes a otros grupos ni preparados topicos

dermatoldgicos, oftalmolégicos, etc.

Los antibidticos analizados fueron:

e penicilinas: bencilpenicilina (PEN), ampicilina (AMP), amoxicilina (AMX); oxacilina
(OXA)

e asociaciones con inhibidores de beta lactamasas: ampicilina-sulbactam (AMS),
amoxicilina-acido clavulanico (AMC);

o cefalosporinas de 12 generacion: cefalotina (CTN), cefalexina (CFX), cefadroxilo
(CFDR);

o cefalosporinas de 22 generacion: cefaclor (CCLOR), cefuroxima (CEFUROX);
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o cefalosporinas de 32 generacion: cefotaxima (CTX), ceftazidima (CAZ), ceftriaxona
(CRO);

e carbapenem: imipenem (IMl);

e glucopéptido: vancomicina (VAN);

e macrolidos y azalides: eritromicina (ERI), roxitromicina (ROX), azitromicina (AZTR),
claritromicina (CLTR);

o fluoroquinolonas: ciprofloxacina (CIP), norfloxacina (NOR);

e aminoglucésidos: amicacina (AMK), gentamicina (GEN);

e trimetoprima-sulfametoxazol (TMS);

e lincosanidos: clindamicina (CLIN), lincomicina (LIN);

e metronidazol (METR).

Estos antibiéticos fueron elegidos teniendo en cuenta que son de uso frecuente en el

tratamiento de infecciones en el paciente ambulatorio y/o en el paciente internado.

Ademas, casi todos ellos son aconsejados para chequear la susceptibilidad a los
antibidticos por la Sociedad Argentina de Bacteriologia Clinica (SADEBAC)® y por el Instituto
Nacional de Microbiologia C. Malbran (ANLISS).*

Procesamiento de los datos

Consumo de antibiéticos por pacientes ambulatorios

Con los datos aportados por el IMS:

- Considerando que existen multiples presentaciones y nombres comerciales para cada
uno de los antibidticos en estudio, se convirtié el consumo en gramos, multiplicando la
dosis o cantidad de principio activo/comprimido (en gramos) por el namero de
comprimidos por envase y por la cantidad de envases vendidos. En el caso de las

formulas farmacéuticas liquidas (jarabes y suspensiones), los gramos se calcularon

¢ Division de la Asociacion Argentina de Microbiologia (AAM)
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dividiendo los mililitros por envase por los mililitros por dosis, y multiplicando el

resultado por la dosis (en gramos) y ese producto por la cantidad vendida.

- Se calcularon las DDD consumidas (féormula anteriormente indicada), segun la via, y el
namero de DDD totales de cada antibiético. Como valor DDD se usaron las
recomendadas por el Nordic Council on Medicine. **

- Se calcul6 el nimero de DDD/1000 habitantes/dia de cada antibidtico (férmula
anteriormente indicada). Para ello se utiliz6 como dato de la poblacién de la ciudad de
Santa Fe: 369587 habitantes °.

- Se completd la siguiente planilla.

Consumo a partir de datos de IMS

ATB® Caédigo DDD Via Gramos N°e DDD DDD/1000
ATC® ® adm. | consumidos | consumido® hab dia®

(1) Nombre genérico del antibi6tico
(2) Cédigo correspondiente al antibiético en la clasificacion Anatomica-Terapéutica-Quimica (ATC)
(3) Dosis Diaria Definida (ver definicion operacional de la variable consumo)

(4) vy (5) Segun definicion operacional de la variable consumo

Consumo de antibidticos por pacientes hospitalizados

Con los datos suministrados por cada institucion sanitaria:

- Se convirtié el consumo en gramos de igual modo a lo explicado para los pacientes no
hospitalizados.

- Se calcularon las DDD/100 camas-dia correspondientes a: PEN, AMP, CTN, CAZ, CTX,
CRO, AMK, GEN, CIP, VAN, IMI, CLIN, LIN y METR. La seleccion de estos medicamentos

4 Censo Nacional de Poblacién, Hogares y Vivienda 2001. IPEC-INDEC (resultado preliminar).
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se efectud teniendo en cuenta que se administran en forma inyectable y, generalmente,

se utilizan en pacientes hospitalizados.

- Se completd la siguiente planilla.

Nombre del hospital:..................ooeeei . Afio 2.000
Cdédigo Via Gramos Ne DDD DDD/100
ATB® DDD ©®
ATC® adm. | consumidos | consumido® est. dia®

(1) Nombre genérico del antibiético
(2) Cddigo correspondiente al antibiético en la clasificacion Anatomica-Terapéutica-Quimica (ATC)
(3) Dosis Diaria Definida (ver definicion operacional de la variable consumo)

(4) y (5) Segun definicion operacional de la variable consumo

También se entrevisté a los farmacéuticos directores técnicos de las oficinas de
Farmacia de las instituciones incluidas en el estudio, a fin de recabar informacién respecto
de los habitos de uso de los antibidticos de modo que facilite la compresion del perfil de

consumo hallado en cada uno de los hospitales.

2- Resistencia bacteriana a los antibidticos

2-1 Universo y muestra

El universo estuvo constituido por todos los habitantes de la ciudad de Santa Fe que,

entre los afios 1.999 y 2001, sufrieron algun episodio de infeccion del tracto urinario (ITU).

La muestra estuvo conformada por los pacientes ambulatorios e internados de cuyas
orinas se aislaron e identificaron las especies bacterianas £Escherichia coli, Klebsiella

pneumoniae, Proteus mirabilis, Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus faecalis,
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Staphylococcus saprophyticus, durante 4 meses del afio 2000, uno por cada estacion del
afo (enero, abril, julio, octubre) para evitar posibles sesgos. Es de destacar que algunas de
estas bacterias se utilizan como “centinelas” para la vigilancia de la resistencia a los

antibioticos en diversas regiones del mundo.®

Los urocultivos y la determinacion de la susceptibilidad /7 vitro a los antibiéticos,
para cada una de ellas, fueron realizados en los laboratorios de 4 instituciones sanitarias del
sector publico de la ciudad de Santa Fe (Hospitales 1, 2, 3 y 6). El Hospital 6 es una
institucion de atencion pediatrica (TABLA N°© 2), las restantes ya fueron descriptas
anteriormente. Para esta parte del estudio, se seleccionaron dichas instituciones debido a
que poseen los laboratorios de mayor complejidad, lo que las convierte en referentes para

el resto.
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TABLA N© 2: Caracteristicas de los hospitales incluidos en el estudio de la resistencia.
Ciudad de Santa Fe. Ao 2000

SERVICIOS INDICADORES
POBLACION
INSTITUCION Promedio  Porcenta-  QUE ABARCA
TIPO N©o diario de je de (N° de
camas’ ocupacion® habitantes)
Hospital 1 agudo 8 184,5 76,2 140590
Hospital 2 agudo 15 301,1 85,9 108733
total 6 84,5 50,9
Hospital 3 agudo 3 50,0 51,2
cronico 3 34,5 50,5 73336
Hospital 6 agudo 8 135,4 83,2 --

!Promedio diario de camas disponibles: es el nimero de camas que en promedio estuvieron disponibles
diariamente.

’Porcentaje de ocupacion: Es el porcentaje de camas que en promedio estuvieron ocupadas diariamente
durante ese periodo.

Fuente: Ministerio de Salud y Medio Ambiente. Direccion Provincial de Planeamiento. Control de Gestion y
Estadistica. Direccion General de Estadistica. * Zona V de Salud. Afio 2000.

La identificacion bacteriana fue realizada en las instituciones seleccionadas de
acuerdo a técnicas estdndares microbiolégicas, en forma no automatizada. Las pruebas de
susceptibilidad se efectuaron mediante el método de Kirby Bauer®® y, en los casos
necesarios se determiné la CIM (concentracion inhibitoria minima) por dilucién o difusion
(E- Test). Las técnicas se llevaron a cabo de acuerdo a las normas NCCLS®. Todos los

laboratorios realizaron controles de calidad internos y externos.

2-2 Definicion operacional de la variable

La resistencia bacteriana se expres6 como el porcentaje (o la proporcién) de cepas

no sensibles de cada especie, a cada uno de los antibiéticos.

La expresion “no sensible” incluye resistencia y resistencia intermedia en las pruebas

de susceptibilidad /n vitro.
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2-3 Recoleccion de datos

Se emplearon fuentes de tipo secundario.

Se utilizaron los registros de los laboratorios de las instituciones sanitarias

seleccionadas.

Procedimientos de recoleccion

Se solicitaron al responsable del laboratorio de cada institucion, los resultados
obtenidos de las pruebas de susceptibilidad /7 vitro a los antibiéticos, de las cepas aisladas
de las muestras de orina procesadas durante el afio 2.000, pertenecientes a las especies

seleccionadas, discriminando por grupo de pacientes ambulatorios e internados.

En el caso de los laboratorios que no poseian los registros computarizados se
recogié la informacién en forma manual, del registro diario de los resultados de las pruebas

bacteriolégicas realizadas.

En el afo 2000, el Hospital 1 integraba la red de monitoreo de la resistencia

antibacteriana SIR®, mientras que el Hospital 6 formaba parte del Programa WHONET".

Procesamiento de los datos

- Para cada una de las instituciones, se elaboraron dos planillas con los datos de
susceptibilidad: una correspondiente a los pacientes hospitalizados y otra a los no
hospitalizados.

- Por otra parte, se obtuvo el total de las cepas sensibles y el total de resistentes de cada
una de las bacterias, para cada antibiético, considerando las 4 instituciones que

intervinieron.

Sistema de vigilancia, de la Asociacion Argentina de Microbiologia.
Programa de la Organizacién Mundial de la Salud.

-
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Siempre que el nUmero de cepas totales (sensibles més resistentes) resulté mayor de
10, se calcul6 el valor de la variable “resistencia”, expresada en porcentaje.

Se representaron mediante gréficos de barra los perfiles de resistencia de las bacterias a
los antibidticos, para cada hospital y para la totalidad de los hospitales (considerado
como ciudad de Santa Fe), discriminando pacientes hospitalizados y no hospitalizados.
Se establecieron comparaciones aplicandose la prueba chi-cuadrado (3?) de
homogeneidad de proporciones. Para cada especie bacteriana y antibiotico estudiado se
construyeron tablas 2 X n, a fin de comparar las proporciones de cepas resistentes y
sensibles halladas en los cuatro hospitales, y tablas 2 X 2 para comparar las
proporciones de resistentes y sensibles obtenidos de los datos consolidados de los
cuatro hospitales con respecto a los valores nacionales respectivos. Se calcularon los
valores P exactos asociados a dichas pruebas. En todos los casos se tuvo en cuenta la

correccién de Fischer. El nivel de significancia elegido fue 0=0,05 9.

3- Relacion entre las variables “consumo” y “resistencia”

A fin de establecer si existia correlacion entre las variables “Consumo” y

“Resistencia”, se realizaron dos tipos de analisis teniendo en cuenta la frecuencia de

aislamiento y la resistencia. Para ello, se utilizaron los datos de consumo de los hospitales 1

al 5 y los datos de resistencia de los hospitales (1, 2, 3 y 6), cuyos laboratorios de

microbiologia son referentes para el resto y, por lo tanto, son centro de derivacién de los

analisis microbioldgicos de diferentes especimenes.

Primer analisis

Se elaboraron tablas con los datos de consumo promedio de los antibiéticos CTN, CTX,

IMI, GEN Y AMK (expresados en DDD/100 camas-dia) y los niveles de resistencia totales

9 Se utilizaron los softwares epidemioldgicos y estadisticos: EPInfo 2000 y SPSS para Windows
ver.10.0.
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(expresados en porcentaje) a los respectivos antibidticos, hallados en £. coli y P.
aeruginosa aisladas de orinas de pacientes hospitalizados.

- Se realizaron andlisis de correlacion no paramétricos (de Spearman), debido al tamafio
de la muestra (n < 10) y se informd el valor P exacto. El nivel de significancia elegido

fue 0=0,05", %8 6.7

Segundo analisis

Se realiz6 segun el procedimiento anterior, agregando al estudio otros dos

microorganismos (K. pneumoniae, P. mirabilis) y determinando el mas resistente.

4- Estimacion del gasto en antibioticos ocasionado por la

resistencia bacteriana

El estudio se llevo a cabo en el Servicio de Neonatologia del Hospital 1. Este servicio
fue seleccionado ya que cuenta con tratamientos protocolizados; ademas de una buena

predisposicion de su personal para brindar informacion.

4-1 Universo y muestra

La poblacion objetivo estuvo constituida por los nifios internados en el Servicio de
Neonatologia del Hospital 1 entre el 01-01-1999 y el 31-12-2001, cuyos hemocultivos
resultaron positivos, procediéndose a la identificacion del agente etiol6gico y la prueba de

susceptibilidad, /n vitro, a los antibiéticos. Se trabajé con toda la poblacion.

" Se empled el SPSS para Windows ver.10.0.
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4-2 Definicion operacional de la variable

La variable gasto se expreso en pesos.

4-3 Recoleccion de datos

Se emplearon fuentes de tipo secundarias.

Se utilizaron:

- los registros manuscritos de la Seccion Microbiologia del Hospital 1 correspondientes a
los hemocultivos practicados a los pacientes internados en el Servicio de Neonatologia,
entre el 1-1-1999 y el 31-12-2001

- los registros de ingreso al Servicio de Neonatologia

- los registros de la farmacia del hospital a fin de extraer los datos de los precios pagados

por los antibiéticos en el afio 2000.

Procedimientos de recoleccion

La informacion se recolecté manualmente y se registré en planillas de Excel: fecha
(dia, mes y afio) de la toma de muestra para el hemocultivo, nombre y apellido del nifio,
namero de historia clinica, nimero de cama (unidad), identidad del microorganismo aislado,
nombre genérico de los antibidticos analizados y resultados de la prueba de susceptibilidad

/in vitro por difusion.
Procesamiento de los datos
La informacién se organizd por especie bacteriana y cada una de las cepas se

clasific6, segln su susceptibilidad a los antibiéticos, en las categorias: “sensible’ o

“resistente”, teniendo en cuenta:
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Staphvlococcus aureus y Staphylococcus spp coaqulasa negativa (SCN): Se consideré

“sensible” aquella cepa que resultoé sensible frente a oxacilina, y “resistente”, aquélla
que resultd resistente frente a dicho antibiético, asi como al grupo de antibi6ticos que

present6 resistencia acompafiante (GEN, CLIN y ERI)

Bacilos Gram negativos no fermentadores de glucosa (B GN NF) (ejemplo:

Acinetobacter spp, Pseudomonas spp): SOlo se tuvo en cuenta la susceptibilidad
demostrada frente a CAZ, AMK e IMI. La cepa que resultd sensible a todos estos
antibidticos, se considerd “sensible”. La cepa que resulto resistente a uno o mas de los
antibidticos beta lactdmicos y/o a la asociacion beta lactdmico- aminoglucésido, se

consider6 “resistente”.

Bacilos Gram negativos fermentadores de glucosa (B GN F) (ejemplo: Klebsiella spp,

Enterobacter spp, Serratia spp, E. coli): Se tuvo en cuenta la susceptibilidad demostrada
frente a CAZ, CTX, IMI y AMK. La cepa que resulté sensible a todos estos antibioticos,
se consider6 “sensible”. La cepa que resultd resistente a uno o mas de los antibiéticos
beta lactdmicos y/o a algin beta lactdmico conjuntamente con el aminoglucosido, se

consider6 “resistente”.

Se obtuvo asi, el nimero de cepas “sensibles” y “resistentes”, de cada una de
las especies bacterianas aisladas de la sangre de nifios con episodios infecciosos

(sepsis).

Mediante entrevista al Médico Jefe del Servicio y a partir de las pautas escritas

suministradas por el profesional,”

se obtuvo informaciéon de los protocolos de
tratamientos con antibidticos aplicados en Neonatologia. A fin de conocer el modo de
preparacion y uso de los antibioticos en el Servicio, se requirid asesoramiento al

personal de enfermeria.

El gasto en antibioticos se estimé sobre el supuesto de que el esquema de
tratamiento es igual para cada paciente que presentd un evento infeccioso (sepsis)

provocado por la misma especie bacteriana con igual susceptibilidad. Para ello:
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- Se calcul6 el peso promedio de los nifios con sepsis, tomando una muestra al azar de

de 60 nifos, utilizando los registros de ingreso al Servicio de Neonatologia.

- Se determiné el gasto en antibiéticos para tratar los episodios infecciosos, en base a
los protocolos de tratamiento, teniendo en cuenta el agente causal de la infeccién y
su susceptibilidad asi como el peso promedio y los dias de vida del nifio. La duracion

del tratamiento se considerd de 10 dias.

- Se hall6 el gasto promedio ocasionado por los microorganismos sensibles y el
correspondiente a los resistentes. Se compararon ambos grupos aplicando la prueba t
de Student'.®®

- Se hallaron los intervalos de confianza individuales (95%) de la variable gasto en cada

uno de los grupos: sensibles y resistentes’.”

' Se empled el SPSS para Windows ver.10.0.
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Aspectos éeticos

Los aspectos éticos respecto de los pacientes y del personal de salud, se

contemplaron de la siguiente manera:

Con relacion a los pacientes:

e Riesgos y beneficios del estudio: se considera que no existi6 ningun
riesgo devenido de la realizacion del estudio, puesto que el mismo consiste en la
recoleccion de informacion a partir de los archivos de los hospitales, no
interfiriendo en ningln proceso de atencion de los pacientes. Los beneficios ya
fueron mencionados en la seccion destinada a la justificacion de este trabajo.

e Confidencialidad de los resultados: se aseguré mantener Ila
confidencialidad de los datos personales de cada paciente. Para ello, en este

estudio no se proporciona informacién al respecto.

Respecto del personal de salud:
¢ Respeto de la capacidad de decision de participar en el estudio: la
participacion fue voluntaria, contdndose con el consentimiento del director del
hospital y del jefe del servicio involucrado.
¢ Confidencialidad de la informacién: En el procesamiento de los
resultados, se mantuvo la confidencialidad de los mismos en cuanto al personal

y las instituciones incluidas en el trabajo.
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ANALISIS DE LOS DATOS E
INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS

Consumo de Antibidticos

Resistencia Bacteriana a los Antibioticos

Relacion entre las variables Consumo y Resistencia

Estimacion del Gasto en Antibidticos ocasionado por la Resistencia. Un

caso testigo: El servicio de Neonatologia del Hospital 1

Hay una manera de contribuir a la proteccion de la humanidad, y es no resignarse.

Ernesto Sabato
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CONSUMO DE ANTIBIOTICOS

Los antibidticos constituyen uno de los grupos terapéuticos mas utilizados. Se ubican

en el segundo o tercer lugar en las ventas de drogas en todo el mundo’.

En la practica es frecuente observar diversas formas de uso inapropiado de estos
medicamentos.”® La utilizacion de quimioprofilaxis en situaciones no justificadas, la
administracion de antibidticos para el tratamiento de infecciones del tracto respiratorio
superior (en su mayoria de etiologia viral), el uso de agentes de espectro ampliado o
combinaciones para el tratamiento de infecciones de etiologia monobacteriana de
sensibilidad conocida y la administracibn de esquemas posoldgicos inadecuados, son

algunos ejemplos.™ ™

La publicidad de los laboratorios farmacéuticos, la organizacion de la farmacia como
empresa comercial, la falta de educacion y conciencia acerca del problema generado por el
mal uso de estos medicamentos son algunos de los factores que inciden en el incremento

del consumo.”®

Los estudios de utilizaciéon de medicamentos han demostrado que son herramientas
valiosas para vigilar su empleo a través del tiempo, identificar problemas potenciales

asociados a su uso y evaluar los efectos de las intervenciones reguladoras y educacionales.

77,78

Existen diferentes reportes que se ocupan de estos aspectos,’

entre los que se
destacan los que tienen como objetivo determinar la calidad y cantidad de cada droga
consumida en determinado lugar y tiempo. El presente trabajo se enmarca en este tipo de

trabajos.

I Informacion del IMS.
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La expresion del consumo de una droga en Dosis Diarias Definidas (DDD) permite su
valoracion evitando los inconvenientes que pueden surgir de utilizar otras unidades de

medida tales como ndmero de envases y pesos.

Consumo de antibioticos dispensados en las farmacias
comunitarias de la ciudad de Santa Fe

En la TABLA N° 3 se presentan las DDD de los ATB /1000 habitantes/dia,
consumidas en la ciudad de Santa Fe, durante el afio 2000. Se debe tener en cuenta que
esta tabla fue elaborada con los datos aportados por el IMS y que como ya se menciond
esta empresa recoge informacion de ventas de medicamentos a partir de su salida desde el
mayorista a las farmacias, no incluyendo de esta forma los medicamentos dispensados a

pacientes en los hospitales.

Se trabajo sobre el supuesto que todo antibidtico adquirido para la dispensa fue
consumido. Se utiliz6 la fuente mencionada y no las instituciones gerenciadoras de los
contratos con las obras sociales, pues si bien éstas cuentan con los registros de los
medicamentos dispensados a pacientes ambulatorios, financiados por la Seguridad Social y
Prepagas, no disponen de datos globales que incluyan los antibi6ticos adquiridos mediante

el total pago de bolsillo.
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TABLA N° 3: Venta de antibioticos en farmacias de la ciudad
de Santa Fe expresada como DDD/1000 habitantes/dia. Afio

2000.
Droga DpD/lOOO
habitantes/dia

amoxicilina (AMX) 4,22
ampicilina (AMP) 0,08
AMX + inhibidores de beta lactamasa 0,295
AMP + inhibidores de beta lactamasa 0,0001
cefalexina oral 0,44
cefadroxilo 0,15
cefuroxima 0,04
cefaclor 0,02
azitromicina oral 0,43
claritromicina oral 0,39
eritromicina 0,09
roxitromicina 0,03
norfloxacina 0,52
ciprofloxacina 0,32
gentamicina 0,03
trimetoprima-sulfametoxazol* oral 0,25

* Calculado en base a sulfametoxazol
Fuente: Elaboracion propia en base a datos del IMS Health Argentina

Se destaca el mayor consumo de amoxicilina (AMX) con respecto a ampicilina (AMP).
In vitro ambas presentan una actividad similar. Pero AMX por via oral ofrece una posologia
méas “cdmoda” para el paciente, se absorbe mejor y alcanza concentraciones séricas
promedio mas elevadas que AMP,® permite su administracién con las comidas y su vida
media es mas prolongada (se utiliza cada 8 horas mientras que AMP se administra cada 6
horas). Los efectos colaterales de estas drogas son similares si bien la diarrea es algo
menos frecuente con AMP.®' Por otra parte, hace muchos afios que los laboratorios

promocionan AMX y, practicamente, no AMP.

La relacion entre el consumo de estos dos beta lactamicos sumados y el de la
combinacién con inhibidores de beta lactamasa es de 14,6:1. Si se consideran los dos mas

utilizados, la relacion entre AMX oral y amoxicilina clavulanico (AMC) es de 14,3:1.

Cefalexina (CFX) y cefadroxilo (CFDR) fueron las cefalosporinas mas ampliamente
utilizadas. CFX, coincidiendo con la bibliografia,® fue la cefalosporina de primera generacion

mas consumida. Debido a su actividad contra cocos grampositivos son los antibidticos de
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eleccion para el tratamiento de infecciones producidas por estafilococos meticilino sensibles.
También constituyen una alternativa atil de la penicilina para enfermedades debidas a

estreptococos no pertenecientes al grupo de enterococos.®?

Las cefalosporinas de segunda generacion entre las que se encuentran cefuroxima
(CEFUROX) y cefaclor (CCLOR), son mas potentes que las de primera generacién contra £.
coll, Klebsiella sp'y Proteus sp indol negativo. Ademas, extienden el espectro de actividad a
otros microorganismos. Ninguno de estos agentes es efectivo contra Pseudomonas ni
enterococos. La vida media de CEFUROX permite la administracion del antibidtico cada 8

horas.®

CCLOR se absorbe mas rapidamente que CFX; a pesar de que los niveles séricos que
alcanza luego de su administracion son el 50% de los correspondientes a una dosis oral
equivalente de CFX. Teniendo en cuenta su farmacocinética, las cefalosporinas de segunda

generacion son agentes muy Utiles en las infecciones del aparato respiratorio. %

Con respecto a los macroélidos se destaca el mayor consumo de las drogas mas
nuevas, azitromicina (AZTR) y claritromicina (CLTR). Entre sus ventajas se sefialan mejores
propiedades farmacocinéticas, respecto de eritromicina (ERI). Diferentes investigadores® #
han reportado que AZTR produce menores efectos adversos gastrointestinales, es mas
estable en medio acido lo que permite una mejor absorcion, presenta mayor penetracion
tisular y mayor vida media de eliminacion permitiendo una sola toma diaria. Ademas

requiere tratamientos mas cortos.®> & &

CLTR también presenta mayor vida media que ERI. Usualmente, se administra cada
12 horas mientras ERI cada 6 horas.® En el afio 2000 existian, en el mercado, férmulas con
claritromicina de liberacion prolongada que permiten su administracién cada 24 horas, con

una duracion del tratamiento de 5 a 14 dias, generalmente.

Roxitromicina (ROX) comparte las ventajas sefialadas; sin embargo, su consumo
resulté menor al de estas tres, probablemente por ser menos promocionada en la ciudad de

Santa Fe.
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De las quinolonas, s6lo se utilizaron las fluoroquinolonas, norfloxacina (NOR) y
ciprofloxacina (CIP). Ambas poseen similar espectro de accion, siendo activas contra la
mayoria de las cepas bacterianas grampositivas y gramnegativas; también son semejantes
en cuanto a la toxicidad e incidencias de reacciones adversas. Entre sus ventajas, CIP
presenta mejor penetracion que NOR y alcanza excelentes concentraciones en la mayoria

de los tejidos, incluido el 6seo, y liquidos del organismo.®®

La combinacién trimetoprima-sulfametoxazol (TMS) es preferida por algunos
especialistas para el tratamiento de las infecciones del tracto urinario (ITU) agudas y
posiblemente también de otras infecciones. Sin embargo, es importante tener presente que
el uso generalizado de este antibiético incrementa la resistencia bacteriana al mismo.* De
hecho en el estudio de la resistencia, descrito mas adelante, se sefiala la baja proporcion de

cepas aisladas que resultaron sensibles a este antibidtico.

Comparacion de los resultados hallados en la ciudad de Santa Fe con Argentina

y con otros paises

Debido a todos los problemas que conlleva el uso en exceso de antibidticos, en
diferentes paises de Latinoamérica, entre los que se incluyen Argentina, Uruguay y Chile, se

han llevado a cabo estudios de consumo de antibidticos.

En un trabajo similar al presente, Levy Hara y col. determinaron los consumos de
antibidticos en Argentina y Uruguay cuyos resultados se presentan en la TABLA N° 4. La
fuente de datos que utilizaron fue la misma que la que se empled para este estudio, el
IMS.%*
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TABLA N° 4: Ventas de antibiéticos en Argentina y Uruguay expresado
en DDD/1000 habitantes/dia. Pacientes no hospitalizados. Afio 2000.

DDD/1000
ANTIBIOTICO habitantes/dia
Argentina Uruguay
amoxicilina (AMX) 3,50 2,84
ampicilina (AMP) 0,57 0,78
AMX + inhibidores de beta lactamasa 0,66 0,18
AMP + inhibidores de beta lactamasa 0,01 0,05
eritromicina 0,19 0,009
claritromicina 0,35 0,41
azitromicina 0,56 0,31
roxitromicina 0,21 0,004
ciprofloxacina 0,25 0,02
norfloxacina 0,66 0,02

Fuente: Adaptacion de Levy Hara y col (Levy Hara G, Savio E, Castro J y col. Estudio de
consumo de antibidticos en Argentina y Uruguay. Re Panam Infectol Suplemento N 1: 6-
10. 1999.

En coincidencia con lo manifestado anteriormente, AMX fue el antibidético de mayor
demanda.

La suma del consumo de AMX y AMP en relacion con el de sus combinaciones con
inhibidores de beta lactamasas en la ciudad de Santa Fe fue considerablemente mayor que
para el pais, puesto que, como ya se sefiald para Santa Fe fue de 14,5:1 mientras que para
Argentina fue de 6:1. Esta diferencia se debe a un mayor consumo de combinaciones con
inhibidores de beta lactamasa, lo que justificaria los mayores niveles de resistencia

encontrados en Argentina (segun SIR), tal como se describe posteriormente.

En la ciudad hubo menor consumo de macroélidos (0,94 DDD/1000 hab./dia) que en
Argentina (1,31 DDD/1000 hab./dia) y, en ambos, el mas utilizado fue AZTR. Sus ventajas
ya fueron sefaladas. Por el contrario, en Uruguay se utiliz6 méas CLTR y el consumo de

macrolidos en general fue menor que en los otros dos casos (0,73 DDD/1000 hab/dia).
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El empleo de quinolonas fluoradas fue menor en Santa Fe (0,84 DDD/1000 hab./dia)
que en el pais (0,91 DDD/1000 hab./dia), aunque coincidentemente en ambos hubo mayor
consumo de NOR que de CIP. En Uruguay, el uso de estas drogas fue notoriamente mas
bajo.

l.,’® efectuaron un estudio acerca de lo sucedido en

Por su parte, Bavestrello y co
Chile entre 1988 y 1997. En su informe, reportan que, para 1997, el consumo de AMX fue
de 5,20 DDD/1000 hab./dia, el de AMP de 0,61DDD/1000 hab./dia, AMX mas inhibidor de
beta lactamasa 0,41 DDD/1000 hab./dia, TMS 1,16 DDD/1000 hab./dia, cefalosporinas

orales 0,26 DDD/1000 hab./dia y fluoroquinolonas 0,28 DDD/1000 hab./dia.

Estos datos, que superan sélo en algunos casos los hallados para la ciudad de Santa
Fe (TABLA N° 3), fueron motivo de alarma por lo que de inmediato se organizaron
reuniones entre el Ministerio de Salud, otras instituciones oficiales, cientificas vy
profesionales para intervenir en la situacion, con la intencion de revertir los valores

obtenidos.

Consumo de antibidticos inyectables dispensados en cinco
instituciones sanitarias de la ciudad de Santa Fe

Como ya se mencion6 se utilizaron datos de compra de los antibidticos vy, al igual
gue en el caso de las farmacias comunitarias, se trabajé sobre el supuesto que todo
antibidtico adquirido para la dispensa fue consumido. Los registros de consumos de
medicamentos en el sector publico eran incompletos ya que no todos los hospitales
contaban con esta informacion, ni se registraba el consumo discriminado por pacientes
hospitalizados y no hospitalizados. A fin de calcular las DDD/100 camas-dia sélo se
utilizaron los antibiéticos inyectables, dado que es la forma farmacéutica mas utilizada en

pacientes internados.
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De la observacion de la TABLA N° 5 surge que los antibidticos mas consumidos en
internacién durante el afio 2000 fueron gentamicina (GEN), AMP inyectable y cefalotina
(CTN).

TABLA N°© 5: Utilizacibn promedio de antibidticos en
internacidn, en cinco instituciones del sector publico de la
ciudad de Santa Fe. Afio 2000.

TOTALES *

PORCENTAJES
Nombre PROMEDIADOS
genérico DDDllpO (%)
camas-dia
penicilina G 3,226 8,52
ampicilina 7,200 19,02
inyectable
cefalotina 5,712 15,09
cefotaxima 2,923 7,72
ceftazidima 0,701 1,85
ceftriaxona 1,345 3,55
uprofloxacma 1,616 4.27
inyectable
vancomicina 0,414 1,09
imipenem 0,277 0,73
gentamicina 7,797 20,60
amikacina 2,172 5,74
clindamicina 2,096 5,54
lincomicina 0,057 0,15
m_etronldazol 2.312 6.11
inyectable
TOTAL 38 100,00

* Corresponde al consumo de los hospitales 1, 2, 3,4y 5
Fuente: Registros farmacias de los Hospitales 1, 2, 3, 4y 5

A pesar de resultar dificil establecer comparaciones con otros estudios sobre la
misma temdatica, debido a la escasez de publicaciones al respecto y a las diferentes

metodologias empleadas, un trabajo llevado a cabo durante un afio (1999-2000) en
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hospitales generales de la ciudad de Rosario (provincia de Santa Fe), da cuenta que el
antibidtico mas utilizado para la internacion fue CTN (no hay datos respecto del consumo de
GEN), con un consumo de 11,74 DDD/100 camas-dia, cifra que supera en el doble lo
consumido en Santa Fe. En cambio, el consumo de AMP inyectable fue sensiblemente
menor (3,95 DDD/100 camas-dia).

También las cefalosporinas (CTN, CTX, CAZ y ceftriaxona (CRO)) registraron cifras
mayores (18,15 DDD/100 camas-dias) en Rosario, indicAndose mas CRO (5,22 DDD/100
camas-dias) y menos CTX (0,28 DDD/100 camas-dias). Cabe destacar que en la ciudad de
Santa Fe, segun los registros de los hospitales correspondientes al afio en que se realiz6 el

relevamiento de datos, CTX tenia un precio menor que CRO.%

En la TABLA N°® 6 se indican los consumos de cada una de las instituciones
participantes de la ciudad de Santa Fe, expresado en DDD/100 camas-dia. Con el fin de
facilitar su andlisis, se destaca en amarillo el dato correspondiente al mayor consumo de

cada uno de los antibiéticos considerados, para cada institucion.

Como puede observarse en dicha tabla, en los hospitales 1, 2 y 3 se registraron los
mayores consumos totales de antibidticos. Es preciso sefialar que los dos primeros son los
de mayor complejidad. El Hospital 3, de menor complejidad, no contaba en ese momento
con pautas tendientes a promover el uso racional de estos medicamentos: los esquemas de
los tratamientos empiricos con antimicrobianos no se encontraban protocolizados ni existian

criterios de restriccion de los distintos farmacos analizados.

El Hospital 5 present6 mucho menor consumo de antibiéticos que los anteriores, lo
gue podria justificarse teniendo en cuenta que no posee ni Unidad de Cuidados Intensivos
ni Neonatologia y a que tiene los tratamientos protocolizados y un listado de medicamentos

de uso restringido.

El Hospital 4 registré el consumo mas bajo de antibidticos. Esto podria deberse a
que es una institucion para tratamientos psiquiatricos, no contandose en el afio 2000 con

servicio de Clinica Médica ni Clinica Pediatrica.
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TABLA N°© 6: Consumo de antibidticos en cada una de las instituciones
hospitalarias de la ciudad de Santa Fe. Afo 2000.

Hospital Hospital Hospital Hospital Hospital
Nombre 1 2 3 4 S
genérico DDD/100  DDD/100  DDD/100  DDD/100  DDD/100
camas-dia camas-dia camas-dia camas-dia camas-dia
penicilina G 1,464 7,257 6,290 0,000 1,121
ampicilina iny. 15,977 10,243 4,602 1,778 3,402
Total penicilinas 17,441 17,500 10,892 1,778 4,523
cefalotina 5,964 11,477 6,292 0,301 4,526
cefotaxima 0,618 1,621 11,103 0,000 1,272
ceftazidima 1,305 0,717 1,250 0,000 0,234
ceftriaxona 2,644 2,629 1,287 0,163 0,000
cofalosmorinas 10531 16,444 19,932 0,464 6,022
gentamicina 12,438 11,784 9,444 1,035 4,285
amikacina 1,617 1,460 7,781 0,000 0,000
aminogossides 14055 14244 17,225 1,035 4,285
Cipro‘;'r?;acma 2,171 3,372 2,538 0,000 0,000
vancomicina 0,821 1,168 0,081 0,000 0,000
imipenem 0,560 0,826 0,000 0,000 0,000
clindamicina 5,045 2,028 3,117 0,000 0,290
lincomicina 0,285 0,000 0,000 0,000 0,000
metr&’;i_dazo' 5,251 4,796 0,427 0,000 1,085
ANTISIONcos 56160 59,378 54212 3,277 16,215

Fuente: Registros de las farmacias de los hospitales 1, 2, 3, 4, y 5

En el Hospital 1, AMP fue el antibi6tico que registré mayor consumo, seguido por
GEN, CTN, metronidazol (METR) y clindamicina (CLIN). Las indicaciones de estos dos
tltimos antibidéticos se realizaron en los servicios de Oncologia, Cirugia, Ginecologia, Clinica
Médica, Maternidad y la Unidad de Cuidados Intensivos. En esta institucién se atiende la

mayoria de los pacientes oncoldgicos y oncohematologicos del sector publico de la zona
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centro y norte de la provincia de Santa Fe y de Entre Rios. Con respecto a los antibioticos

beta lactdmicos, se utilizaron méas penicilinas que cefalosporinas.

Comparando con el resto de las instituciones analizadas, en ésta se registr6 mayor
consumo de AMP, GEN, METR y CLIN.

Analizando el consumo en el Hospital 2, GEN fue el antibidtico méas prescripto,
aunque si se consideran las penicilinas AMP y penicilina G (PEN) juntas, GEN ocuparia el
segundo lugar en el ranking de consumo. Le siguen en orden de frecuencia CTN, AMP, PEN

y METR. Al igual que en el caso anterior se utilizaron mas penicilinas que cefalosporinas.

Comparada con las otras instituciones presentd los mayores niveles de consumo de
PEN, CTN, CIP inyectable y vancomicina (VAN). El mayor consumo de CIP podria haber sido

causa de la elevada resistencia observada en E. colj, tal como se describe mas adelante.

Los resultados hallados en el Hospital 3 muestran un patrén de prescripcién
diferente al resto de las instituciones estudiadas, destacandose CTX, seguido por GEN,
amikacina (AMK), CTN, PEN y AMP inyectable sobre el resto de los antibi6ticos analizados.
Ademas, el consumo de aminoglucésidos (GEN + AMK) super6 al de las penicilinas (AMP
iny. + PEN) hecho que no se observa en ninguno de los otros hospitales incluidos en este
estudio. Contrariamente a lo que ocurre en las instituciones 1 y 2 se verifica mayor uso de
cefalosporinas que de penicilinas. Entre éstas se utilizd6 mas PEN que AMP inyectable, a
pesar de su espectro mas reducido y de que los estafilococos presentan casi el 100% de

resistencia a dicho antibiético.

Debido a la practica habitual de aplicacién en esta institucién de esquemas empiricos
en base a una cefalosporina de tercera generacion (CTX) y AMK, los registros de consumo
para ambas drogas superan los correspondientes al resto de los hospitales lo que pone en

evidencia la falta de una politica para el uso racional de los antibiéticos.

Ninguno de dos hospitales restantes, 4 y 5, superaron en consumo al resto de las

instituciones estudiadas.
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Los antibi6ticos méas consumidos en la ciudad de Santa Fe, considerando las ventas
en farmacias comunitarias, fueron los beta lactamicos, con gran predominio de AMX
sobre el resto, existiendo un uso moderado de ésta en combinacion con inhibidores de beta
lactamasa. Probablemente ello se deba a la baja toxicidad de este grupo, a su empleo en
los problemas respiratorios y también al mal uso en los cuadros de etiologia viral. Ademas
se observa un consumo importante de macrélidos, especialmente los de Ultima aparicién en

el mercado farmacéutico y de quinolonas fluoradas.

El grupo de los beta lactamicos también fue el mas utilizado en internaciéon

siguiéndole el de los aminoglucésidos: GEN y AMK.

El analisis del consumo por hospital muestra diferentes perfiles entre ellos, sobre
todo con respecto al hospital 3, lo que pone de manifiesto la diversidad de criterios
empleados en la prescripcion de los antibidticos y la necesidad de implementar medidas

tendientes a su utilizacion mas racional.
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RESISTENCIA BACTERIANA A LOS ANTIBIOTICOS

Uno de los problemas mas importantes que afecta la salud publica de la mayoria de
los paises del mundo, es la creciente resistencia a los antimicrobianos, por parte de los
microorganismos. El incremento en la utilizacién de antibidticos, su mal uso y otros factores
han dado lugar, en las Ultimas décadas, a la emergencia de cepas resistentes. Diferentes
paises comparten la preocupacion por este tema, por lo que han promovido y subsidiado la
implementacion de proyectos que establecen la vigilancia de la resistencia y permiten seguir

su evolucion epidemioldgica.

Idealmente un antimicrobiano sélo se debe administrar cuando existe evidencia
razonable de enfermedad; un enfoque racional para el tratamiento se debe basar en el
conocimiento de la epidemiologia y la susceptibilidad de los agentes etiolégicos que la

producen.

La infeccion del tracto urinario (ITU) es la mas prevalente en la practica médica.” El
85-90% de las ITU son producidas por enterobacterias, siendo Escherichia coli el agente
etiolégico mas frecuente en las infecciones agudas y en los pacientes ambulatorios;
mientras que en las infecciones consideradas como “crénicas” o en las que ocurren en
personas hospitalizadas, disminuye la posibilidad de encontrar esta bacteria, aumentando la
frecuencia relativa para especies de Proteus, Klebsiella, Enterobacter, Pseudomonas, etc.
Los estafilococos y los enterococos son las mas habituales entre las bacterias Gram

positivas.®*

El diagndstico de certeza de una ITU es microbioldgico. El hecho de que este tipo de
infeccion constituya una de las mas frecuentes, hace que los cultivos de orina,
UROCULTIVOS, sean las muestras mas numerosas dentro de las que se reciben

rutinariamente para estudios microbiolégicos.*

En el presente trabajo, se estudiaron los perfiles de resistencia a los antibiéticos,
durante el afio 2000, en pacientes ambulatorios e internados, atendidos en las instituciones

sanitarias 1, 2, 3 y 6 de la ciudad de Santa Fe, previamente descritas, y se compararon con



Caracteristicas del consumo de antibidticos y de la resistencia bacteriana en la ciudad de Santa Fe. 68
Estimacion del gasto en antibioticos en un servicio de salud (1999-2001) -

los valores nacionales. No se conoce que, hasta la fecha, se hayan llevado a cabo estudios

semejantes, en la zona.

Los urocultivos constituyeron el 75% del total de muestras que se procesaron

diariamente en los laboratorios de las instituciones elegidas.

Coincidentemente con lo reportado en la literatura,® Escherichia coli fue el
microorganismo mas prevalente tanto para los pacientes ambulatorios como para los
internados. En el caso de los pacientes no hospitalizados, Staphylococcus saprophyticus
se aislé en segundo lugar, en orden de frecuencia, seguido por Proteus mirabilis, Klebsiella

pneumoniae y Enterococcus faecalis (TABLA N° 7).

TABLA N° 7: Frecuencia de cepas aisladas a partir de urocultivos de pacientes no
hospitalizados. Santa Fe. Ailo 2000

INSTITUCIONES
ESPECIES
BACTERIANAS Hospital 1 Hospital 2 Hospital 3 Hospital 6 TOTAL
N:137 N:233 N:234 N:113 N:717
75,18% 63,09% 70,94% 69,91% 69,04%
Cee ey (N:103) (N:147) (N:166) (N:79) (N:495)
10,94% 9,44% 8,12% 0,88% 7,95%
Staphylococcus
saprophyticus (N:15) N:22) N:19) N:1) (N:57)
- 4,37% 9,87% 4,27% 7,96% 6,69%
Proteus mirabilis
(N:6) N:23) (N:10) (N:9) (N:48)
o) 0, [0) 0, [0)
Klebsiella 0,72% 6,44% 5,56% 6,19% 5,02%
pneumoniae N:1) (N:15) N:13) (N:7) (N:36)
2,18% 3,43% 1,71% 2,09%
Eterococcus NI*
faecalis (N:3) (N:8) (N:4) (N:15)
6,61% 7,74% 9,40% 15,05% 9,22%
Otros”
(N:9) (N:18) N:22) N:17) (N:66)

NI": No informado; Otros” incluye aquellos microorganismos con un total de aislamientos inferior a 10, para las
cuatros instituciones: Enterobacter spp, Citrobacter spp, Proteus vulgaris, Morganella morganii, Acinetobacter
spp, Staphylococcus aureus'y otras especies sin identificar.

Fuente: Elaboracion propia con datos obtenidos de los registros de los laboratorios de los Hospitales 1, 2, 3 y 6
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El orden en el ranking de las cepas aisladas de los cultivos de orina de pacientes
hospitalizados, se resume en la TABLA N° 8. Si bien las especies més prevalentes en
Santa Fe coinciden con lo reportado por Gordon para Latinoamérica, el orden de frecuencia
de dichas especies fue diferente salvo para E£. coli que ocup6 el primer lugar en ambos

casos.%®

TABLA N© 8: Frecuencia de cepas aisladas a partir de urocultivos de pacientes
hospitalizados. Santa Fe. Afio 2000

INSTITUCIONES

ESPECIES
BACTERIANAS Hospital 1 Hospital 2 Hospital 3 Hospital 6 TOTAL
N=117 N=211 N=48 N=84 N:460
L 65,81% 40,77% 60,42% 54,76% 51,74%
Escherichia
coli (N: 77) (N:86) (N:29) (N:46) (N:238)
11,11% 13,27% 14,58% 3,57% 11,09%
Proteus
mirabilis (N:13) (N:28) (N:7) (N:3) (N:51)
0, 0, 0, 0, 0,
Klebsiella 8,55% 12,32% 2,08% 5,95% 9,13%
pneumoniae (N:10) (N:26) (N:1) (N:5) (N:42)
2,56% 4,74% . 7,14% 4,13%
Enterococcus NI
faecalis (N:3) (N:10) (N:6) (N:19)
2,56% 5,21% 4,17% 3,57% 4,13%
Pseudomonas
aeruginosa (N:3) (N:11) (N:2) (N:3) (N:19)
9,39% 23,69% 18,75% 24,99% 19,77%
H
Otros (N:11) (N:50) (N:9) (N:21) (N:91)

NI: No informado; Otros” incluye aquellos microorganismos con un total de aislamientos inferior a 10, para las
cuatros instituciones: Enterobacter spp, Citrobacter spp, Serratia spp, Proteus vulgaris, Morganella morganti,
Acinetobacter spp, Staphylococcus aureus 'y otras especies sin identificar. Fuente: Registros de los laboratorios
de las instituciones.

Fuente: Elaboracion propia con datos obtenidos de los registros de los laboratorios de los Hospitales 1, 2, 3 y 6

En las TABLAS N° 9 y 10 se observan los resultados obtenidos de los estudios de
susceptibilidad realizados a las cepas de bacterias mas frecuentemente aisladas en los

urocultivos, para el periodo comprendido entre Enero y Diciembre del afio 2000.
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TABLA N° 9: Resistencia a los antibioticos (expresada en porcentajes) en las
especies de enterobacterias mas frecuentemente aisladas a partir de

urocultivos de pacientes no hospitalizados. Santa Fe. Afio 2000

Antibidtico Escherichia Klebsiella Proteus
coli pneumoniae mirabilis

ampicilina 58,5 % (n*=495) NA NA

ampicilina- 28 % (n*= 473) 38 % (n*=36) 28 % (n*=48)

sulbactama

cefalotina

cefotaxima

ceftazidima

imipenem

gentamicina

ciprofloxacina

trimetoprima-
sulfametoxazol

24 % (n"=495)
3 % (n*=205)

2 % (n%=229)

0,4 % (n"=229)
9 % (n”=265)

6 % (n"=239)

38 % (n"=467)

48 % (n"=36)
9 % (n"=11)
17 % (n*=18)
0 % (n”=18)
20 % (n"=20)
0 % (n¥=18)

12 % (n"=36)

27 % (n¥=48)
16 % (n"=31)
4 % (n*=26)
0 % (n"=27)
42 % (n*=36)
11 % (n"=28)

37 % (n"=48)

NA: No analizado; n*= n° de cepas estudiadas para ese antibiético. Fuente: Registros de los
laboratorios de las instituciones
Fuente: Elaboracion propia con datos obtenidos de los registros de los laboratorios de los Hospitales

1,2 3y6
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TABLA N° 10: Resistencia a los antibidticos (expresada en porcentajes) en las
especies de enterobacterias mas frecuentemente aisladas a partir de
urocultivos de pacientes hospitalizados. Santa Fe. Afio 2000

Antibidtico Escherichia Klebsiella Proteus
coli pneumoniae mirabilis

ampicilina 67,5%(n"=154) NA NA

ampicilina 41 % (n*=162) 73 % (n*=42) 63 % (n*=51)

sulbactama

cefalotina

cefotaxima

ceftazidima

imipenem

gentamicina

amikacina

52 % (n*=153)

7 % (n*=202)

2 % (n"=146)

0,8 % (n"=131)

13 % (n*=235)

4 % (n"=183)

74 % (n*=31)

61 % (n"=41)

60 % (n”=25)

0 % (n"=38)

62 % (n"=42)

51 % (n*=42)

47 % (n"=34)

30 % (n*=51)

3 % (n"=30)

0 % (n*=48)

71 % (n"=51)

9 % (n*=51)

ciprofloxacina 14 % (n*=184) 5 % (n*=37) 33 % (n*=51)

trimetoprima-

46 % (n"=122)
sulfametoxazol

23 % (n"=26) 65,5 % (n"=29)

NA: No analizado; n= n° de cepas estudiadas para ese antibiético.
Fuente: Elaboracion propia con datos obtenidos de los registros de los laboratorios de los Hospitales
1,2 3y6

Las cepas de E. coli aisladas de las muestras de los pacientes no hospitalizados
presentaron menores valores de resistencia, para todos los antibiéticos, que las cepas
provenientes de los pacientes hospitalizados. Situacion similar ocurrié con K. pneumoniae 'y

P.mirabilis.
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La variacion en el nimero de cepas analizadas (n) se debi6é a que la especie aislada
presentaba resistencia natural al antibiético por lo que no esta indicado su informe (por
ejemplo, AMP para K. pneumoniaey P. mirabilis) o a la carencia circunstancial de discos del
mismo (por fallas detectadas al llevarse a cabo el control de calidad o por problemas

econdmicos de las instituciones).

En las muestras de orina, infectadas con £. cofi, de los pacientes no
hospitalizados de la ciudad de Santa Fe, se detectaron resistencias muy elevadas para
AMP (= 60%), TMS (= 40%), AMS (= 30%) y cefalosporinas clasicas (CTN) (z 25%). Este
hallazgo, ademas de estar en concordancia con lo manifestado por Sobel®* respecto a que
AMP ya no puede recomendarse como agente confiable para tratar ITU debido a la alta
proporcion de cepas resistentes que existen, constituye un llamado de atencién por cuanto
este antibiético (AMP) es uno de los indicados para mujeres embarazadas. Por otra parte,
tampoco podrian utilizarse para los tratamientos en pediatria la TMS y las cefalosporinas

orales, antibidticos que constituyen importantes alternativas de tratamiento.

Si bien la resistencia observada para CIP fue menor al 10%, también se justificaria
continuar con los estudios epidemiol6gicos en la zona ya que, como es sabido, las
quinolonas fluoradas son antibi6ticos de eleccion para los tratamientos empiricos en ITU no

complicadas en pacientes no hospitalizados (con excepcion de embarazadas y niﬁos).94

También se observaron resistencias elevadas para AMS y CTN, en K. pneumoniae 'y
en P. mirabilis. Los valores alcanzados para CTN en K. penumoniae podrian ser indicativos
de problemas en la identificacibn, por cuanto Enterobacter, género intimamente
relacionado, es naturalmente resistente a este antibidtico y las pruebas bésicas para su
identificacion, no siempre permiten diferenciarlos siendo necesario incluir ensayos

adicionales que no se encuentran disponibles en todos los laboratorios.*’

Otro llamado de atencion lo constituye las resistencias (z40%) a GEN y TMS, en las
cepas de A. mirabilis. Publicaciones recientes™ describen que esta especie presenta
resistencia creciente a los antibiéticos, fundamentalmente a los aminoglucésidos, con el

agravante de que es el agente etiol6gico de mayor prevalencia dentro del género.



Caracteristicas del consumo de antibidticos y de la resistencia bacteriana en la ciudad de Santa Fe. 73
Estimacion del gasto en antibioticos en un servicio de salud (1999-2001)

En el caso de los pacientes hospitalizados, como ya se destacd, la resistencia a
los antibacterianos, en general, fue mas elevada que en los no hospitalizados. Estos datos

serfan coincidentes con los reportes efectuados por diferentes autores,®’ 99100

Posiblemente la administracion indiscriminada o el mal uso de los antibidticos sean
los factores mas importantes en el desarrollo de la resistencia bacteriana. Se calcula que,
aproximadamente el 25 - 40% de los pacientes hospitalizados recibe antibiticos.'®* 19% 103
Este porcentaje es mayor en los pacientes internados en las Unidades de Cuidados
Intensivos y en los sometidos a algun tipo de intervenciéon quirdrgica, debido a que, por lo
general, se les prescriben dosis mas elevadas, lo que incrementa la presion de seleccion de

cepas resistentes.

Debe destacarse que la resistencia a AMP, para £. coli, fue superior a la detectada

por Gordon y col. para Latinoamérica (= 55%).%

Los resultados de los andlisis de los perfiles de resistencia para cada uno de los
microorganismos aislados de las muestras de orina, procesadas en las distintas instituciones

estudiadas, se presentan en los GRAFICOS 1 al 17.

Escherichia coli

Como ya se mencioné anteriormente £. coli, habitual comensal del intestino,
constituye el agente etioldgico méas frecuente en las ITU. Entre sus factores de virulencia se
destaca la caracteristica de poseer fimbrias que le permiten adherirse a las células del
epitelio, como paso previo a la invasién. La administracion de antibiéticos favorece la
seleccion de cepas resistentes a partir de la flora fecal, las cuales poseen factores de
virulencia, lo que facilita la colonizacion e invasién del tracto urinario, incrementando la

posibilidad de producir enfermedad.®*
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GRAFICO N° 1: Comparacion entre la resistencia (expresada en porcentajes, con un
intervalo de confianza del 95%) a los antibiticos en cepas de Escherichia coli aisladas a
partir de urocultivos procesados en instituciones nosocomiales de la ciudad de Santa Fe.
Pacientes no hospitalizados. Santa Fe. Afio 2000.
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* Numero de cepas totales menor de 10: no se informa el porcentaje de resistencia.
Fuente: Elaboracion propia en base a datos de los registros de los laboratorios de los Hospitales 1, 2, 3 y 6.

Al efectuar la comparacién de las resistencias entre las cuatro instituciones, se
encontraron diferencias muy significativas en los valores obtenidos para algunos beta
lactamicos (AMP, AMS y CTN), y para TMS; también se detectaron diferencias significativas
para las cefalosporinas de 32 generacién (CTX y CAZ). En todos estos casos, los valores
maés elevados fueron los correspondientes al Hospital 6, lo que podria ser explicado si se
considera que esta institucion es para atencion pediatrica y que, como los manifestaran
diferentes autores, los nifios demandan un mayor consumo de antimicrobianos.'® % Ppor
otra parte, ya en el afio 2000, Bantar y col. publicaron valores elevados de resistencia a
estos mismos antibidticos para las cepas de £. coli, provenientes de distintos centros de

nuestro pais.'*

Estos autores atribuyeron la alta prevalencia de cepas de enterobacterias resistentes

a AMS a una probable excesiva produccion de beta-lactamasa de espectro ampliado TEM1.*

En relacion a la diferencia muy significativa detectada para CIP, el valor de
resistencia méas elevado se encontrd en el Hospital 2 el que, por ser una instituciéon donde

se atienden patologias agudas, propicia la utilizacion de este antibitico para los
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tratamientos empiricos de numerosas patologias. Se han descrito diferentes mecanismos de
resistencia para las quinolonas fluoradas, siendo todos de tipo cromos6micos y ninguno
mediado por plasmidos.®® ® En Argentina, el programa WHONET, ha demostrado para el
periodo 1997-1999 (casi 2000 aislamientos/afio) que la resistencia a este antibidtico, se
mantuvo practicamente constante, aunque alerta acerca de una posible disminucion de la
sensibilidad a este antibiotico, debido a que se observé una tendencia a la disminucion en el

tamarfio de los halos.*®®

Al comparar los valores obtenidos para la ciudad con los valores nacionales
suministrados por los programas WHONET y SIR (GRAFICOS N° 2 y 3, respectivamente) se
observd que, para el caso de WHONET, existieron diferencias muy significativas para CTN,
GEN y NIT, siendo mas elevados los valores de Santa Fe para GEN y NIT. Estas diferencias
podrian ser atribuidas a un mayor consumo de antibacterianos y, tal vez a la diferencia en
el numero de cepas estudiadas (menor en Santa Fe). Respecto a CTN, el porcentaje de
resistencia para WHONET, fue superior al correspondiente a la ciudad (GRAFICO N° 2), e
incluso al registrado por SIR (GRAFICO N° 3), no habiéndose encontrado una explicacion a

este hallazgo.

En cuanto a los valores de resistencia para la ciudad respecto de los obtenidos para
SIR (GRAFICO Ne 3), se detectaron diferencias muy significativas para AMP, GEN, CIP, TMS
y significativa para NIT. De manera semejante al caso anterior, las diferencia observada
para TMS (no detectada para WHONET) podria ser atribuida a los diferentes perfiles de las

instituciones analizadas por cada uno de los programas o al nimero de cepas analizadas.
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GRAFICO N° 2: Comparacion entre la resistencia (expresada en porcentajes, con un
intervalo de confianza del 95%) a los antibiticos en cepas de Escherichia coli aisladas a
partir de urocultivos procesados en instituciones nosocomiales de la ciudad de Santa Fe y
los valores obtenidos por el Programa WHONET para Argentina. Pacientes no
hospitalizados. Santa Fe, 2000.
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Fuente: Elaboracion propia en base a datos de los registros de los laboratorios de los Hospitales 1, 2, 3y 6 y
del Informe anual regional de los paises participantes en la red de monitoreo/vigilancia de la resistencia de los
antibioticos. Argentina (www.paho.org/sapanish/ad/apc/cd/amr_santa_cruz_arg.pdf)

GRAFICO N° 3: Comparaciéon entre la resistencia (expresada en porcentajes, con un
intervalo de confianza de 95%) a los antibioticos en cepas de Escherichia coli aisladas a
partir de urocultivos procesados en instituciones nosocomiales de la ciudad de Santa Fe y
los valores obtenidos por el Programa Nacional SIR para Argentina. Pacientes no
hospitalizados. Santa Fe, 2000.
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Fuente: Elaboracion propia en base a datos de los registros de los laboratorios de los Hospitales 1, 2, 3y 6y
del Sistema Informadtico de Resistencia (SIR), andlisis de prevalencia del afio 2000, Subcomision de
Antimicrobianos, SADEBAC, AAM y Grupo SIR.
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Los valores de resistencia obtenidos para £. coli, en los pacientes hospitalizados

en la ciudad de Santa Fe, se observan en el GRAFICO N° 4.

GRAFICO N©° 4: Comparacién entre la resistencia (expresada en porcentajes, con un
intervalo de confianza del 95%) a los antibiticos en cepas de Escherichia coli aisladas a
partir de urocultivos procesados en instituciones nosocomiales de la ciudad de Santa Fe.
Pacientes hospitalizados. Santa Fe, 2000.
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* NUmero de cepas totales menor de 10: no se informa porcentaje de resistencia.
Fuente: Elaboracion propia en base a datos de los registros de los laboratorios de los Hospitales 1, 2, 3y 6.

Se encontraron diferencias muy significativas para AMP, CTN, AMK y CIP. En los
casos de AMP y CTN, los mayores porcentajes de resistencia se observaron en el Hospital 6.
Las razones de estos valores serian coincidentes con lo expresado para el caso de los
pacientes ambulatorios. Mientras que para AMK y CIP, la mayor resistencia se present6 en
Hospital 2. Respecto a AMK, es conocido el hecho de que, es el aminoglucésido menos
atacado por las enzimas inactivantes de este grupo,” motivo por el cual en muchas
instituciones se prioriza su aplicacion frente a GEN, lo que incrementaria la seleccion de
cepas resistentes. La posible explicacion a los valores de CIP ya fue considerada

previamente.

Los GRAFICOS N° 5 y 6 permiten comparar el conjunto de los datos de la ciudad de

Santa Fe con los respectivos de WHONET y SIR para Argentina.
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GRAFICO N° 5: Comparacion entre la resistencia (expresada en porcentajes, con un
intervalo de confianza del 95%) a los antibiticos en cepas de Escherichia coli aisladas a
partir de urocultivos procesados en instituciones nosocomiales de la ciudad de Santa Fe y
los valores obtenidos por el Programa WHONET para Argentina. Pacientes hospitalizados.
Santa Fe, 2000.
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Fuente: Elaboracion propia en base a datos de los registros de los laboratorios de los Hospitales 1, 2, 3y 6 y
del Informe anual regional de los paises participantes en la red de monitoreo/vigilancia de la resistencia de los
antibiéticos. Argentina (www.paho.org/sapanish/ad/dpc/cd/amr_santa_cruz_arg.pdf)

GRAFICO N° 6: Comparacion entre la resistencia (expresada en porcentajes, con un
intervalo de confianza del 95%) a los antibi6ticos en cepas de Escherichia coli aisladas a
partir de urocultivos procesados en instituciones nosocomiales de la ciudad de Santa Fe y
los valores obtenidos por el Programa Nacional SIR para Argentina. Pacientes
hospitalizados. Santa Fe, 2000.
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Fuente: Elaboracion propia en base a datos de los registros de los laboratorios de los Hospitales 1, 2, 3 y 6 y del
Sistema Informatico de Resistencia (SIR), andlisis de prevalencia del afio 2000, Subcomision de Antimicrobianos,
SADEBAC, AAM y Grupo SIR.
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Al efectuar la comparacion con el sistema WHONET se detectaron diferencias
significativas para IMI y GEN, las que resultaron no significativas en relacion a SIR. En este
altimo programa, los valores obtenidos para GEN fueron mas elevados que para la ciudad,
esta diferencia podria atribuirse al mayor nimero de cepas participantes. Para CTN la
diferencia fue estadisticamente significativa, siendo mucho mas elevado el porcentaje de

resistencia en Santa Fe.

Klebsiella pneumoniae

El género Klebsiella esta considerado como patdgeno oportunista, naturalmente
resistente a AMP. Ademas de ser un colonizante habitual de ambientes intranosocomiales,
fundamentalmente himedos, y de soluciones, coloniza los aparatos respiratorio y urinario
de pacientes tratados con antibidticos beta lactamicos y puede producir bacteriemia en

inmunocomprometidos.*®’

En el GRAFICO N° 7, se observan los perfiles de resistencia para el total de los
pacientes ambulatorios de los hospitales pertenecientes a la ciudad de Santa Fe y los
correspondientes a los reportados por SIR. Los datos de cada una de las instituciones (1, 2,
3y 6), no pudieron ser analizados por separado ya que su prevalencia no alcanzé una cifra
significativa como para que pudiera ser representada graficamente. El Sistema WHONET
solo informa resistencia del género, sin discriminar especies, razén por la cual tampoco

pudo ser considerado.
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GRAFICO N° 7: Comparacion entre la resistencia (expresada en porcentajes, con un
intervalo de confianza del 95%) a los antibidticos en cepas de Klebsiella pneumoniae
aisladas a partir de urocultivos procesados en instituciones nosocomiales de la ciudad de
Santa Fe y los valores obtenidos por el Programa Nacional SIR para Argentina. Pacientes no
hospitalizados. Santa Fe, 2000.
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Fuente: Elaboracion propia en base a datos de los registros de los laboratorios de los Hospitales 1, 2, 3 y 6 y del
Sistema Informatico de Resistencia (SIR), analisis de prevalencia del afio 2000, Subcomision de Antimicrobianos,
SADEBAC, AAM y Grupo SIR.

En general, no se detectaron diferencias significativas, en los perfiles de resistencia
de los antibi6ticos, con excepcion de CTN, diferencia que se debid, posiblemente, a algun
problema en la identificacion, tal como se menciond anteriormente. También se debe
destacar que Bantar y col. reportaron, en el 2000, como un hallazgo importante resistencias

elevadas para este antibiético.**

En los GRAFICOS N° 8 y 9, se comparan las resistencias de esta bacteria, en las

muestras provenientes de pacientes internados. El Hospital 3 no reporté datos.
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GRAFICO N° 8: Comparacion entre la resistencia (expresada en porcentajes, con un
intervalo de confianza del 95%) a los antibidticos en cepas de Klebsiella pneumoniae
aisladas a partir de urocultivos procesados en instituciones nosocomiales de la ciudad de
Santa Fe. Pacientes hospitalizados. Santa Fe, 2000.
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Fuente: Elaboracion propia en base a datos de los registros de los laboratorios de los Hospitales 1, 2 y 6.

Solo se detectaron diferencias significativas para CAZ, GEN y TMS. El nimero de
cepas probadas para CAZ (n=3) y TMS (n=4) en el Hospital 2 y para GEN en el Hospital 1

(n=9) fueron muy escasas por lo que no se representaron graficamente.
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GRAFICO N° 9: Comparacion entre la resistencia (expresada en porcentajes, con un
intervalo de confianza del 95%) a los antibidticos en cepas de Klebsiella pneumoniae
aisladas a partir de urocultivos procesados en instituciones nosocomiales de la ciudad de
Santa Fe y los valores obtenidos por el Programa Nacional SIR para Argentina. Pacientes
hospitalizados. Santa Fe, 2000.
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Fuente. Elaboracion propia en base a datos de los registros de los laboratorios de los Hospitales 1, 2 y 6 y del
Sistema Informatico de Resistencia (SIR), andlisis de prevalencia del afio 2000, Subcomision de Antimicrobianos,
SADEBAC, AAM y Grupo SIR.

La resistencia de K. pneumoniae a algunos beta lactdmicos se debe a las
betalactamasas plasmidicas de espectro ampliado (BLEA). Esta especie también produce
otro tipo de beta lactamasas de espectro extendido (BLEE), también codificadas por
plasmidos, que generan la resistencia a todos los beta lactdmicos, con excepcion de los
carbapenem (IMI) y Cefoxitina.”® Estas enzimas, en el caso de las enterobacterias, pueden
transferirse facilmente a otras especies y, a menudo, estan asociados con otras resistencias
(resistencia multiple), especialmente a aminoglucésidos y quinolonas fluoradas. En
Argentina, una de cada dos K. pneumoniae provenientes de pacientes hospitalizados, son
resistentes a las cefalosporinas de 32 generacion debido a las BLEE.'® Dentro del grupo de
estas enzimas se diferencian, a su vez, las enzimas CTX M2 (seria el 70%) y las
ceftazidimasas PER2 y SHV5. Estas dos Ultimas, a pesar de que son responsables de la
resistencia tanto a CTX como a CAZ, generan halos de mayor tamafo para CAZ en las
pruebas de susceptibilidad por difusién, lo que podria ocasionar el informe de falsa

sensibilidad, que explicaria los valores observados en el GRAFICO N° 8 para el hospital 6.
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Cuando se compararon las resistencias de la ciudad en relacion a los valores de SIR
(Gréfico 9), se detectaron diferencias muy significativas para CIP y TMS, siendo, en estos
casos, superiores los valores nacionales. Las quinolonas fluoradas (CIP) se caracterizan por
ser “zwitteriones”, lo que facilita su ingreso a la célula y ademas, al ser moléculas obtenidas
por sintesis, no existe resistencia en las cepas “salvajes”. Las cepas resistentes aparecerian,
por lo tanto, por presion de seleccién en el uso de este tipo de antibidticos. En este aspecto
se debe destacar que existen reportes sobre la aparicion, a nivel nacional, de resistencia a
quinolonas en cepas de Sa/monel/a.*® La diferencia en la sensibilidad para el caso de TMS
podria ser explicado debido a que solo el hospital 1 presentd valores de resistencia

semejantes a los del programa SIR.

Proteus mirabilis

Dentro de las enterobacterias, las especies de Proteus son el segundo agente
etiolégico méas frecuentemente aislado en los laboratorios (secundario s6lo a £. colj). Esta
elevada frecuencia es atribuible casi por completo a la tendencia de estas bacterias a
colonizar e infectar el tracto urinario, al punto de que hasta el 10% de todas las ITU no

complicadas son producidas por P.mirabilis.®*

Por idénticas razones que para K. pmeumoniae, se graficaron las resistencias
globales de la ciudad vs. SIR para los pacientes ambulatorios (GRAFICO N° 10) y para los
internados (GRAFICO N° 12). Para los internados se discriminaron, ademas, los valores por
institucion (GRAFICO N° 11). En este ultimo caso, debido a que el Hospital 3 reporté un
namero muy bajo de aislamientos de esta especie para el periodo estudiado, no se

represento graficamente.
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GRAFICO N© 10: Comparacion entre la resistencia (expresada en porcentajes, con un
intervalo de confianza del 95%) a los antibibticos en cepas de Proteus mirabilis a partir de
urocultivos procesados en instituciones nosocomiales de la ciudad de Santa Fe y los valores
obtenidos por el Programa Nacional SIR para Argentina. Pacientes no hospitalizados. Santa
Fe, 2000.
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Fuente: Elaboracion propia en base a datos de los registros de los laboratorios de los Hospitales 1, 2, 3 y 6 y del
Sistema Informatico de Resistencia (SIR), analisis de prevalencia del afio 2000, Subcomision de Antimicrobianos,
SADEBAC, AAM y Grupo SIR.

Solo se detectaron diferencias muy significativas para GEN, siendo mas elevadas las
correspondientes a Santa Fe, posiblemente por seleccion de cepas por exceso en el uso de
ATB.

GRAFICO N° 11: Comparacion entre la resistencia (expresada en porcentajes, con un
intervalo de confianza del 95%) a los antibidticos en cepas de Proteus mirabilis aisladas a
partir de urocultivos procesados en instituciones nosocomiales de la ciudad de Santa Fe.
Pacientes hospitalizados. Santa Fe, 2000.
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* NUmero de cepas totales menor de 10: no se informa porcentaje de resistencia
Fuente: Elaboracion propia en base a datos de los registros de los laboratorios de los Hospitales 1, 2 y 6.
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Salvo para TMS, se detectaron diferencias en los valores de resistencia del resto de los
antibioticos, las que fueron estadisticamente significativas para CTN y los aminoglucésidos

(GEN y AKM) y muy significativas para los demas.

GRAFICO N°© 12: Comparacion entre la resistencia (expresada en porcentajes, con un
intervalo de confianza del 95%) a los antibidticos en cepas de Proteus mirabilis aisladas a
partir de urocultivos procesados en instituciones nosocomiales de la ciudad de Santa Fe y
los valores obtenidos por el Programa Nacional SIR para Argentina. Pacientes
hospitalizados. Santa Fe, 2000.
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Fuente: Elaboracion propia en base a datos de los registros de los laboratorios de los Hospitales 1, 2, 3 y 6 y del
Sistema Informatico de Resistencia (SIR), andlisis de prevalencia del afio 2000, Subcomision de Antimicrobianos,
SADEBAC, AAM y Grupo SIR.

Al efectuar la comparacion entre los valores de la ciudad y los correspondientes a
SIR (GRAFICO N° 12) s6lo hubo diferencias estadisticamente muy significativas para AMS y
GEN. Responsables de estas diferencias fueron los valores mas elevados que se detectaron

en los Hospitales 2 y 6.

Estudios llevados a cabo, a nivel nacional,** reportaron resistencias importantes a

AMS, CTN vy las cefalosporinas de espectro extendido.
Pseudomonas aeruginosa
Pseudomonas aeruginosa es un microorganismo patégeno oportunista. Habita

naturalmente en el agua dulce, suelo y vegetales. Sobrevive facilmente en ambientes

humedos, soluciones antisépticas, jabones, agua para didlisis, respiradores, etc. No forma
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parte del ecosistema bacteriano humano, pero puede colonizarlo, fundamentalmente a
pacientes internados y/o inmunocomprometidos. Es uno de los agentes etiologicos de las
ITU a considerar, ya que encuentra un ambiente muy favorable para su supervivencia y

desarrollo en las sondas vesicales.

Presenta resistencia natural a numerosos antimicrobianos y resistencia adquirida a

través de diferentes mecanismos, entre los que se destacan los enzimaticos.

Los GRAFICOS N° 13 y 14 representan, para pacientes internados, las resistencias
comparadas entre el promedio de los valores de Santa Fe y los correspondientes a los

programas WHONET vy SIR, respectivamente.

GRAFICO Ne° 13: Comparacion entre la resistencia (expresada en porcentajes, con un
intervalo de confianza del 95%) a los antibidticos en cepas de Pseudomonas aeruginosa
aisladas a partir de urocultivos procesados en instituciones nosocomiales de la ciudad de
Santa Fe y los valores obtenidos por el Programa WHONET para Argentina. Pacientes
hospitalizados. Santa Fe, 2000.
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Fuente: Elaboracion propia en base a datos de los registros de los laboratorios de los Hospitales 1, 2, 3y 6y
del Informe anual regional de los paises participantes en la red de monitoreo/vigilancia de la resistencia de los
antibioticos. Argentina (www.paho.org/sapanish/ad/dpc/cd/amr_santa_cruz_arg.pdf)
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GRAFICO N° 14: Comparacion entre la resistencia (expresada en porcentajes, con un
intervalo de confianza del 95%) a los antibiéticos en cepas de Pseudomonas aeruginosa
aisladas a partir de urocultivos procesados en instituciones nosocomiales de la ciudad de
Santa Fe y los valores obtenidos por el Programa Nacional SIR para Argentina. Pacientes
hospitalizados. Santa Fe, 2000.
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Fuente: Elaboracion propia en base a datos de los registros de los laboratorios de los Hospitales 1, 2, 3 y 6 y del
Sistema Informatico de Resistencia (SIR), andlisis de prevalencia del afio 2000, Subcomision de Antimicrobianos,
SADEBAC, AAM y Grupo SIR.

Se ha descrito para este microorganismo, un elevado porcentaje de resistencia a los

aminoglucosidos que se asocia con la resistencia a otros antibiéticos.*® 1%

En este caso se detectaron diferencias estadisticamente significativas para AMK y
CIP (GRAFICO N© 13). La resistencia de P. aeruginosa a las quinolonas fluoradas, se debe
fundamentalmente a la alteracién de la conformacién del sitio blanco (ADN girasa).
Diferentes autores han reportado, con preocupacion, valores de resistencia a CIP. Gordon y
col.”® describen, para Latinoamérica el 55 % de resistencia en las cepas aisladas a partir de

urocultivos, mientras que Bantar y col. detectaron, para Argentina, alrededor del 40%.

Para el caso de AKM los valores mas elevados correspondientes a Santa Fe, podrian
deberse a una seleccion de cepas resistentes, debido al exceso en el uso de este tipo de
antibidticos; al respecto, se debe recordar que los mecanismos de resistencia mas

importantes se deben a la actividad enzimatica.®
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Otros agentes etioldgicos de las ITU, son los cocos Gram Positivos. Dentro de este
grupo, como ya se mencion6, se destacan por su relevancia Staphylococcus saprophyticusy

los enterococos.

Staphylococcus saprophyticus

Esta especie, es una de las once en que se subdividen los estafilococos coagulasa
negativa.’® Conjuntamente con S. epidermidis constituyen las dos especies capaces de
producir infeccion en el hospedador humano. Es un patdégeno urinario verdadero, pudiendo
causar enfermedad en el tracto urinario alto y bajo y es el segundo agente etiol6gico, en
orden de frecuencia de aparicion, en orinas de mujeres jévenes en periodo sexualmente

activo.®*

Sobell y col. * describen que todas las ITU debidas a esta bacteria son
extrahospitalarias. En base a estas consideraciones en este trabajo, s6lo se tuvieron en

cuenta las resistencias correspondientes a pacientes ambulatorios (GRAFICO N© 15).
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GRAFICO N° 15: Comparacion entre la resistencia (expresada en porcentajes, con un
intervalo de confianza del 95%) a los antibidticos en cepas de Staphylococcus saprophyticus
aisladas a partir de urocultivos procesados en instituciones nosocomiales de la ciudad de
Santa Fe y los valores obtenidos por el Programa Nacional SIR para Argentina. Pacientes
no hospitalizados. Santa Fe, 2000.
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Fuente: Elaboracion propia en base a datos de los registros de los laboratorios de los Hospitales 1, 2, 3 y 6 y del
Sistema Informatico de Resistencia (SIR), andlisis de prevalencia del afio 2000, Subcomision de Antimicrobianos,

SADEBAC, AAM y Grupo SIR.

No se observaron diferencias entre las resistencias, con excepcién de las
correspondientes a PEN, siendo méas elevada en Santa Fe. Esto podria deberse a la
presencia de un mayor numero de cepas productoras penicilinasa 2a, inhibible por el acido
clavulanico, lo que, a su vez seria coincidente con los reportes que hablan de que,

actualmente, el 95 % de los estafilococos son resistentes a las penicilinas.”

Es importante destacar que el total de cepas analizadas, en la ciudad de Santa Fe,

resultaron sensibles a los glicopéptidos (VAN y TEI)

Enterococcus faecalis

Los enterococos, se caracterizan por presentar resistencia natural y adquirida a
numerosos antibidticos. Segun los informes de WHONET, en las instituciones nosocomiales
de Argentina, el género Enterococcus ocupa el 6° lugar en orden frecuencia como agente

etiolégico de enfermedades, luego de E. coli, S. aureus, P. aeruginosa, Klebsiella y
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estafilococos coagulasa negativa. EI 90% de los aislados, casi todos de orina,

corresponderia a £. faecalisy el 10% a E. faecium.**°

Sobell y col.** informan que el 2-3% de las ITU en mujeres sanas, sin anomalia
estructural, son debidas a £. faecalis, frecuencia que se eleva ligeramente durante el
embarazo o cuando son pacientes con medicacion profilactica con antibi6ticos, como por
ejemplo TMS, a los que son resistentes. En infecciones mixtas en pacientes sondados,
puede aparecer en mayor proporcion. Se asocia fundamentalmente con ITU en hombres,
probablemente con problemas de préstata. Son naturalmente resistentes a las

cefalosporinas de 12, 22 y 32 generacion.

Rutinariamente se aconseja chequear la sensibilidad a AMP, VAN, CIP, TET y NIT.®

En los GRAFICOS N° 16 y 17 se observan las resistencias comparadas entre los
valores obtenidos para AMP para la ciudad y los valores nacionales obtenidos por los
programas WHONET y SIR. Es necesario tener presente que, hasta la fecha no se han
detectado £. faecalis resistentes a AMP, a diferencia de lo que sucede con £. faecium™* %,
por lo que la resistencia hallada (Santa Fe y SIR) podria deberse a un error en la

identificacion de la especie.
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GRAFICO N° 16: Comparacion entre la resistencia (expresada en porcentajes, con un
intervalo de confianza del 95%) a los antibidticos en cepas de Enterococcus faecalis aisladas
a partir de urocultivos procesados en instituciones nosocomiales de la ciudad de Santa Fe y
los valores obtenidos por el Programa WHONET para Argentina. Pacientes hospitalizados.
Santa Fe, 2000.
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Fuente: Elaboracion propia en base a datos de los registros de los laboratorios de los Hospitales 1, 2, 3y 6y
del Informe anual regional de los paises participantes en la red de monitoreo/vigilancia de la resistencia de los
antibioticos. Argentina (www.paho.org/sapanish/ad/dpc/cd/amr_santa_cruz_arg.pdf)

GRAFICO N°© 17: Comparacion entre la resistencia (expresada en porcentajes, con un
intervalo de confianza del 95%) a los antibidticos en cepas de Enterococcus faecalis aisladas
a partir de urocultivos procesados en instituciones nosocomiales de la ciudad de Santa Fe y
los valores obtenidos por el Programa Nacional SIR para Argentina. Pacientes
hospitalizados. Santa Fe, 2000.
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Fuente: Elaboracion propia en base a datos de los registros de los laboratorios de los Hospitales 1, 2, 3 y 6 y del
Sistema Informatico de Resistencia (SIR), analisis de prevalencia del afio 2000, Subcomision de Antimicrobianos,
SADEBAC, AAM y Grupo SIR.
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Entre los objetivos més relevantes de la practica médica, se encuentra la prevencion
y el control de las enfermedades infecciosas. Para implementar opciones terapéuticas
adecuadas, se requiere conocer la prevalencia y los perfiles de susceptibilidad a los

diferentes antimicrobianos, de los agentes etiolégicos que las producen.

En el presente estudio, entre los resultados obtenidos para la ciudad de Santa Fe, se

destaca:

Pacientes no hospitalizados

E. coli, el microorganismo mas frecuentemente aislado, presentd niveles de
resistencia menores del 10% para CIP, GEN, CTX, CAZ e IMI. Dentro de este grupo se
encuentran antibiéticos que no deberian utilizarse empiricamente en pacientes ambulatorios
tales como las cefalosporinas de 32 generacion (CTX y CAZ) e imipenem ya que son Utiles
como reserva para el tratamiento de infecciones producidas por microorganismos
multirresistentes y para los cuales las opciones terapéuticas son mas restringidas. Solo 1
cepa de las 229 estudiadas presento resistencia a IMI, lo que podria ser atribuido a un error
de técnica. Las resistencias detectadas para AMP, AMS, CTN y TMS fueron mayores al 20
%, valores considerados elevados.

Por su parte, S. saprophyticus mostrO menos del 10% de resistencia para TMS y
GEN, no habiéndose detectado resistencia para CIP, VAN, TEI, MINO y RIF. En cambio, el
100 % resulto resistente a PEN, lo que pone de manifiesto la formacion de penicilinasas en

todas las cepas estudiadas.

Pacientes hospitalizados

Se detect6 menos del 10% de resistencia en £. coli para AMK, CTX y CAZ.

IMI fue el Unico antibiotico con menos del 10% de resistencia para todas las cepas
de enterobacterias y de Pseudomonas aeruginosa aisladas de las orinas de estos pacientes;
no obstante debe destacarse para esta ultima bacteria que el 8,33% detectado implico la
presencia de una bacteria resistente sobre un total de 11 estudiadas, lo que representa un

llamado de atencion e impone continuar con la vigilancia epidemiologica emprendida.




Caracteristicas del consumo de antibidticos y de la resistencia bacteriana en la ciudad de Santa Fe. 93
Estimacion del gasto en antibioticos en un servicio de salud (1999-2001) -

Relacion entre las variables “consumo” y “resistencia”

Tal vez ningun otro factor es mas importante en el desarrollo de la resistencia a los
antibidticos que el uso de los antimicrobianos en los hospitales. Acerca del tema,
McGowan,™ en 1983, demostrd una clara asociacion entre el uso de estos compuestos y la
resistencia a los mismos. Sin embargo, la mayoria de los veintidos estudios analizados
correspondieron a investigaciones llevadas a cabo en un so6lo hospital, lo que no

necesariamente representaria lo que sucede en otras instituciones.

Trabajos llevados a cabo por otros autores también han demostrado que los cambios
en el uso de los antimicrobianos se asocian a cambios en la resistencia'*? aunque también
se puso en evidencia que la relaciébn entre estas dos variables no necesariamente se

mantiene para todas las duplas antibiético/patégeno.*™
Resultados del primer analisis

En las TABLAS N° 11 y 12 se indican las DDD/100 camas-dia utilizadas de distintos
antibidticos inyectables y los porcentajes de resistencia de £. coliy de P. aeruginosa, a

dichos antibioticos.

TABLA N° 11: Consumo de antibiéticos y niveles de resistencia a dichos antibi6ticos, de
Escherichia coli aislada de los urocultivos. Pacientes hospitalizados. Ciudad de Santa Fe. Afio
2000

Antibiotico Consumo Resistencia
(DDD/100 camas- dia) (%)
cefalotina 5,712 52
cefotaxima 2,923 7
imipenem 0,277 0,76
amikacina 2,172 4
gentamicina 7,800 13

Fuente: Elaboracién propia con datos de los registros de los Hospitales 1, 2, 3, 4, 5, y 6.
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TABLA N°© 12: Consumo de antibiéticos y niveles de resistencia a dichos antibi6ticos, de
Pseudomonas aeruginosa aislada de los urocultivos. Pacientes hospitalizados. Ciudad de
Santa Fe. Ao 2000

Antibiotico Consumo Resistencia
(DDD/100 camas- dia) (%)
ceftazidima 0,701 17
imipenem 0,277 8
amikacina 2,172 53

Fuente: Elaboracion propia con datos de los registros de los Hospitales 1, 2, 3, 4, 5, y 6.

Los resultados de los andlisis estadisticos aplicados a los datos de las TABLAS N°© 11
y 12 permiten afirmar que existen correlaciones significativas entre las variables “consumo”

y “resistencia” tanto para £. colicomo para P. aeruginosa. (TABLA N° 13).

Es importante destacar que £. coli es la bacteria mas frecuentemente hallada en los
urocultivos provenientes de pacientes ambulatorios y hospitalizados, mientras que P.
aeruginosa es representativo del grupo de bacterias que més frecuentemente enferma a
los pacientes hospitalizados y crénicos y que se caracteriza por presentar elevada

resistencia (natural y adquirida) a los antibioticos.

TABLA N° 13: Relacién entre “consumo” y “resistencia” para Escherichia coli y

Pseudomonas aeruginosa. Pacientes hospitalizados. Santa Fe. Afio 2000

Microorganismo re® Valor P exacto

Escherichia coli 0,900 0,037*
1®)

Pseudomonas aeruginosa

(a) Coeficiente de correlacion no paramétrico de Spearman
(b) En el caso de correlacion no paramétrica que alcanza su maximo valor (1), no se calcula el valor P asociado a
la misma.
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Resultados del segundo analisis

En la TABLA N° 14 se registran los consumos de antibi6ticos inyectables expresados
en DDD/100 camas-dia y los niveles de resistencia de los bacilos Gram negativos mas
frecuentemente aislados de los urocultivos de los pacientes hospitalizados. En rojo se

sefalan los niveles de resistencia mas elevados para cada uno de los antibiéticos.

TABLA N© 14: Consumo de antibiéticos y niveles de Resistencia hallados en bacterias

aisladas en urocultivos. Pacientes hospitalizados en la ciudad de Santa Fe

Escherichia Klebsiella Proteus Pseudomonas
Antibicti g%rgflrgg coli pneumoniae mirabilis aeruginosa
nupiotico ” Resistencia Resistencia Resistencia Resistencia
camas-dia (%) (%) (%) (%)
cefalotina 5,712 52,29 74,19 47,06 NA
cefotaxima 2,923 6,93 60,98 30,19 NA
ceftazidima 0,701 2,05 60 3,33 16,67
imipenem 0,277 0,76 0 0 8
gentamicina 7,800 12,77 61,70 70,77 NA
amikacina 2,172 3,82 51,16 9,09 53

NA: No analizado
Fuente: Elaboracion propia con datos de los registros de los Hospitales 1, 2, 3, 4, 5, y 6.

De la observacion de la tabla surge que K. pneumoniae fue la bacteria que presentd
mayor resistencia a los antibiéticos (con excepcion de IMI y GEN), existiendo una

correlacion significativa entre el “consumo” y la “resistencia” (rs= 0,889; P=0,019).
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Estimacion del gasto en antibioticos ocasionado por la

resistencia bacteriana (Caso testigo)

La consecuencia mas critica de la resistencia bacteriana a los antibioticos es el
compromiso del éxito del tratamiento de las enfermedades infecciosas. Otro hecho
preocupante es el costo que para la sociedad y el individuo, ocasiona la resistencia a los

antibidticos.

El Estado, la Seguridad Social, las compafiias aseguradoras y los particulares tienen
que enfrentar precios cada vez mas altos por los nuevos antimicrobianos que se desarrollan

para tratar las infecciones causadas por microorganismos resistentes.

La revision de 175 estudios de utilizacion de antibidticos, tanto en infecciones
comunitarias como intrahospitalarias, demostré que la mortalidad y la posibilidad de
hospitalizacion o prolongacion de la misma fue al menos, el doble para pacientes infectados
con cepas resistentes, cuando se efectué la comparacién con las cepas sensibles de las

mismas bacterias.'**

El analisis farmacoecon6mico de los antibidticos puede categorizarse en tres

niveles.!*

- Nivel I: Costo de adquisicidon de la droga. El andlisis se realiza por simple
comparacion de precios.

- Nivel II: Costos del tratamiento. Incluye costos de adquisicion, preparacion y
administracion del antibiético. Excluye costos de internacion.

- Nivel 11l: Costos de la antibidticoterapia y de internacion. ldealmente se

deberian considerar todos los recursos consumidos durante el periodo de estudio.

En el presente trabajo sélo se consideraron los costos de adquisicion de los
antibidticos correspondientes, habiéndose excluido otros costos, directos e indirectos, tales

como los sueldos del personal (médico, enfermera, bioquimico, farmacéutico, mucama,
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personal administrativo, de lavadero, de mantenimiento), otros insumos (material
descartable, equipos e instrumentales, otros medicamentos, alimentos, examenes
complementarios, productos de aseo) y gastos generales (teléfono, gas, electricidad, agua,
combustible, papel y elementos de oficina, fletes y otros gastos de transportes, reparacion

de maquinas, equipos e instalaciones, hilados y productos textiles), etc.

En la TABLA N° 15 se presentan los agentes etioldgicos (bacterias) hallados en los
hemocultivos de los nifios internados en el Servicio de Neonatologia, entre 1999 y 2001, y
su frecuencia de aislamiento, clasificandolos, segun las pautas establecidas anteriormente,
en “sensibles” y “resistentes”.

TABLA N°© 15: Frecuencia de cepas aisladas de la sangre de nifios con
episodios de sepsis. Servicio de Neonatologia, Hospital 1. Afios 1999-

2000-2001
CEPAS CEPAS
MICROORGANISMOS SENSIBLES  RESISTENTES
Ne No
Staphylococcus coagulasa negativa 18 123
S. aureus 4 5
TOTAL Staphycococcus spp 22 128
Pseudomonas spp 10 4
Acinetobacter spp 2 3
TOTAL B GN NF @ 12 7
Klebsiella spp 17 23
Enterobacter spp 1 6
Serratia spp 5 2
Escherichia coli 4 1
TOTALBGN F @ 27 32
TOTAL 61 167

(1) B GN NF: Bacilo Gram negativo no fermentadores de glucosa
(2) B GN F: Bacilo Gram negativo fermentadores de glucosa
Fuente: Elaboracion propia con datos de los registros del laboratorio del Hospital 1.
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El gasto en antibiéticos para tratar los episodios infecciosos ocasionados por los
microorganismos sefialados, se indica en la TABLA N° 16. Los célculos se realizaron
teniendo en cuenta el peso promedio de los nifios (1,925 Kg). Cabe aclarar que en base al
andlisis de los perfiles de resistencia, se supuso que las cepas de Serratia spp, Enterobacter
spp Y 9 de las cepas de Klebsiella provenian de la flora del Servicio de Neonatologia
(intrahospitalarias), mientras que las cepas de £. coliy el resto de Klebsiella habian sido
adquiridas en la comunidad. Por ello, a los fines de la estimacion del gasto y teniendo en
cuenta la bibliografia aportada por el Jefe del Servicio de Neonatologia’, se consideré que
los nifios infectados con las bacterias mencionadas, de origen intrahospitalarias, fueron
tratados con CTX y AMK. En cambio los nifios infectados con E. coliy K. pneumoniae,

provenientes de la comunidad, recibieron AMP y GEN.
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TABLA N° 16: Gasto en antibioticos aplicados a los nifios con sepsis para cada uno de los
microorganismos aislados segun su susceptibilidad (sensible o resistente). Servicio de
Neonatologia, Hospital 1. Afios 1999 al 2001.

CEPAS SENSIBLES CEPAS RESISTENTES
Microorganismo
Gasto/ Gasto Gasto/ Gasto
tratamiento Total tratamiento Total
(pesos) (pesos) (pesos) (pesos)
Staphylococcus 0,70 15.4 9@ 1152
SppP
Serratia spp 3,29® 16,44 78,8® 157,6
Enterobacter spp 3,29® 3,29 78,8® 472,8
Klebsiella spp 1,719/3,29%) 41,71 78,8® 1812,4
Escherichia coli 1,719 6,85 78,8® 78,8
Acinetobacter spp 7.65® 15.3 78,8® 236,4
Pseudomonas spp 7.65® 76.5 78,8® 315,2
Stenotrophomonas @
maltophilia 0 0,00 1,16 1,16
TOTAL 175,49 4226,36

(1)Tratamiento con cefalotina (10 dias), (2)con vancomicina (14 dias) y amikacina (5 dias), (3)con cefotaxima y
amikacina (10 dias), (4)con ampicilina y gentamicina (10 dias), (5)con imipenem (10 dias), (6) con ceftazidima y
amikacina (10 dias), (7) trimetoprima-sulfametoxazol y amikacina (10 dias)

Fuente: Elaboracion propia en base a los protocolos del Servicio de Neonatologia del Hospital 1.

Cabe aclarar que para el caso de Staphylococcus spp, si bien el calculo del gasto se
realiz6 considerando distintos antibi6ticos segun la susceptibilidad (sensible o resistente), en
la practica todos los nifios con sepsis debido a este microorganismo fueron tratados con
vancomicina (informacion recibida de los profesionales del Servicio), lo cual significa que el
gasto en antibioticos en el Servicio de Neonatologia fue ain mayor al determinado. Al
respeto Storch y col. sefialan que en hospitales con endemicidad para S. aureus meticilino
resistente, en pacientes de alto riesgo, puede ser necesario el uso de vancomicina en el
tratamiento de la bacteriemia nosocomial, hasta que la identidad y susceptibilidad del

microorganismo pueda ser determinada.'*
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En la TABLA N© 17 se presentan resultados del analisis estadistico efectuado sobre el

total de cepas sensibles y de las resistentes.

La diferencia entre el gasto promedio en antibiéticos para tratar las sepsis
ocasionadas por los microorganismos sensibles y el correspondiente a los resistentes,

resulté altamente significativa (P<107).

TABLA N© 17: Estadisticos descriptivos correspondientes a los gastos totales en
antibidticos (grupo: sensibles y resistentes) aplicados a los nifios con sepsis. Servicio de
Neonatologia, Hospital 1. Afios 1999 al 2001.

Microorganismos

o N Media Desviacion estandar
susceptibilidad
Sensibles 61 2,90 2,57
Resistentes 167 25,30 29,62

El intervalo del 95% de confianza para el gasto medio ponderado en el grupo de
los microorganismos sensibles fue de 2,24 - 3,56 y para el grupo de resistentes de 20,78 -
29,83.

Teniendo en cuenta los valores medios hallados (TABLA N° 17) y calculando la
diferencia entre ellos, surge que se habrian gastado en promedio 22,40 pesos mas en
antibidticos para tratar una sepsis neonatal por un microorganismo resistente que por uno
sensible. Es importante tener en cuenta que esta evaluacion se focalizé en un caso testigo,
el Servicio de Neonatologia del Hospital 1, y por lo tanto los resultados y conclusiones

obtenidos sélo se deben considerar validos para este caso.

A la hora de calcular los costos de la resistencia, otros autores han demostrado una
significativa prolongacion de la estancias hospitalarias asociadas con infecciones debidas a
S. aureus resistentes a meticilina, K. pneumoniae productoras de beta lactamasas de
espectro extendido y Acinetobacter baumanii o P. aeruginosa resistentes a carbapenem.*’

Por su parte, Abramson y col informaron, un costo medio total atribuible a sepsis por
S. aureus meticilino sensible de $ 9,661 versus 27,083 para la correspondiente a S. aureus

meticilino resistente, y una prolongacion de la internacion en 8 dias en el caso de la bacteria
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resistente.®® Otros autores han reportado que, ademas, S. aureus meticilino resistente ha

causado mas muertes (21% versus 8%).°’

En algunos trabajos en los que también se analiz6 el impacto econdmico de este
problema, se concluye que la emergencia de la resistencia a los antibiéticos provoca severas

pérdidas por lo que los esfuerzos deberian dirigirse a su deteccion temprana y prevencion.*®
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CONCLUSIONES

Se quiere mas aquéllo que se ha conseguido con mucha fatiga.

Aristoteles
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Conclusiones

o En la ciudad de Santa Fe existen proporciones preocupantes de resistencia
bacteriana, comparables en muchos casos a los valores hallados a nivel nacional.
Escherichia coli, microorganismo mas frecuentemente aislado de los urocultivos, presentd
en los pacientes no hospitalizados niveles de resistencia elevados para ampicilina
(58%), ampicilina-sulbactama (28%), cefalotina (24%) y trimetoprima-sulfametoxazol
(38%). El 100% de la cepas de Staphylococcus saprophyticus analizadas resultd resistente
a Penicilina. Las cepas de enterobacterias aisladas de las muestras de los pacientes
hospitalizados presentaron mayores valores de resistencia, para todos los antibioticos,
que las cepas provenientes de los pacientes no hospitalizados. Imipenem fue el Unico
antibiético con menos del 10% de resistencia para todas las cepas de las enterobacterias y

de Pseudomonas aeruginosa aisladas de las orinas de estos pacientes.

o El grupo de antibiéticos mas consumido fue el de los beta lactamicos. No
obstante, los macrolidos de ultima aparicion en el mercado y las fluroquinolonas también
ocuparon un lugar destacado en el ranking de consumo de los pacientes ambulatorios, a

través de las farmacias comunitarias.

) Las instituciones sanitarias incluidas en este estudio presentaron patrones de
prescripcion muy diferentes, verificAndose un uso excesivo e inapropiado en algunas de
ellas, lo que pone de manifiesto la ausencia u omision de la aplicaciébn de protocolos

terapéuticos y de listas de antibi6ticos de uso restringido.

) Se verificd la existencia de una correlacién significativa positiva entre el
consumo de antibidticos y la resistencia bacteriana, hecho demostrado tanto para las
bacterias mas frecuentemente aisladas de los urocultivos como para las que presentaron

menores valores de susceptibilidad.
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o Existié un gasto significativamente mayor en antibioticos para tratar la sepsis
neonatal ocasionada por bacterias resistentes, excediendo, en promedio, 22 veces el

correspondiente a las bacterias sensibles.
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REFLEXIONES FINALES

La potencia intelectual de un hombre se mide por la dosis de humor que es capaz de
utilizar.

Friedrich Nietzsche
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Reflexiones finales

Los hallazgos descritos en este trabajo contribuyen a mostrar la magnitud del
problema del uso, la resistencia bacteriana y el gasto en antibidticos ocasionado por ésta,

en la ciudad de Santa Fe.

Un grupo de los antibidticos evaluados en el presente estudio tienen indicacién
prioritaria en pacientes ambulatorios y otro en pacientes hospitalizados. Resulta
imprescindible racionalizar los tratamientos en cada uno de estos contextos para disminuir
la emergencia y diseminacién de organismos resistentes tanto en la comunidad como en el

ambiente hospitalario.

Los resultados obtenidos evidencian la necesidad de incluir a los laboratorios
dedicados a procesar muestras microbioldgicas en una red de vigilancia sistematica de la
resistencia con la coordinacién de un laboratorio de referencia que, a su vez, implemente el

control de calidad externo.

Se destaca la conveniencia e importancia de la difusién, entre los integrantes del
equipo de salud, de los perfiles de resistencia locales, a fin de que se facilite la

implementacion, adecuada y racional, de esquemas de tratamientos empiricos.

La continuacion de este trabajo permitiria profundizar en el conocimiento de algunos
aspectos relacionados con la cultura del uso de los antibi6ticos; asi como llevar a cabo
estudios cuali y cuantitativos sobre su consumo, relacionados con su indicacion-prescripcion
en infecciones del tracto respiratorio superior, en guardias de emergencia y consultas

externas en instituciones publicas y privadas e incidencia de la automedicacion.

Es necesario dirigir los esfuerzos a fin de poner en marcha acciones educativas

dirigidas a la poblacion y a los profesionales de la Salud a través de:

- campafias destinadas a la poblacién para modificar conductas de automedicacion,



Caracteristicas del consumo de antibidticos y de la resistencia bacteriana en la ciudad de Santa Fe. 107
Estimacion del gasto en antibioticos en un servicio de salud (1999-2001) -

- incorporacion en la curricula de la escuela primaria y secundaria de aspectos

relacionados con el buen uso de los medicamentos,

- mejoramiento de la orientacién y formacion bésica del estudiante de las disciplinas
afines a la salud humana y/o animal, a fin de que pueda discernir las condiciones en
gue corresponde emplear un antibiético, conozca los riesgos de su mala utilizacién y

los costos que originan las cepas resistentes,

- programas de actualizacién permanente para el equipo de Salud,

- plena vigencia de los comités de control de infecciones en las instituciones de Salud,

- exigencia a la industria farmacéutica para que lleve adelante una promocién

responsable de los medicamentos.

Finalmente, la ampliacion del presente trabajo a nivel regional y nacional podra
constituir un valioso aporte para establecer nuevas comparaciones y buscar, en conjunto,

una estrategia comuin como pais.
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