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ABREVIATURAS

SAAAC: Servicio Académico Asistencial de AnalisiBricos

ITU: Infeccién del tracto urinario

ATM: Antimicrobiano

ATB: Antibi6ticos

Susceptibilidad a los antibiéticos:

S: Sensible
I: Resistencia intermedia
R: Resistente

NE: No evaluado

Siglas de antibioticos:

NAL &cido nalidixico
PIP acido pipemidico
AMK amikacina

AMX amoxicilina
GEN gentamicina
NIT nitrofurantoina
NOR norfloxacino
CRO ceftriaxona

CIP ciprofloxacino

SXT Sulfametoxazol- trimetoprim



RESUMEN

Se evalud la resistencia bacteriana para divenstiSi@icos desde el afio
1996 hasta el 2007 empleando los antibiogramas pédeaciones del tracto
urinario (ITU) del Servicio Académico Asistencad Analisis Clinicos (SAAAC).
Para ello se escogieron los tres gérmenes mas lgméas Escherichia coli,
Enterobacter aerégengsHafnia alvei (ex Enterobacter hafnige se seleccionaron
aguellos antibidticos que tuvieron vigencia dtgaal periodo de estudio. Se
agrupo de manera bianual haciendo un total depseisdos. El estudio mostré que
el germen con mayor prevalencia filescherichia coli que fue sensible a
Ceftriaxona, Amikacina, Nitrofurantoina y presentalta resistencia a Acido
nalidixico, Norfloxacino, Amoxicilina, Sulfametoxalztrimetoprim y Acido
Pipemidico. En cuanto a las otras dos especiesrims se registrd sensibilidad
frente a Ceftriaxona y Amikacina y resistencia nfee a Amoxicilina,
Sulfametoxazol/Trimetoprim, Acido nalidixico, y Ald pipemidico. Asimismo, los
antibioticos que han tenido mayor efectividad ¥ @stadisticamente se proyecta
su vigencia en los proximos dos afios son CeftriaxoAmikacina y
Nitrofurantoina, mientras que la Amoxicilina, Sualfatoxazol/trimetoprim, Acido
Pipemidico y Acido nalidixico son los antibi6tiagse no alcanzaron la efectividad
minima que les permita seguir siendo empleadoa &radpia empirica de las ITUs

adquiridas a nivel de la comunidad.

PALABRAS CLAVES: Antibiograma, resistencia bacteriana, patdgenos

urinarios, infeccion del tracto urinario.



ABSTRACT

. We have evaluated the bacterial resistana®veral antibiotics from 1996 to
2007 using the antibiogramas of urinary tract ititets (UTI) from the Academic
Asistance Service of Clinical Analysis (SAAAC). Thamalysis has choosen the
three most prevalent bacteriurgscherichia coli, Enterobacter aerogenasd
Hafnia alvei(ex Enterobacter hafnidewhile we have selectioned those antibiotics
that had remained force during the period of stadg it was clustered in six
periods. The Study has showed the most prevalent geasEscherichia colithat
has presented sensitivity to cetriaxone , amikarid nitrofurantoin besides has
showed high resistance to nalidixic acid , norfllra amoxicillin,
sulfamethoxazole /trimethoprim and pipemidic acid.

The another two bacterial species were sensitivitgeftriaxon and amikacin while
were resistance to amoxicillin, sulfamethoxazalenkthoprim, acid nadilixic and
acid pipemidic.

Therefore it was concluded that ceftriaxon , amikaand nitrofurantoin are
antibiotics that have been most effective durirg study period and statistically it
projected its effect in the next two years .Morgovethe amoxicillin
sulfamethoxazole / trimethoprim , nadilixic acidand pipemidic acid are
antibiotics that no longer reaches the minimuncedficy that allow them to remain

employed in the empirical therapy of UTIs acqdiae the community level.

KEYWORDS: Susceptibility testing, bacterial resistance, umyngathogens,

urinary tract infection.



INTRODUCCION

Los antibioticos se han mostrado como uno de los mayavances en la
historia de la medicina y su papel hoy en dia sgjardo fundamental en el
tratamiento de diversas infecciones (meningitisfeaciones urinarias,
neumonia, etc.). Sin embargo su uso no esta exlenproblemas, dado que la
automedicacion, el incumplimiento terapéutico yusb inadecuado por parte
del paciente constituyen problemas con consecuedei@randes dimensiones
como la resistencia bacteriaffa®
En nuestro pais IBirecciéon General de Medicamentos, Insumos y Drogas
(DIGEMID) vy la Organizaciéon Panamericana de la Salud (OPSjealizaron
estudios en la poblacion general y encontraron Gueproporcion de
prescripcion antibiética en consulta externa erphales es de 409%. Cifra
similar encontrada en el estudioIBROVIDA en hospitales y centros de salud
en 1995 Es asi que los antibiéticos en la actualidad doiysn  uno de los
grupos farmacolégicos mas frecuentemente prescriosparte al excelente
perfil de seguridad de muchos de el ®. En consecuencia el uso excesivo
de antibidticos es un factor que contribuye de fosmgnificativa al aumento de
la resistencia bacteriana a los mismos, un probtr@den mundidf @.
Actualmente se estan realizando esfuerzos en muyuhiees para encontrar
nuevos antibiéticos que sean eficaces frente acdds vez mas frecuentes
clases de bacterias multiresistentes y contamos atlgunnos compuestos
potencialmente eficaces, sin embargo la naturdlezdotado a las bacterias de
mecanismos de adaptacion de rapida propagacion gudrantar el ataque
antibiotico y hasta la fecha algunos microorgansiman venido desarrollando
nuevos mecanismos de resistencia a la par queaeceven la busqueda de
nuevos antibiético&®.

La resistencia a los antibioticos se presenta camarave problema en el
tratamiento de diferentes patologias humanas siandode gran importancia
las infecciones del tracto urinario (ITU) la resistencia a los antimicrobianos
empleados eliTUs depende de varios mecanismos que a su vez depdalden

tipo de bacteria implicada en la infeccion.



Datos de méas de 20 paises europeos sobre prewaliamaiesistencia de alto
nivel frente a gentamicina y estreptomicina muestifras de 32% y 41% en
Enteobacter faecalisy de 22% y 49% erEnterobacter faeciumEn este
contexto tanto en el Perd como a nivel munéistherichia colies el agente
etiolégico mas comun en las infecciones del traciario™®.

La resistencia a los antibidticos es un problemaatied publica que afecta en
mayor grado a los paises en vias de desarfdligue no contaran con los
recursos economicos necesarios para adquirir l@vasugeneraciones de
antibidticos, cuando los que se vienen empleandta exctualidad se tornen
ineficaces debido al avance de la resistencia tiana."’®.

Dentro de este contexto resulta de suma importalosaestudios que al
respecto se realizan, ya sea en centros de saspitdles™ ¥ ® o a nivel de
comunidad. En nuestro pais son muy escasos lodiestacerca de resistencia
bacteriana realizados a nivel de laboratorios délisas clinicos; lo cual
justifica una pronta intervencion en este campb.Servicio Académico
Asistencial de Andlisis Clinicos (SAAAC)viene realizando cultivos y
antibiogramas de patdégenos urinarios desde haceden&§ afios y posee un
gran historial clinico en donde se encuentran tegies la evolucion de la
resistencia bacteriana de diferentes especies.igwamnel SAAAC es uno de
los pocos centros de diagndstico que atiende masieprovenientes de
diferentes puntos de Lima, esto junto al hechoeteuso de los laboratorios
con mayor tiempo de funcionamiento, proporciona areelente fuente de
informacion para evaluar tendencias de aparic@nedistencia bacteriana en
patdgenos urinarios.

Por otro lado un estudio de este tipo permitira admunidad farmacéutica y
en general, contar con una excelente fuente denmaicion para evaluar la
efectividad de un antibiético frente a una bactesa particular segun la
tendencia de resistencia mostrada a lo largo de ulésmos afos. La
prescripcion empirica a nivel comunitario tendramgjor sustento cientifico y
las 6rdenes para antibiogramas serdn mas seleeivasianto a los discos
antibiéticos a ser empleados.
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1.2

OBJETIVO GENERAL :

Evaluar la variacion de resistencia bacterianares de los patdgenos

urinarios mas prevalentes Escherichia coli, Enterobacter

aerdgenes, Enterobacter hafnjaeniendo como fuente de informacion

los resultados de los antibiogramas realizados 8ARAC durante el

periodo 1996- 2007 agrupados en pares bianuales de la siguiente

forma: 1996-1997; 1998-1999; 2000-2001; 2002-2003; 2004520
2006-2007.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Determinar el curso de aparicion de resistencidgebaoa para los
siguientes grupos de antibidticos empleados en Billfonamidas
(sulfametoxazol/trimetoprim), aminoglucésidos (aauika,
gentamicina), betalactdmicos (amoxicilina, ceftoiax), quinolonas
(acido nalidixico, acido pipemidico, norfloxacimiprofloxacino), y
nitrofuranos (nitrofurantoina) durante la totaliddd afios que el

estudio involucraé.

Identificar aquellos antibiéticos con mayor incidiende casos de

resistencia bacteriana.

Identificar aquellos antibiéticos con menor incidende casos de
resistencia bacteriana y cuya efectividad se mdrigrestable o

poco mermada a lo largo del periodo que el esinsgmucra.

Determinar qué especies bacterianas de aquellasoguan parte
de este estudio presentan mayor tendencia a laci@parde
resistencia, segun cada antimicrobiano empleaddracoestas

durante el lapso de tiempo que el estudio involucro



.  GENERALIDADES

2.1 DEFINICIONES:

2.1.1 INFECCIONES DEL TRACTO URINARIO (ITU)

2.1.1.1. Definicion:

Se denomina infeccion del tracto urinario (ITUgacbndicion
en la cual las bacterias se establecen y mubtiplien
cualquier parte del tracto urinario y pueden asetdzde la
fascia perirrenal hasta el meato uretral. Se reguia
demostracion de bacteriuria, pero la presencidatgerias
sapréfitas en la uretra anterior puede conducir ri@re
diagndstico de tal forma que una bacteriuria sicaiva es la
presencia igual o mayor de 100 Qftdades formadoras de
colonias (UFC) por mililitro de orina. La seguridad del
diagnéstico de ITU aumenta comprobando leucocitfigiaal
o mayor a 5 leucocitos por campo de 400X).

En mujeres con sintomas urinarios bajos (disunéquiuria,
tenesmo vesical), el desarrollo de 100 UFC por enbdna
con leucocituria es suficiente para el diagnosiedTU.

En el periodo neonatal, la ITU es més frecuentlerarones
que en las mujeres, mientras en la infancia o emdultos, el
sexo femenino es el predominante. Se considerseque el
20 y 50% de las mujeres tendra al menos un epistalid U

en su vida® ®



2.1.1.2 Etiopatogenia y fisiopatologia

Una ITU ocurre cuando el niumero y virulencia deblasterias
sobrepasa los mecanismos defensivos del huéspesl. Lo
principales factores determinantes son:

= Virulencia del microorganismo.

= Magnitud del in6culo.

= Alteraciones de las defensas del huésped.

La ITU se puede facilitar si existen 2 situacioespeciales:
reflujo vesico-ureteral u obstruccion urinaria emalquier
nivel. En mujeres joévenes sin alteraciones anat@snios

factores patogénicos son:

= Susceptibilidad anatémica (uretra corta).

= Susceptibilidad por las relaciones sexuales.
= Uso de espermicidas y diafragma.

= Vaciado incompleto de la vejiga.

= Deficiencia de estroégenos.

La mayoria de infecciones ocurre por via ascenddrds
bacterias después de colonizar el ano, la urestaldi vagina
pueden invadir la uretra proximal o la vejiga. héeccion del
parénquima renal (pielonefritis) se produce debalola
multiplicacion de los gérmenes en la vejiga y sseaso por el
uréter y la pelvis renal, y la colonizacién finah eel
parénquima de los rifiones. La via de infeccion hégema es
mas rara y suele observarse en infeccione$Stagphyloccocus

aureuso en la fungémia por candida.



2.1.1.3.Microorganismos causales:

El 70 — 95% de las ITU tanto altas no complicadasa@
bajas, se debe Rscherichia coli y entre el 5y 20%, a
Staphylococcus saprophyticusn la ITU complicada pueden
aparecer también otros agentes etioldégicos cdtnateus
mirabilis, Klebsiella, Enterococcus 0o Pseudomonas

aeruginosa.

2.1.1.4 Clasificacion y formas clinicas de presentacion:

A. Segun su localizacion:

Infeccion urinaria bajac Sus sintomas y signos
caracteristicos incluyen disuria, polaquiurea, deme
vesical, molestia o dolor suprapubico, urgenciacioital

y hematuria.

Infeccion urinaria altaz Sus signos y sintomas
caracteristicos son fiebre, habitualmente con ebaad,

dolor en el flanco o en la regidon lumbar, y hasidercio

de los pacientes pueden presentar ademas sintomas
urinarios bajos.

En los ancianos las manifestaciones clinicas meades
pueden estar ausente y ser reemplazadas por nauseas

vOomitos y a veces alteraciones del estado mental.

B. Segun su complejidad:

Bacteriuria Asintomatica Es la presencia de mas de 10
UFC/ml de orina en ausencia de sintomas. Puede
encontrarse en el 5% de las mujeres jovenes syres

rara en hombres menores de 50 afos.



Es una condicion relativamente comun y benigna, sin
expresion clinica, que aparece acompafnada por
leucocituria. Los uropatdégenos causales son losnass
gue en las otras formas de ITU. Hay una poblacién d
enfermos que tienen alto riesgo de complicaciomageg
derivadas de la bacteriuria asintomética, como
embarazadas receptores de trasplante renal, pEient
neutropénicos y los que han sido sometidos a ieirug

uroldgica o protésica.

Infeccion Urinaria no Complicada Es la infeccion alta o
baja que ocurre en una mujer adulta no embarazaua,
alteracion anatomica ni funcional del aparato uiina
Esta es la forma mas frecuente de ITU y habitualenen
responde con rapidez a un tratamiento adecuado con

antibiéticos. Sus variedades clinicas son:

- Cistitis aguda no complicada en mujeres jévenes: Se
presentan con sintomas agudos de disuria, polaauiur
dolor suprapubico. Una mujer joven sexualmentact
con disuria aguda puede ser portadora de unaigistit
aguda o una uretritis aguda debida Ghlamydia
trachomatis, Neisseria gonorrhoeagrus herpes simple,

o de una vaginitis causada por Candidarishomonas

vaginalis

- Cistitis aguda recurrente no complicada en mujdras:
mayoria de los episodios de cistitis recurrentelasn

mujeres sanas son reinfecciones.

- Pielonefritis aguda no complicada en mujeres: esta
variedad de ITU es sugerida por la presencia thedig>

38°C), escalofrios, dolor en los flancos, nauseasjtos



y dolor en el angulo costovertebral. Ademas suele

asociar los sintomas de la cistitis.

Infeccion urinaria complicada: Ademas  de los
sintomas y signos clasicos de cistitis y de pifidins,

la ITU complicada puede tener sintomas inespesifico
como debilidad, irritabilidad, nauseas, cefalealodo
lumbar o abdominal, sobre todo en pacientes codesda
extremas o con enfermedad neuroldgica. En ocasiones
estas manifestaciones clinicas pueden ser insgligsa
presentarse semanas antes de llegar al diagndstito
forma de ITU aparece acompafada por leucocituria y
bacteriuria. Un recuento de colonias >* UFC/m| es
suficiente para el diagnéstico, excepto cuandaikivo

se obtiene a través de la sonda vesical, caso @rakb

10° UFC/ml se considera evidencia de infeccién. Tiene
riesgo de complicaciones graves y de resistencia al
tratamiento, y se presenta en diversas condicitzies
como sexo masculino, pacientes mayores de 65 afos,
persistencia de los sintomas por mas de 7 dias o
presencia de catéter urinario. La incidencia de ITU
complicada aumenta con la edad, tanto en hombme co
en mujeres, y se debe a la aparicion de enfermedad
prostatica, alteraciones neurogénicas del trach@o o
probabilidad de cateterizacion uretral. Las mujgqrest
menopausicas tienen bajos los niveles de estrogémos
gue conduce a una menor colonizacion de la vagina p
el lactobacilo, con el consiguiente aumento del pH
vaginal y de la adherencia de los patogenos al

uroepitelio, fenémenos que facilitan la infecciBh®



C. Segun su recurrencia:

Una ITU aislada y no complicada, por lo gahro tiene
morbilidad significativa. Por el contrario, lmfeccion

recurrente es problematica para el médico y el paciente.

Existen 2 tipos de infeccion recurrente:

- Recaida: Es la bacteriuria recurrente con el mismo
microorganismo que aparece hasta 3 semanas después
de completado el tratamiento, y significa falla goar
erradicar la infeccion. Se asocia con patologrelre
cicatrizal, litiasis, quistes, prostatitis, neSgitntersticial

cronica e inmunocompromiso.

- Reinfeccion: Representa el 80% de las infecciones
recurrentes. Se caracteriza por la aparicion de una
nueva infeccién por otro germen, después de 7 a 10

dias de haber sido erradicada una ITU.

2.1.1.5. Diagnastico:

El diagndstico clinico presuntivo se hace con &riogatorio

y la presencia en ehndlisis de orinade un sedimento
inflamatorio definido por la presencia de leucagéu (> 5
por campo), piocituria y bacteriuria (1 a 10 badaterpor
campo de 400 X). En el caso de una ITU alta, tambié
pueden observarse cilindros leucocitarios.

El urocultivo permite confirmar el diagnostico. Se
recomienda utilizar la primera orina de la mafaoneagpe
optimiza un mejor recuento bacteriano, y recoleetahorro
medio para evitar la posible contaminacion poreale la

zona. Debido a que en general se inicia un tratgmie



2.1.2

2.1.2.1.

2.1.2.2.

empirico con antibiéticos basado en las manifestes
clinicas y el sedimento urinario, siempre se delieir la
tipificacion del germen y el antibiograma para kelseer el
diagnéstico etiolégico especifico y asegurar que la

terapéutica ha sido adecuads® ©

RESISTENCIA BACTERIANA

Definicion:
La resistencia bacteriana se define como una “candi
microbiolégica caracterizada por la capacidad @t
adquirida, por parte de una cepa bacteriana de gnecer
refractario a los efectos bactericidas o bactetimsts de un
antibiético”.
La resistencia bacteriana obliga al desarrolloiljzation de
nuevos antibacterianos que son Mas costosos yes veas
toxicos que los empleados habitualmente. Cuandianga al
mercado un farmaco antibacteriano, se define atotspde
microorganismos sobre los cuales es eficaz, pergoleste
patron va cambiando a medida que la droga se autiliz

clinicamente, llegando en algunos casos a caeesusd”
(8

Mecanismos de resistencia

Las bacterias, por su tremenda capacidad de adaptac
pueden desarrollar mecanismos de resistencia frenites
antibidticos. Existe una resistencia natural oimsgca en las
bacterias si carecen de diana para un antibiotomd la
falta de pared en el Mycoplasma en relacion con los
betalactamicos). La resistencia adquirida es ldmesse
importante desde un punto de vista clinico: esdiebi la

modificacion de la carga genética de la bacteripugde

10



aparecer por mutacién cromosoémica 0 por mecanisieos
transferencia genética. La primera puede ir segdida
seleccion de las mutantes resistentes (rifampicina,
macrolidos), pero la resistencia transmisible esmnlas
importante, estando mediada por plasmidos, traonsesso
integrones, que pueden pasar de una bacteria al@tsa
bacterias se hacen resistentes a los antibiétiesarllando
mecanismos de resistencia que impiden al antibidjercer

su mecanismo de acciéhos mecanismos de resistencia

bacteriana son fundamentalmente tres:

A. Inactivacion del antibidtico por enzimad:a bacteria
produce enzimas que inactivan al antibiético; lasm
importantes son las betalactamasas y muchas |zacteri
son capaces de producirlas. En los gram positiveles
ser plasmidicas, inducibles y extracelulares yasrgtam
negativas de origen plasmidico o por transposones,
constitutivas y peripldsmicas. También hay enzimas
modificantes de aminoglucdsidos y aunque no esséste
principal mecanismo de resistencia, también el
cloranfenicol, las tetraciclinas y los macrolidasegen
ser inactivados por enzimas.

B. Modificaciones bacterianas que impiden la llegadd d
antibiotico al punto diana:Las bacterias producen
mutaciones en las porinas de la paredue impiden la
entrada de ciertos antibioticos (betalactdmicoalteran
los sistemas de transporte (aminoglucésidos en los
anaerobios). En otras ocasiones pueden provocar la
salida del antibidtico por un mecanismo de expulsio
activa, impidiendo que se acumule en cantidad isate

para que actue eficazmente.
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C. Alteracién por parte de la bacteria de su puntondia
impidiendo o dificultando la accion del antibiétichqui
podemos contemplar las alteraciones a nivel AIl2N
girasa (resistencia de quinolonas), delARNr 23S
(macrdlidos) de lasenzimas PBPgproteinas fijadoras
de penicilina) necesarias para la formacion de la pared
celular (resistencia a betalactamicos). Una misma
bacteria puede desarrollar varios mecanismos de
resistencia frente a uno o muchos antibiéticos i de
mismo modo un antibiético puede ser inactivado por
distintos mecanismos de diversas especies badsrian
todo lo cual complica sobremanera el estudio de las
resistencias de las bacterias a los distintos

antimicrobiano$”

2.1.2.3.La resistencia en los principales grupos de

antimicrobianos:

A. BETALACTAMICOS
La resistencia que desarrollan las bacterias franies
betalactamicos representa un grave problema, psies e
probablemente el grupo de antibiéticos mas utibzad
Las bacterias desarrollan al menos tres mecaniparas
hacerse resistentes a ellos, que son independientes
Si pero que pueden actuar sinérgicameaiteracion de
las enzimas diana (PBPs)alteracién de la membrana
externa y produccidbn de enzimas inactivantes
(betalactamasas).
Las PBPsson necesarias para que la bacteria forme su
pared celular, y los antibidticos betalactamicodijaa
en estas enzimas impidiéndolo. Si la bacteria nuadif

sus PBPs de modo que no fijen antibiotico, se hara
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resistente; otros mecanismos serian la hiperproducc

la adquisicién de PBPs resistentes.

La resistencia a meticilina en estafilococos, a
betalactdmicos en nheumococo y enterococos y enasgu
bacterias gram negativas (Haemophilus, gonococo),
pueden ser debidas a alteraciones de PBPs. La
modificacion de la membrana externa, cuando esiebu
mecanismo implicado no suele ser importante, péro s
cuando se asocia a la produccion de betalactamasas,
siendo especialmente decisiva en los gram negativos
pues los betalactdmicos entran a través de lasgsori
que al modificarse o desaparecer pueden causar
resistencia en E.coli, Pseudomonas, Haemophilus y
gonococo. La produccion de enzimas inactivantesires
duda el mecanismo mas importante de los betalaob&mi

ya que la adquisicion de betalactamasas (plasmidica
cromosémicas), es la causa mas frecuente de resaste

Las betalactamasas plasmidicas de gram negativos
producen alto nivel de resistencia y estan muynekdtas
sobre todo entre las enterobacterias, algunas son d
espectro ampliado y confieren resistencia practcaen

a la totalidad de los antibiéticos betalactdmidossde

gue se puso de manifiesto la importancia de las
betalactamasas, se buscaron inhibidores de estas
enzimas, incluyéndose en este término diferentes
compuestos quimicos, entre los que destacan acido
clavulanico, sulbactam, y tazobactam, sin embaggeey

han detectado una nueva clase de betalactamasas que

confiere resistencia a estos inhibidores.
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B. AMINOGLUCOSIDOS
La inactivacidbn enzimatica mediada por plasmidos
representa el principal mecanismo de resistencia en
enterobacterias, pseudomonas, estafilococos vy
enterococos, pero existen otros mecanismos como
alteraciones en la permeabilidad de la membrana y/o
mutaciones cromosomicas. Las bacterias anaerobias s
resistentes de modo natural por carecer de sistemas
transporte para captar a los aminoglucésigts”

C. GLUCOPEPTIDOS
Las micobacterias, los hongos y las bacterias gran
negativas son resistentes debido a la incapacidal d
molécula de atravesar la membrana externa y panto
de llegar a la diana, siendo excepcién algunasscdpa
Flavobacterium meningosepticum y de Neisseria
gonorrhoeae En cuanto a los enterococos existen tres
fenotipos de resistencia: el fenotipo VanA o capaalto
nivel de resistencia tanto a vancomicina como a
teicoplanina; el fenotipo VanB sensibles a teicojla y
con niveles variables a vancomicina y el fenotipm&

resistente a bajo nivel sélo a vancomiciid™® @

D. MACROLIDOS Y LINCOSAMIDAS

Estos grupos de antibidticos por ser hidrofobicos
atraviesan mal la membrana externa por lo que los
bacilos gram negativos presentan resistencia matura
aunque modificaciones en las nuevas moléculas como
azitromicina parecen disminuir este hecho. Existen
ademas mecanismos de exclusion activa. La resigtenc
por metilaciones que impiden la union de los fawsaa

ribosoma 50S estd codificada por plasmidos en
transposones, es cruzada y puede ser inducible (en

macrolidos con ndcleos del4 ¢ 15 atomos) o cotigttu
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(también para los de 16 y lincosamidas) y aparece e
cocos gram positivos y bacilos anaerobios grantigosi

y gram negativos; también la produccion de enzimas
transferasas puede determinar resistencia de

estafilococos para lincomicina y clindamicina.

QUINOLONAS

La resistencia esta relacionada con la diana pahcle
accion, la topoisomerasa Il o0 girasa Yy
fundamentalmente en la subunidad A del ribosoma.

No obstante cada vez se da mas importancia a la
presencia de mecanismos de expulsibn que impiden
alcanzar concentraciones intracelulares de antibiot
suficientes o dificultan el paso a través de laegar
recientemente se ha descrito también la presereia d
plasmidos e incluso una cepa idiebsiella pneumoniae
con un plasmido de resistencia mdultiple que incluia

también quinolonas.

TETRACICLINAS

Aunque existe resistencia por modificacion enzioaéti
codificada por transposones, el mecanismo de eesist
mMAas importante en enterobacterias es por expulsiéon
activa. Mientras que en gram positivos y en algunos
gram negativos como Neisseria, Haemophilus,
Campylobacter y Bacteroides es poroduccion de
proteinas citopldsmicas que impiden la union de la
molécula al ribosoma En general la resistencia es

cruzada para todas las tetraciclinas.

CLORANFENICOL
La modificacion enzimatica plasmidica o cromosoémica

es el mecanismo de resistencia principal, aunqubién
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2.1.3

se ha detectado cambios en la permeabilidad de la

membrana externg*9

ANTIBIOGRAMAS

También conocidas como pruebas de susceptibilidadn
vitro a los antimicrobianos (ATM). Son métodos de
laboratorio que estudian la sensibilidad (suscéjoldtnl) de
un microorganismo a la accién de los ATM. El términ
sensible es muy usado como sin6nimo de susceptible.
Susceptible significa que un microorganismo es inbido o
muerto en las pruebas in vitro por una concentracio del
ATM accesible a la sangre, cuando ese mismo ATM se
utiliza in vivo.

Estas pruebas pueden ser de tipo cualitativo se<elltado
expresa la caracteristica de susceptibilidad stesiia de un
microorganismo frente a un antimicrobiano; o deo tip
cuantitativo si permite obtener informacion graddal esa
susceptibilidad.

Para establecer el término correcto de cualquitsc@in
bacteriana debemos apoyarnos, siempre que sedepesilel
conocimiento del agente etiolégico y en el conoeirto de la
sensibilidad de dicho agente a los ATM. El empled d
antibiograma es criticable cuando no esta juatiiccomo
no practicarlo en los casos que lo requi€leacer

antibioticoterapia sin bacteriologia es pura conjatra”.

Como recomendacion general el médico debe solitsr

antibiogramas cuando:

* El microorganismo aislado, causante de la patojogia

es uniforme en su comportamiento frente a los ATM
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usuales. Ejemplo: Bacilos Gram (-Mycobacterium
tuberculosis cepas hospitalarias, etc.

* En infecciones microbianas graves que comprometen
seriamente la salud del paciente. Ejemplo: enddtsard
absceso cerebral, septicemias, osteomielitis, rgaisn
etc.

* Si se desconoce la susceptibilidad del microorgamis
aislado a los ATM de uso frecuente.

 En una patologia que no responde al tratamiento ATM
clasico. En este caso es conveniente suspender el
tratamiento al menos 72 horas antes de tomar Istnaiie
siempre que el cuadro clinico lo permita. Debereasit
en cuenta que no es posible la realizacion de un
antibiograma si el microorganismo presenta exeesiv
dificultad técnica en su cultivo, como es el cas d

Treponema pallidum, Gardnerella vaginaletc.*?
2.1.3.1. Pruebas de susceptibilidad:

Las pruebas de susceptibilidad pueden clasigoams
A. Pruebas cuantitativas.
B. Pruebas cualitativas.
C. Pruebas especiales:
- Pruebas de la Beta-lactamasas.
- Poder inhibitorio del suero.
- Poder bactericida del suero.

- Interaccion sinérgica de los ATM.

A. PRUEBAS CUANTITATIVAS: Antibiéticograma o
antibiograma por dilucion:
Permiten  cuantificar hasta que grado un
microorganismo es susceptible a la accion de un

antimicrobiano. Puede realizarse en medio liquido
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medio solido. Permite conocer la concentracion
inhibitoria minima (CIM) de un ATM necesaria

para inhibir el desarrollo de un microorganismo.La

CIM se expresa en microgramos/ml o en unidades del
agente/ml. Es conveniente aclarar qu€lisl es de un
ATM para el microorganismo aislado, ya que aun
dentro de una especie bacteriana, diferentes cepas
presentan diferente susceptibilidt

La prueba en medio liquido (caldo) basicamente
consiste en preparar una serie de tubos con diesio
cada vez mayores de ATM a ensayar en el medio
adecuado y se siembra en cada tubo, una suspension
estandarizada del microorganismo. Luego de incabar
37°C entre 16 y 24 horas, se controla el desards|

los microorganismos en cada tubo, y se encuentra la
CIM en el tubo con la mayor dilucion del ATM que no
presenta desarrollo microbiano. Los organismosngue
son inhibidos in vitro se consideran resistentes.

Esta misma prueba puede hacerse en medio solido; se
parte de diluciones del ATM que se mezclan con el
medio de cultivo antes que solidifique. Puede tsa&ce

en placas Petri o en tubos de agar; presentanlajsae

de ensayar simultineamente muchas cepas y es de
mejor reproductibilidad que el método en medio
liquido.

Las diluciones del ATM se agregan al agar Mueller
Hilton fundido y a una temperatura de 50°C. Se taezc
adecuadamente y se sirve sobre placas de petrvéina
solidificadas, se puede guardar a 4°C hasta el mime
de efectuar la prueba, sin que el tiempo de
almacenamiento supere los 7 dias para evitar thdaer

de actividad del ATM. Las placas asi preparadas son

posteriormente sembradas con los diferentes caltivo
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bacterianos a ensayar e incubadas a 37°C durarde 16
24 h. LaCIM presenta la menor concentracion del
ATM capaz de producir inhibicién total.

Dentro de las ventajas que presenta este modetiepue
mencionarse la posibilidad de evaluar la efectiida

la asociacion de ATM y que puede realizarse para
microorganismos anaerobios. Como desventaja
presenta los costos elevados y la técnica complicad
gue consume mucho tiempo y material. La mayoria de
los laboratorios no pueden realizar estos ensagios e
forma rutinaria. Su aplicacion principal es en el
tratamiento de patologias graves causadas por
microorganismos con septicemia jRseudomonas sp
sepsis, endocarditis y meningitis a bacilos gram
negativos y en el control de cepas especialmente
importante eMycobacterium tuberculosis.

A partir del punto terminal de una CIM en medio
liguido, se puede determinar la concentracion
bactericida o concentracion letal minima (CBM o
CLM) que es aquella que no solo inhibe el
crecimiento bacteriano, sino que también produce
un efecto mortal La CBM o la CLM se realizan
subcultivando los tubos que no presentan crecimient
bacteriano visible en placas con medio de cultivo
desprovisto de ATM, incubados a 37°C por espagio d
24 h. La menor concentracion de la droga que no
origine crecimiento bacteriano en el subcultivo se
interpreta como |&CBM o laCLM . Esta prueba esta
indicada en aquellos pacientes donde los mecanismos
de defensa no funcionan O6ptimamente. La indicacion
mas aceptada es en el tratamiento de la endosarditi
bacteriana asi como también en osteomielitis y

enfermedades infecciosas en enfermos neoplasicos.

19



B. PRUEBAS CUALITATIVAS: Antibiograma por
difusion.
Hay distintas técnicas, pero la de mayor utilizac§
el meétodo de Kirby-Bauer, que trabaja con medio de
cultivo sélido con placa petri y discos de ATM (est
discos, generalmente de papel filtro, estan im@egs
de un ATM en una concentracion estandarizada). Se
debe trabajar con aislamientos monomicrobianag Es
se esparce formando una delgada capa sobre la
superficie del medio de cultivo, se esperan 5-10
minutos y se aplican los discos impregnados de ATM.
Estos se humedecen con el agua del medio de gultivo
formandose un gradiente de concentracion.
Si el microorganismo en estudio es susceptible a la
accion del ATM se formara un halo de inhibicion
(sector que bordea al disco de ATM sin desarrollo
microbiano) alrededor del disco, luego de haber
incubado las placas a temperaturas y tiempo adesuad
Es importante destacar que la medida de cada lealo d
inhibicion depende de la velocidad de difusion del
ATM, del crecimiento del microorganismo Yy quegar
cada microorganismo hay un halo preciso. Por dllo e
halo debe medirse y compararse con estandares que
generalmente proveen laboratorios de referenciano c
las tablas que acomparfian a los equipos comerdiales
antibiogramas. Se conoce que, cuando las condgione
estandarizadas se cumplen, el diametro del halo
alrededor del ATM es proporcional al logaritmo de |
CIM del mismo. Por eso si bien ésta técnica es
considerada cualitativa, al utilizar normativas
estandarizadas en su realizacion, sus resultelés e
relacionados con laCIM del ATM probado con las

concentraciones criticas del mismo (concentracion
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C.

critica es la méxima concentracién del ATM en sangr
gue no es toxica para el huésped). Este método de
antibiograma es el mas utilizado en los laborasode
microbiologia por su sencillez, rapidez de ejeaucio
economia y reproductibilidad (condiciones
estandarizadas). Pero tiene sus limitaciones, poles
puede usarse para microorganismos aerdbicos, de
crecimiento rapido y no podra probarse ATM para los
gue no se ha establecido el tamafio de la zona de

inhibicion.

PRUEBAS ESPECIALES: Tenemos las siguientes:

1. Pruebas rapidas de laboratorio para detectar la
produccion de betalactamasa por diferentes
especies bacterianas: varias pruebas pueden ser
utiizadas para conocerla produccion de
betalactamasa bacteriana. Las mas utilizadas son:
El método rapido yodométrico. ElI método
acidométrico.

Estos métodos deben realizarse con cultivos puros
de bacteria y no es correcto usarlos con secrexione
humanas.

La principal ventaja de estos métodos es la rapidez
de su realizacion, la certeza de sus resultadses si
tiene la cepa patdgena aislada y su facil lectura.
Pueden utilizarse para conocer la produccion de
esta enzimas por Neisseria gonorrhoeae,
Haemophilus influenzae, Staphylococcus aureus,

Streptococcus pneumoniae, etc.

2. Poder inhibitorio del suero: es una prueba que

permite determinar la actividad antimicrobiana en
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el suero del paciente durante la terapia ATM para
poder evaluar la eficacia de la dosis de ATM que
estéa recibiendo.

Su aplicacion esta limitada a patologias graves en
inmunodeprimidos, en aquellos casos de trastornos
en la absorcién, metabolismo y o excrecién del
ATM (ejemplo: insuficiencia renal) y en control de
tratamientos prolongados, pues esta prueba permite
valorar indirectamente la alteracion de los niveles
de ATM en el suero del paciente.

Esta prueba no solo revela la accion del ATM
sobre el microorganismo, sino que evalua el efecto
global del ATM mas opsoninas, anticuerpos,
complementos y bacteriolisinas del suero sobre la
bacteria aislada. La prueba consiste en diluir dos
muestras de suero del paciente la primera extraida
15 a 30 minutos después de administrada la dosis
del ATM y la segunda extraida 15 a 30 minutos
antes de la proxima dosis del ATM) en una serie de
tubos a los que se agrega una suspension
bacteriana estandarizada aislada del paciente. Los
tubos se incuban a 37°C durante 18 a 24 horas. Se
considera el valor del poder inhibitorio del suero
en la dilucion que no permite el desarrollo
bacteriano. La interpretacion recomendada por la
OMS es considerar correcta una dosisficacion del
ATM que da una dilucion bacteriostatica que no
supera el valor 1:16 en la segunda muestra del
suero del paciente.

Debido a que algunos sueros pueden presentarse
turbios, los niveles de inhibicibn son imposibles
de determinar. En estos casos se procede a

subcultivar cada tubo para detectar crecimiento
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bacteriano y el punto letal de igual modo que para
la CBM. El titulo bactericida del suero es la mayor
dilucion que mata 99,9%.

Las dosis se consideran adecuadas, en la mayoria
de los casos, si se puede demostrar el poder
bactericida en una dilucion 1:8- 1:16.

Interaccién sinérgica de los antimicrobianos: se
denomina accién sinérgica de los ATM cuando el
efecto que se alcanza con ella es mayor que la
suma de los efectos observados con las drogas por
separado.

Bésicamente consiste en colocar en una serie de
tubos cantidades constantes de una dilucion cuatro
veces menor que la CBM de una droga en
combinacion con concentraciones de la segunda
droga desde la CBM hasta un octavo 0 menos,
manteniendo una concentracion constante del
in6culo bacteriano. La eleccion de la droga a
probar en concentracion constante dependera de
los niveles y toxicidad que puedan presentarse en
el suero.

Existe una resistencia bacteriana natural frente a
determinados ATB a los que los microorganismos
siempre fueron resistentes, y que el médico no
debe desconocer jamés. Y hay una resistencia
bacteriana adquirida, condicionada por
microorganismos mutantes portadores de un gen de
resistencia o por la transferencia de una molécula
de DNA portadora del gen de la resistencia. La
resistencia bacteriana extracromosémica lleva cada
vez a mas fracasos terapéuticos en el tratamiento

de la infeccién hospitalaria.
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2.2 PARTE EXPERIMENTAL :

2.2.1 MATERIALES Y METODOS :

2.2.1.1.Periodos de estudio bianuales:

Se realiz6 el estudio de los antibiogramas analzash el
SAAAC desde el afio 1996 hasta el afio 2007 distribuyéadol
en 6 grupos bianuales: ler periodo: 1996-
1997, 2do periodo: 1998-1999, 3er periodo: 2000020
4to periodo: 2002-2003, 5to periodo: 2004-2005, 6to
periodo: 2006-2007

2.2.1.2 Patdégenos urinarios en el estudio:

Debido a su prevalencia, durante el periodo ded&stise
seleccionaron los siguientes gérmenes

» Escherichia coli.

» Enterobacter aerdgenes.

» Enterobacter hafniaéHafnia alvei)

2.2.1.3.Antibidticos empleados en el estudio:

Se seleccionaron 10 antibidticos basandonos en
permanencia de su uso a lo largo del periodo deliestasi
como de su importancia terapéutica actual: (Cadaiatico

sera identificado con su sigla internacional segHiONET).

» Sulfametoxazol/trimetoprim (SXT)
* Amikacina (AMK)

* Gentamicina (GEN)

* Amoxicilina (AMX)

» Ceftriaxona (CRO)
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» Acido nalidixico (NAL)
« Acido pipemidico(PIP)
* Norfloxacino (NOR)
» Ciprofloxacino (CIP)
* Nitrofurantoina (NIT)

2.2.1.4.Categorias de sensibilidad antibidtica:

La susceptibilidad microbiana frente a los antiba@# estara
dada segun tres categorias:

* Resistente (R)
* Poco sensible o Sensibilidad Intermedia (1)
* Sensible (S)

Estas categorias estaran sujetas a las espedifieaciécnicas
que elSAAAC ha empleado durante los tltimos doce &fos
Los datos fueron procesados en Microsoft OfficedE003 y
las curvas de tendencia a si como las proyeccifuE®n
elaboradas en Software SPSS, 14.
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RESULTADOS
El comportamiento que mostré cada una de lasbieterias frente a los 10
antibioticos preseleccionados para el estudio sestrai en tablas que se

presentan segun las fases de elaboracion del @studi

3.1 PRIMERA PARTE

Consolidados para las tres bacterias segun perézdosmpo
expresados en porcentajes de susceptibilidad.
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CONSOLIDADOS DE ANTIBIOGRAMAS PERIODOS 96-97 EXPRESADO EN PORCENTAJES

SUCEPTIBILIDAD (SENSIBLE: S, INTERMEDIO: I, RESISTENTE: R)

TABLA 1. SUSCEPTIBILIDAD DE Escherichia coli

GEN PIP CIP
s 57.14 84.21 52.7 15.87 97.57 41.03 40.82 65.79 76.47 31.51
| 14.29| 14.74| 29.73| 14.29 243| 25.64| 18.36 7.89 5.88| 57.53
28.57 17.57| 69.84 33.33| 40.82| 26.32| 17.65| 10.96

TABLA 2. SUSCEPTIBILIDAD DE Enterobacter aerogenes

GEN PIP CIP
s 100.00 76.67 68.00 0.00 15.38 45.45 38.46 77.77 66.67 38.88
| 0.00 | 13.33 | 20.00 | 33.33 | 69.24 | 31.85 | 30.77 | 22.23 | 0.00 | 16.66
R 0.00 | 10.00 | 12.00 | 66.67 | 15.38 | 22.70 | 30.77 | 0.00 | 33.33 | 44.46

TABLA 3. SUSCEPTIBILIDAD DE Enterobacter hafniae

SXT | AMK | GEN | AMX | CRO | NAL PIP NOR CIP NIT
s 100.00 | 72.22 | 55.55 7.14 | 77.77 | 23.53 | 16.67 | 40.00 | 75.00 | 28.56
| 0.00 16.67 | 11.11 | 35.71 | 22.23 | 29.41 | 50.00 | 0.00 0.00 | 35.72
R 0.00 11.11 | 33.34 | 57.15 | 0.00 | 47.06 | 33.33 | 60.00 | 25.00 | 35.72
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CONSOLIDADOS DE ANTIBIOGRAMAS PERIODOS 98-99 EXPRESADO EN PORCENTAJES

SUSCEPTIBILIDAD (SENSIBLE: S, INTERMEDIO: I, RESISTENTE: R)

TABLA 4. SUSCEPTIBILIDAD DE Escherichia coli

SXT | AMK | GEN | AMX | CRO | NAL PIP NOR CIP NIT
s 25.000 | 84.783 | 40.860 | 14.286| 84.211| 31.746| 29.032| 61.728 | 67.742 | 23.077
| 15.278 | 11.957 | 45.161 | 25.714| 10.526 | 20.635| 11.290| 6.173| 6.452| 45.055
R 59.722 | 3.261| 13.978| 60.000| 5.263| 47.619| 59.677 | 32.099| 25.806 | 31.868

TABLA 5. SUSCEPTIBILIDAD DE Enterobacter aerogenes

SXT | AMK | GEN | AMX | CRO | NAL PIP NOR CIP NIT
s 23.529 | 80.952| 45.833| 0.000| 60.000| 31.579| 53.846 | 80.000 | 90.000| 26.087
| 11.765| 9.524| 25.000 | 27.273| 20.000| 21.053 | 30.769| 6.667| 0.000| 30.435
R 64.706 | 9.524| 29.167| 72.727 | 20.000 | 47.368 | 15.385| 13.333 | 10.000| 43.478

TABLA 6. SUSCEPTIBILIDAD DE Enterobacter hafniae

SXT | AMK | GEN | AMX | CRO | NAL PIP NOR CIP NIT
s 14.286 | 89.286 | 56.000 | 0.000| 84.615| 27.778| 28.571| 69.231 | 77.778 | 22.222
| 14.286 | 10.714 | 28.000 | 20.000| 7.692| 22.222| 14.286| 7.692| 0.000| 40.741
R 71.429| 0.000| 16.000| 80.000| 7.692| 50.000| 57.143| 23.077| 22.222| 37.037
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CONSOLIDADOS DE ANTIBIOGRAMAS PERIODOS 2000-2001 EXPRESADO EN
PORCENTAIJES
SUSCEPTIBILIDAD (SENSIBLE: S, INTERMEDIO: I, RESISTENTE: R)

TABLA 7. SUSCEPTIBILIDAD DE Escherichia coli

SXT | AMK | GEN | AMX | CRO | NAL PIP NOR CIP NIT
s 22.581 | 86.667 | 51.515| 16.667 | 91.667 | 43.478 | 47.059 | 42.105| 54.545| 74.074
| 6.452 | 13.333| 39.394| 8.333| 0.000| 0.000| 0.000| 15.789| 13.636| 14.815
R 70.968 | 0.000| 9.091| 75.000| 8.333| 56.522| 52.941| 42.105| 31.818| 11.111

TABLA 8. SUSCEPTIBILIDAD DE Enterobacter aerégenes

SXT | AMK | GEN | AMX | CRO | NAL PIP NOR CIP NIT
s 27.273 | 91.667 | 75.000| 0.000| 88.889 | 33.333| 28.571| 75.000| 80.000 | 46.154
| 18.182| 8.333| 16.667 | 20.000 | 11.111| 16.667| 28.571| 12.500| 0.000| 30.769
R 54.545| 0.000| 8.333| 80.000| 0.000| 50.000| 42.857| 12.500| 20.000 | 23.077

TABLA 9. SUSCEPTIBILIDAD DE Enterobacter hafniae

SXT | AMK | GEN | AMX | CRO | NAL PIP NOR CIP NIT
s 21.053 | 70.588 | 78.947| 0.000| 92.308 | 26.667 | 33.333 | 33.333 | 61.538| 66.667
| 5.263| 23.529| 21.053| 12.500| 7.692| 13.333| 0.000| 16.667 | 0.000| 27.778
R 73.684| 5.882| 0.000| 87.500| 0.000| 60.000| 66.667 | 50.000| 38.462| 5.556
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CONSOLIDADOS DE ANTIBIOGRAMAS PERIODOS 2002-2003 EXPRESADO EN
PORCENTAIJES
SUSCEPTIBILIDAD (SENSIBLE: S, INTERMEDIO: I, RESISTENTE: R)

TABLA 10. SUSCEPTIBILIDAD DE Escherichia coli

SXT | AMK | GEN | AMX | CRO | NAL PIP NOR CIP NIT
s 8.695| 77.273 | 45.070 | 18.644| 90.278 | 22.535| 20.370 | 23.404 | 47.500| 73.033
| 10.870 | 20.455| 29.577| 5.085| 8.333| 14.085| 16.667 | 14.894| 2.500| 17.978
R 80.435| 2.273| 25.352| 76.271| 1.389| 63.380| 62.963 | 61.702| 50.000| 8.989

TABLA 11. SUSCEPTIBILIDAD DE Enterobacter aerégenes

SXT | AMK | GEN | AMX | CRO | NAL PIP NOR CIP NIT
s 16.667 | 80.000 | 41.667 | 17.073 | 89.474 | 27.586 | 21.739 | 50.000 | 37.500 | 45.283
| 13.333| 15.556| 33.333 | 26.829| 7.895| 6.897| 21.739| 12.500| 12.500| 49.057
R 70.000 | 4.444| 25.000| 56.098 | 2.632| 65.517| 56.522 | 37.500 | 50.000| 5.660

TABLA 12. SUSCEPTIBILIDAD DE Enetrobacter hafniae

SXT | AMK | GEN | AMX | CRO | NAL PIP NOR CIP NIT
s 2.941| 70.833 | 48.387| 14.754 | 67.924 | 25.926| 17.073 | 33.333 | 50.000 | 46.053
| 20.588 | 26.389| 29.032 | 11.475| 28.302 | 12.963 | 29.268 | 24.242 | 20.833 | 35.526
R 76.471| 2.778| 22.581| 73.770 | 3.774| 61.111| 53.659 | 42.424 | 29.167 | 18.421
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CONSOLIDADOS DE ANTIBIOGRAMAS PERIODOS 2004 — 2005 EXPRESADO EN

PORCENTAIJES

SUSCEPTIBILIDAD (SENSIBLE: S, INTERMEDIO: |, RESISTENTE: R)

TABLA 13. SUSCEPTIBILIDAD DE Escherichia coli

SXT | AMK | GEN | AMX | CRO | NAL PIP NOR CIP NIT
s 6.670 | 89.520 | 33.330 | 12.500 | 82.140 | 10.000 | 8.050 | 19.760 | 25.540 | 85.440
| 6.670 | 9.520 | 35.630 | 2.080 | 10.710 | 0.000 | 1.150 | 6.970 | 7.450 | 10.680
R 86.660 | 0.960 | 31.040 | 85.420 | 7.150 | 90.000 | 90.800 | 73.270 | 67.010 | 3.880

TABLA 14. SUSCEPTIBILIDAD DE Enterobacter aerégenes

SXT AMK GEN | AMX CRO NAL PIP NOR cip NIT
s 0.000 | 95.000 | 33.330 | 19.440 | 78.570 | 6.450 | 7.690 | 28.570 | 31.430 | 72.220
| 14.300 | 5.000 | 27.770 | 11.110| 0.000 | 3.230 | 11.540 | 8.580 | 8.570 | 19.440
R 85.700 | 0.000 | 38.900 | 69.450 | 21.430 | 90.320 | 80.770 | 62.850 | 60.000 | 8.340

TABLA 15. SUSCEPTIBILIDAD DE Enterobacter hafniae

SXT AMK | GEN | AMX CRO NAL PIP NOR CIp NIT
s 20.000 | 81.580 | 29.410 | 22.580 | 94.120 | 10.350 | 11.540 | 17.860 | 27.590 | 54.050
! 0.000 | 13.160 | 38.240 | 12.900 | 5.880 | 10.350 | 7.690 | 10.710 | 13.790 | 21.620
R 80.000 | 5.260 | 32.350 | 64.520 | 0.000 | 79.300 | 80.770 | 71.430 | 58.620 | 24.330
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CONSOLIDADOS DE ANTIBIOGRAMAS PERIODOS 2006 — 2007 EXPRESADO EN
PORCENTAIJES
SUSCEPTIBILIDAD (SENSIBLE: S, INTERMEDIO: |, RESISTENTE: R)

TABLA 16. SUSCEPTIBILIDAD DE Escehrichia coli

SXT | AMK | GEN | AMX CRO NAL PIP NOR CIp NIT
s 9.524| 93.478 | 51.111 | 10.417 | 100.000| 11.538 | 3.448| 6.667| 23.684 | 80.000
| 2.381| 4.348] 33.333 | 31.250 0.000| 3.846| 10.345| 10.000| 10.526 | 15.556
R 88.095| 2.174| 15.556 | 58.333 0.000| 84.615 | 86.207 | 83.333 | 65.789 | 4.444

TABLA 17. SUSCEPTIBILIDAD DE Enterobacter aerogenes

SXT AMK GEN AMX CRO NAL PIP NOR Cip NIT
s 23.077 | 88.889| 57.143 | 18.421| 95.652 | 16.000 | 28.000 | 40.000 | 31.818| 68.571
! 7.692| 5.556| 14.286| 36.842| 4.348| 8.000| 4.000| 6.667| 13.636| 17.143
R 69.231| 5.556| 28.571| 44.737| 0.000| 76.000| 68.000 | 53.333 | 54.545| 14.286

TABLA 18. SUSCEPTIBILIDAD DE Entertobacter hafniae

SXT AMK GEN AMX CRO NAL PIP NOR cip NIT
s 0.000| 82.759| 40.625| 33.333| 75.000| 3.846| 0.000| 13.636| 33.333 | 45.455
f 17.391| 6.897| 34.375| 15.152| 18.750| 11.538 | 17.647 | 22.727 | 12.500 | 24.242
R 82.609 | 10.345| 25.000| 51.515| 6.250| 84.615| 82.353| 63.636 | 54.167 | 30.303
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3.2

SEGUNDA PARTE

Obtencion de los cuadros de evolucién de susceptibilidad para cada bacteria

a lo largo de todos los periodos de tiempo

EVOLUCION TEMPORAL DE Escherichia coli

TABLA 19. Evolucidn de la susceptibilidad de E. coli frente a SXT /TMP

SUSCEPTIBILIDAD (%) PERIODO (ANOS)
96-97 98-99 00-01 02-03 04-05 06-07
Sensible 57.140 25.000 22.580 8.695 6.670 9.524
Intermed. 14.290 15.278 6.452 10.870 6.670 2.381
Resistente 28.570 59.722 70.968 80.435 86.660 88.095
100.000 | 100.000 | 100.000| 100.000| 100.000| 100.000
TABLA 20. Evolucion de la susceptibilidad de E. coli frente a Amikacina
SUSCEPTIBILIDAD (%) PERIODO (ANOS)
96-97 98-99 00-01 02-03 04-05 06-07
Sensible 84.210 84.782 86.667 77.273 89.520 93.478
Intermed. 14.740 11.957 13.333 20.454 9.520 4.348
Resistente 1.050 3.261 0.000 2.273 0.960 2.174
100.000| 100.000| 100.000| 100.000| 100.000| 100.000

TABLA 21. Evolucion de la susceptibilidad de E. coli frente a Gentamicina

SUSCEPTIBILIDAD (%) PERIODO (ANOS)
96-97 98-99 00-01 02-03 04-05 06-07
Sensible 52.700 40.860 51.515 45.070 33.330 51.111
Intermed. 29.730 45.161 39.394 29.577 35.630 33.333
Resistente 17.570 13.978 9.091 25.352 31.040 15.556
100.000 | 100.000| 100.000| 100.000| 100.000| 100.000
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TABLA 22. Evolucidn de la susceptibilidad de E. coli frente a Amoxicilina

SUSCEPTIBILIDAD (%)

PERIODO (ANOS)

96-97 98-99 00-01 02-03 04-05 06-07
Sensible 15.870 14.286 16.667 18.644 12.500 10.417
Intermed. 14.290 25.714 8.333 5.085 2.080 31.250
Resistente 69.840 60.000 75.000 76.271 85.420 58.333

100.000 100.000 100.000 100.000 100.000 100.000

TABLA 23. Evolucidn de la susceptibilidad de E. coli frente a Ceftriaxona

SUSCEPTIBILIDAD (%)

PERIODO (ANOS)

96-97 98-99 00-01 02-03 04-05 06-07
Sensible 97.570 84.211 91.667 90.278 82.140 100.000
Intermed. 2.430 10.526 0.000 8.333 10.710 0.000
Resistente 0.000 5.263 8.333 1.389 7.150 0.000

100.000 100.000 100.000 100.000 100.000 100.000

TABLA 24. Evolucidn de la susceptibilidad de E. coli frente a A. nalidixico

SUSCEPTIBILIDAD (%)

PERIODO (ANOS)

96-97 98-99 00-01 02-03 04-05 06-07
Sensible 41.030 31.746 43.478 22.535 10.000 11.539
Intermed. 25.640 20.635 0.000 14.085 0.000 3.846
Resistente 33.330 47.619 56.522 63.380 90.000 84.615

100.000 100.000 100.000 100.000 100.000 100.000

TABLA 25. Evolucion de la susceptibilidad de E. coli frente a A. pipemidico

SUSCEPTIBILIDAD (%)

PERIODO (ANOS)

96-97 98-99 00-01 02-03 04-05 06-07
Sensible 40.82 29.032 47.059 20.370 8.050 3.448
Intermed. 18.36 11.290 0.000 16.667 1.150 10.345
Resistente 40.82 59.677 52.941 62.963 90.800 86.207

100.000 100.000 100.000 100.000 100.000 100.000




TABLA 26. Evolucion de la susceptibilidad de E. coli frente a Norfloxacino

SUSCEPTIBILIDAD (%) PERIODO (ANOS)
96-97 98-99 00-01 02-03 04-05 06-07
Sensible 65.79 61.728 42.105 23.404 19.760 6.667
Intermed. 7.89 6.173 15.789 14.894 6.970 10.000
Resistente 26.32 32.099 42.105 61.702 73.270 83.333
100.000 | 100.000 | 100.000| 100.000| 100.000| 100.000

TABLA 27. Evolucion de la susceptibilidad de E. coli frente a Ciprofloxacino

SUSCEPTIBILIDAD (%) PERIODO (ANOS)
96-97 98-99 00-01 02-03 04-05 06-07
Sensible 76.47 67.742 54.545 47.500 25.540 23.684
Intermed. 5.88 6.452 13.636 2.500 7.450 10.526
Resistente 17.65 25.806 31.818 50.000 67.010 65.789
100.000| 100.000| 100.000| 100.000| 100.000| 100.000

TABLA 28. Evolucion de la susceptibilidad de E. coli frente a Nitrofurantoina

SUSCEPTIBILIDAD (%) PERIODO (ANOS)
96-97 98-99 00-01 02-03 04-05 06-07
Sensible 31.51 23.077 74.074 73.034 85.440 80.000
Intermed. 57.53 45,055 14.815 17.978 10.680 15.556
Resistente 10.96 31.868 11.111 8.989 3.880 4.444
100.000 | 100.000| 100.000| 100.000| 100.000| 100.000




EVOLUCION TEMPORAL DE E. AEROGENES

TABLA 29. Evolucidn de la susceptibilidad de E. aerégenes frente a SXT /TMP

SUSCEPTIBILIDAD (%) PERIODO (ANOS)
9697 | 9899 | o001 | 0203 | o405 | 0607
Sensible 100.000 23.529 27.273 16.667 0.000 23.077
Intermed. 0.000 11.765 18.182 13.333 14.300 7.692
Resistente 0.000 64.706 54.545 70.000 85.700 69.231
100.000| 100.000| 100.000| 100.000| 100.000|  100.000

TABLA 30. Evolucidn de la susceptibilidad de E. aerégenes frente a Amikacina

SUSCEPTIBILIDAD (%) PERIODO (ANOS)
96-97 98-99 00-01 02-03 04-05 06-07
Sensible 76.670 80.952 91.667 80.000 95.000 88.889
Intermed. 13.330 9.524 8.333 15.556 5.000 5.556
Resistente 10.000 9.524 0.000 4.444 0.000 5.556
100.000| 100.000| 100.000| 100.000| 100.000| 100.000

TABLA 31. Evolucidn de la susceptibilidad de E. aerégenes frente a Gentamicina

SUSCEPTIBILIDAD (%) PERIODO (ANOS)
9697 | 9899 | 0001 | 0203 | o405 | 0607
Sensible 68.000 45.833 75.000 41.667 33.330 57.143
Intermed. 20.000 25.000 16.667 33.333 27.770 14.286
Resistente 12.000 29.167 8.333 25.000 38.900 28.571
100.000| 100.000| 100.000| 100.000| 100.000|  100.000




TABLA 32. Evolucidn de la susceptibilidad de E. aerégenes frente a Amoxicilina

SUSCEPTIBILIDAD (%) PERIODO (ANOS)
96-97 98-99 00-01 02-03 04-05 06-07
Sensible 0.000 0.000 0.000 17.073 19.440 18.421
Intermed. 33.330 27.273 20.000 26.829 11.110 36.842
Resistente 66.670 72.727 80.000 56.098 69.450 44.737
100.000 100.000 | 100.000| 100.000| 100.000| 100.000

TABLA 33. Evolucidn de la susceptibilidad de E. aerégenes frente a Ceftriaxona

SUSCEPTIBILIDAD (%)

PERIODO (ANOS)

96-97 98-99 00-01 02-03 04-05 06-07
Sensible 15.380 60.000 88.889 89.474 78.570 95.652
Intermed. 69.240 20.000 11.111 7.895 0.000 4.348
Resistente 15.380 20.000 0.000 2.632 21.430 0.000
100.000 100.000 100.000 100.000 100.000 100.000

TABLA 34. Evolucion de la susceptibilidad de E. aerégenes frente a Acido nalidixico

SUSCEPTIBILIDAD (%) PERIODO (ANOS)
96-97 98-99 00-01 02-03 04-05 06-07
Sensible 45.450 31.579 33.333 27.586 6.450 16.000
Intermed. 31.810 21.053 16.667 6.897 3.230 8.000
Resistente 22.740 47.368 50.000 65.517 90.320 76.000
100.000| 100.000| 100.000| 100.000| 100.000| 100.000

TABLA 35. Evolucidn de la susceptibilidad de E. aerégenes frente a Ac. Pipemidico

SUSCEPTIBILIDAD (%) PERIODO (ANOS)
96-97 98-99 00-01 02-03 04-05 06-07
Sensible 38.460 53.846 28.571 21.739 7.690 28.000
Intermed. 30.770 30.769 28.571 21.739 11.540 4.000
Resistente 30.770 15.385 42.857 56.522 80.770 68.000
100.000| 100.000 | 100.000| 100.000| 100.000| 100.000




TABLA 36. Evolucidon de la susceptibilidad de E. aerégenes frente a Norfloxacino

SUSCEPTIBILIDAD (%) PERIODO (ANOS)
96-97 98-99 00-01 02-03 04-05 06-07
Sensible 77.770 80.000 75.000 50.000 28.570 40.000
Intermed. 22.230 6.667 12.500 12.500 8.580 6.667
Resistente 0.000 13.333 12.500 37.500 62.850 53.333
100.000| 100.000| 100.000| 100.000| 100.000| 100.000

TABLA 37. Evolucidn de la susceptibilidad de E. aerégenes frente a Ciprofloxacino

SUSCEPTIBILIDAD (%) PERIODO (ANOS)
96-97 98-99 00-01 02-03 04-05 06-07
Sensible 66.670 90.000 80.000 37.500 31.430 31.818
Intermed. 0.000 0.000 0.000 12.500 8.570 13.636
Resistente 33.330 10.000 20.000 50.000 60.000 54.545
100.000| 100.000| 100.000| 100.000| 100.000| 100.000

TABLA 38. Evolucion de la susceptibilidad de E. aerégenes frente a Nitrofurantoina

SUSCEPTIBILIDAD (%) PERIODO (ANOS)
96-97 98-99 00-01 02-03 04-05 06-07
Sensible 38.880 26.087 46.154 45.283 72.230 68.571
Intermed. 16.660 30.435 30.769 49.057 19.440 17.143
Resistente 44.460 43.478 23.077 5.660 8.330 14.286
100.000| 100.000| 100.000| 100.000| 100.000| 100.000




EVOLUCION TEMPORAL DE E. hafniae

TABLA 39. Evolucién de la susceptibilidad de E. hafniae frente a SXT/TMP

SUSCEPTIBILIDAD (%) PERIODO (ANOS)
96-97 98-99 00-01 02-03 04-05 06-07
Sensible 100.000 14.286 21.053 2.941 20.000 0.000
Intermed. 0.000 14.286 5.263 20.588 0.000 17.391
Resistente 0.000 71.429 73.684 76.471 80.000 82.609
100.000 | 100.000| 100.000| 100.000| 100.000| 100.000

TABLA 40. Evolucidn de la susceptibilidad de E. hafniae frente a Amikacina

SUSCEPTIBILIDAD
(%) PERIODO (ANOS)
96-97 98-99 00-01 02-03 04-05 06-07
Sensible 72.220 89.286 70.588 70.833 81.580 82.759
Intermed. 16.670 10.714 23.529 26.389 13.160 6.897
Resistente 11.110 0.000 5.882 2.778 5.260 10.345
100.000 100.000 100.000 100.000 100.000 100.000

TABLA 41. Evolucidn de la susceptibilidad de E. hafniae frente a Gentamicina

SUSCEPTIBILIDAD (%) PERIODO (ANOS)
96-97 98-99 00-01 02-03 04-05 06-07
Sensible 55.550 56.000 78.947 48.387 29.410 40.625
Intermed. 11.110 28.000 21.053 29.032 38.240 34.375
Resistente 33.340 16.000 0.000 22.581 32.350 25.000
100.000| 100.000| 100.000| 100.000| 100.000| 100.000




TABLA 42. Evolucidn de la susceptibilidad de E. hafniae frente a Amoxicilina

SUSCEPTIBILIDAD (%) PERIODO (ANOS)
96-97 98-99 00-01 02-03 04-05 06-07
Sensible 7.140 0.000 0.000 14.754 22.580 33.333
Intermed. 35.710 20.000 12.500 11.475 12.900 15.152
Resistente 57.150 80.000 87.500 73.770 64.520 51.515
100.000| 100.000| 100.000| 100.000| 100.000| 100.000

TABLA 43. Evolucidn de la susceptibilidad de E. hafniae frente a Ceftriaxona

SUSCEPTIBILIDAD (%) PERIODO (ANOS)
96-97 98-99 00-01 02-03 04-05 06-07
Sensible 77.770 84.615 92.308 67.925 94.120 75.000
Intermed. 22.230 7.692 7.692 28.302 5.880 18.750
Resistente 0.000 7.692 0.000 3.774 0.000 6.250
100.000 | 100.000 | 100.000 | 100.000 | 100.000|  100.000

TABLA 44. Evolucidn de la susceptibilidad de E. hafniae frente a A. nalidixico

SUSCEPTIBILIDAD (%) PERIODO (ANOS)
96-97 98-99 00-01 02-03 04-05 06-07
Sensible 23.530 27.778 26.667 25.926 10.350 3.846
Intermed. 29.410 22.222 13.333 12.963 10.350 11.538
Resistente 47.060 50.000 60.000 61.111 79.300 84.615
100.000| 100.000| 100.000| 100.000| 100.000| 100.000

TABLA 45. Evolucion de la susceptibilidad de E. hafniae frente a A. pipemidico

SUSCEPTIBILIDAD (%) PERIODO (ANOS)
96-97 98-99 00-01 02-03 04-05 06-07
Sensible 16.670 28.571 33.333 17.073 11.540 0.000
Intermed. 50.000 14.286 0.000 29.268 7.690 17.647
Resistente 33.330 57.143 66.667 53.659 80.770 82.353
100.000| 100.000| 100.000| 100.000| 100.000| 100.000




TABLA 46. Evolucion de la susceptibilidad de E. hafniae frente a Norfloxacino

SUSCEPTIBILIDAD (%) PERIODO (ANOS)
96-97 98-99 00-01 02-03 04-05 06-07
Sensible 40.000 69.231 33.333 33.333 17.860 13.636
Intermed. 0.000 7.692 16.667 24.242 10.710 22.727
Resistente 60.000 23.077 50.000 42.424 71.430 63.636
100.000 | 100.000| 100.000| 100.000| 100.000| 100.000

TABLA 47. Evolucion de la susceptibilidad de E. hafniae frente a Ciprofloxacino

SUSCEPTIBILIDAD (%) PERIODO (ANOS)
96-97 98-99 00-01 02-03 04-05 06-07
Sensible 75.000| 77.778| 61.538| 50.000| 27.590| 33.333
Intermed. 0.000 0.000 0.000| 20.833| 13.790| 12.500
Resistente 25.000| 22.222| 38462| 29.167| 58.620| 54.167
100.000| 100.000 | 100.000| 100.000| 100.000| 100.000

TABLA 48. Evolucion de la susceptibilidad de E .hafniae frente a Nitrofurantoina

SUSCEPTIBILIDAD (%) PERIODO (ANOS)
96-97 98-99 00-01 02-03 04-05 06-07
Sensible 28.560 | 22.222 66.667 46.053 54.050 45.455
Intermed. 35.720| 40.741 27.778 35.526 21.620 24.242
Resistente 35.720| 37.037 5.556 18.421 24.330 30.303
100.000 | 100.000| 100.000| 100.000| 100.000| 100.000




3.3 _TERCERA PARTE:

Obtencion de las graficas de tendencias a paiasitablas anteriores

GRAFICAS DE LA EVOLUCION DE SUSCEPTIBILIDAD PARA E. coli
Grafico 1. E.coli vs SXT
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Grafico 2. E. coli vs AMK
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Grafico 3. E. colivs GEN
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Grafico 4. E. coli vs AMX
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Grafico

5. E. coli vs CRO
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6. E. coli vs NAL
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Grafico 7.E. colivs PIP
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Grafico 9. E. coli vs CIP
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GRAFICAS DE LA EVOLUCION DE SUSCEPTIBILIDAD PARA E. AEROGENES

Grafico 11. E. aerégenes vs SXT
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Grafico 12. E. aerégenes vs AMK

Porcentaje de susceptibilidad

E.aerogenesvs AMK

100.000

90.000

§0.000
670

70.000

60.000

=4=Sensible

50.000
== Foco sensib
40.000

== Resistente
30.000

20.000

10.000

0.000

96-37 98-99 00-01 02-03 04-05 0€-07

47




Grafico 13. E. aerdgenes vs GEN
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Grafico 14. E. aerégenes vs AMX
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Grafico 15. E. aerégenes vs CRO
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Grafico 16. E. aerégenes vs NAL
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Grafico 17. E. aerdgenes vs PIP
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Grafico 18. E. aerégenes vs NOR
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Grafico 19. E. aerdgenes vs CIP
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Grafico 20. E. aerégenes vs NIT
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GRAFICAS DE LA EVOLUCION DE SUSCEPTIBILIDAD PARA E. HAFNIAE

Grafico 21. E.hafniae vs SXT
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Grafico 22. E.hafniae vs AMK
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Grafico

23. E.hafniae vs GEN
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24. E.hafniae vs AMX
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Grafico 25. E. hafniae vs CRO
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Grafico 26. E. hafniae vs NAL
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Grafico 27. E. hafniae vs PIP
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Grafico 28. E.hafniae vs NOR
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Grafico 29. E. hafniae vs CIP
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Grafico 30. E. hafniae vs NIT
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3.4

CUARTA PARTE:

Proyecciones de la susceptibilidad antibioticeal#a microorganismo
para el periodo 2007-2008.

PROYECCIONES PARA EL PERIODO 2008-2009 DE LA EVOLUCION DE E. coli

Gréfico 31. PROYECCION DE E.coli FRENTE A SXT
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Graéfico 32. PROYECCION DE E.coli FRENTE A AMK
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Gréfico 33. PROYECCION DE E.coli FRENTE A GENT
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Grafico 34. PROYECCION DE E.coli FRENTE A AMX
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Grafico 35. PROYECCION DE E.coli FRENTE A CRO
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Grafico 36. PROYECCION DE E.coli FRENTE A NAL
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Gréfico 37. PROYECCION DE E.coli FRENTE A PIP
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Grafico 38. PROYECCION DE E.coli FRENTE A NOR
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Grafico 39. PROYECCION DE E.coli FRENTE A CIP
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Gréfico 40. PROYECCION DE E.coli FRENTE A NIT
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Grafico 41 PROYECCION DE E. aerégenes FRENTE A SXT
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Grafico 42 PROYECCION DE E. aerégenes FRENTE A AMK
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Grafico 43. PROYECCION DE E. aerégenes FRENTE A GEN
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Grafico 44. PROYECCION DE E. aerégenes FRENTE A AMX
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Grafico 45. PROYECCION DE E. aerégenes FRENTE A CRO
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Grafico 46. PROYECCION DE E. aerégenes FRENTE A NAL
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Grafico 47. PROYECCION DE E. aerégenes FRENTE A PIP
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Grafico 48. PROYECCION DE E. aerégenes FRENTE A NOR
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Grafico 49. PROYECCION DE E. aerégenes FRENTE A CIP
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Grafico 50. PROYECCION DE E. aerégenes FRENTE A NIT
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PROYECCIONES PARA EL PERIODO 2008-2009 DE LA EVOLUCION DE E. hafniae

Gréfico 51. PROYECCION DE E. hafniae FRENTE A SXT
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Gréfico 52. PROYECCION DE E. hafniae FRENTE A AMK
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Gréfico 53. PROYECCION DE E. hafniae FRENTE A GEN
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Gréfico 54. PROYECCION DE E. hafniae FRENTE A AMX
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Grafico 55. PROYECCION DE E. hafniae FRENTE A CRO
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Grafico 56. PROYECCION DE E. hafniae FRENTE A NAL
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Gréfico 57. PROYECCION DE E. hafniae FRENTE A PIP
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Gréfico 58. PROYECCION DE E. hafniae FRENTE A NOR
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Grafico 59. PROYECCION DE E. hafniae FRENTE A CIP
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Gréfico 60. PROYECCION DE E. hafniae FRENTE A NIT
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IV. DISCUSION

4.1

SUSCEPTIBILIDAD DE Escherichia coli

E. coli vs SULFAMETOXAZOL /TRIMETOPRIMA:

En la grafica 1 se observa una tendencia al inantorde la resistencia
deE. coli frente a SXT, registrandose un porcentajele 88.1% de
resistencia en los casos tratados para el periatoid 06-07 mientras
gue para el mismo periodo se observa tan solo 8b%asos de E. coli
sensibles in vitro a este antibiético . Revisande periodos anteriores
(04-05 y 02-03) se observa que la resistencia fuealemento y la
sensibilidad en descenso; haciéndose esta tenderégaevidente al
observar la proyeccion para el periodo 08-09 (Gaa3il.) en la que la
resistencia sobrepaso el 100%. Estos datos comciaie lo encontrado
en otros paises como Espafia en el que algunogosaj@registraban
una resistencia para SXT mayor al 50% de E.colsgne en ITUs
extrahospitalarias para el afio 1998En nuestro medio se ha
encontrado resistencia dd.1% el afio 20034 siendo mayor la
resistencia encontrada en el presente estudio par@se mismo
periodo (Grafica 1. periodo 02-03) que registrd0 unaesistencia de
80.4%. Estas tendencias al aumento de resistencia a 8Xfuestro
medio y en el mundo han determinado que SXT nseentre en la
lista de antibiéticos que en la actualidad no est@omendados para
usarse en el tratamiento empirf¢d, probamente debido al proceso
adaptativo-mutacional (resistencia bacteria) el seda visto acelerado

por el uso irracional de la antibioticoterapia

E. coli vs AMIKACINA:

Segun lo observado en la Gréafica 2. la resisteaciAMK se ha
mantenido en niveles muy bajos, registrandose lor da2.7% para el
ultimo periodo de estudio, esto responde a quani&kacina es un
antibidtico poco usado a nivel comunitario aungste @sta cambiando

en los ultimos afos , ademas que es uno dedrfosoglucésidos que
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no es afectado significativamente por las denominadas ERs
(enzimas modificadoras de aminoglucésidos)Resulta interesante la
disminucién progresiva que ha tenido la sensildlidatermedia
llegando al 4,3% para el ultimo periodo junto gkho incremento que
ha tenido la sensibilidad durante los tres Ultip@sodos que determind
una resistencia de 2.1% para el periodo 06-07ivé&l mternacional la
AMK se sigue manteniendo como uno de los antilm&ticon mayor
sensibilidad frente a E. coli tal como lo confirmastudios
internacionales que registran resistencias meradr2$% en México
(18) que guarda bastante concordancia con la resiatencontrada en
nuestro estudio, aunque a nivel nacional enconsameportes que
indican una resistencia mayor a este antibidtio® lepgaria a14.2% ,
tal como afirma un estudio realizado en el afio 2683el Centro
Médico Naval. Por otro lado otro estudio realizaaoel 2001 en el
hospital Daniel Alcides Carriéft” indicé una resistencia d&5 %
bastante similar al nuestrSin importar el lugar donde se realiz6 el
estudio, en todos se demostr0 una resistencia menat 20%
recomendado por IDSA (Infectious Diseases Society América) lo

cual lo mantiene como antibidtico de eleccién paraso empirico
(18)(19).

E. coli vs GENTAMICINA:

Gentamicina, es uno de los antibiéticos que magoia@ion ha tenido
en sus niveles de resistencia y sensibilidadamlo se puede ver en el
Grafico 3. Para el dltimo periodo de estudio (0Y-G&e registré una
resistencia da&5.56 % muy similar al encontrado en el estudio hecho
en el Hospital Carrién del Callao donde la resistetlegd a15% "
aunque la sensibilidad encontrada en este est88%)(fue superior a
la encontrada por nosotros (51.1%); que bien podeberse a que
aquel estudio no consideré casos de sensibilidéermedia (0%)
mientras el nuestro si lo hizo (33%) , ademas cdememos que las
condiciones intrahospitalarias son mas propensasyva aparicion de

resistencia esto no ocurre a nivel comunitario;edatis considerar la
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aparicion de cepas multiresitentes para aminogide$sreportado en
UCI (unidad de cuidados intensivos) . Un estuemlizado en el afo
2004 en el Hospital Loayza reportd6 una tasa deilsbdad de
39,13%'® muy similar a la encontrada por nosotros paralaoeriodo
(33.3 %) aunque dicho estudio no analizé tasas edéstencia ni

sensibilidad intermedia.

E. coli vs AMOXICILINA:

Durante mucho tiempo la amoxicilina fue empleada égito para el
tratamiento de ITUs; en la actualidad son muchas reportes que
indican una pérdida de la sensibilidad para edibiatico; fenomeno
gque responde a la alta tasa de utilizacion  de |dotdenicos
(amoxicilina, ampicilina) para tratamiento empiri@n mdaltiples
patologias infecciosas ya que presentan buen panfilacoldgico. Ya
para 1996 un estudio en Espafia reporté una resstde 74% para
ampicilina* (congénere de amoxicilina y con espegual frente a
E.coli)*®, En nuestro medio el estudio hecho en el Hospialza el
2004 encontr6é una sensibilidad de 4,0% en mujeledas mas bajas
reportadas en estudios clinicd®. El estudio realizado en el Centro
Médico Naval el afio 2003 encontré una resistenei@2d9% ¥ En
nuestro estudio la tasa de resistencia para edge2004-2005 lleg6 a
85.4%. Por lo que su uso a nivel de la terapia empiris@ria

seriamente cuestionado.

E. coli vs CEFTRIAXONA:

Estudios internacionales indican que la tasa desilsédad para
cefalosporinas de tercera generacion para E. apéiraria el 90%" En
nuestro estudio encontramos una tendencia unif@meuanto a la
sensibilidad para ceftriaxona que alcanzé su punés bajo en el
periodo 04-05 (82,1% de sensibilidadgélymas alto en el periodo 06-
07 (100% de sensibilidad)Esto concuerda de manera parcial con lo
encontrado en estudios locales como el realizads Elospital Loayza

el 2004 que encontrd una sensibilidad total (inelbgmbres y mujeres)
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de 73,80/618), pero mayor es la concordancia con el estudidzesd en
el Hospital Carrion el 2002 que encontré una sdidald de 95% para

Ceftriaxona”.

E. coli vs ACIDO NALIDIXICO:

Segun la evolucién de periodos para la relaciérEdeoli vs NAL
observada en el gréafico 6. se obtiene un valoedistencia d84.61%
para el periodo 06-07 contra una sensibilidad d&4%4 para el mismo
periodo; se observa entonces, un marcado aumdatta resistencia
como para ser usado como farmaco de primera |im@&afecciones del
tracto urinario , en este sentido su alto nivetaistencia contraindica
su empleo empirico; esto de acuerdo a la guia adBIRECTIUS
DISEASE SOCIETY OF AMERICA IDSA 1999 en la cual se
recomienda eluso de antimicrobianos a nivel comunitario cuando

la resistencia sea menor del 2094°).

En nuestro medio se observa un marcado increnaent® resistencia a
partir de la ultima década para quinolonas enrgénesto concuerda
con la literatura internacional, que describe ueadencia al aumento
de la resistencia posiblemente por el uso indisnedo que se esta
haciendo de estos antibi6ticHg. A nivel nacional se tiene una alta
resistencia47.1%) en pacientes con infecciones extra hospitalarias

en infecciones intrahospitalarias (31% de resisfé.

Cabe resaltar que estudios previos han demosttatkp erracional de
antibidticos como factor de riesgo en la aparici® resistencia
antibidtica, en la mayoria por incumplimiento dedeapia, esto es mas
evidente con ciprofloxacino y norfloxacino porso indiscriminado

en la comunidad® ¢®),
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E. coli vs ACIDO PIPEMIDICO:

En cuanto a las quinolonas de primera generacodredistencia de las
cepas deEscherichia coliaisladas en infecciones urinarias ha
aumentado paulatinamente llegando a estar relatasnaon la edad del
paciente; hasta en el 50% en mayores de 65 af@oseen recidivas
de infeccion® , se destaca el aislamiento de méas del 20% dies @b
E. coli con resistencia a quinolond¥ con lo cual no se recomienda
usar quinolonas de primera generacion para tratamiempirico en
infecciones del tracto urinarf&”. En nuestro estudio se encontré una
tasa de resistencia para acido pipemidic®t# y de 86% para el
penultimo y dltimo periodo de estudio respectivaimdrafica 7), lo
cual coincide con lo encontrado internacionalméritejue confirmaria

la progresiva pérdida de efectividad de este gdgoantibioticos.
E. coli vs NORFLOXACINO:

En nuestro estudio se observa un aumento constariteresistencia a
norfloxacino que registra una curva en ascensopegifecta, llegando al
punto maximo en el Ultimo periodo donde llegé aistear una
resistencia d83% (Grafica 8). La resistencia a quinolonas de sdgu
generacion (norfloxacino, ciprofloxacino) probabtare sea al exceso
en la prescripcion de estos medicamentos que émaio demostraron
facilidad en su posologia, bajos perfiles de tabadi y gran espectro
antibacteriano. Caracteristicas que los convimieem uno de los
principales grupos de antibioticos empleados derdatultima década,
pero que al mismo tiempo trajo consigo un excessueprescripcion.
Debido a esto es que actualmente se reportan ¢frasexceden mas

del 50% de resistencia para la mayoria de fluoramjanas?%)

E. coli vs CIPROFLOXACINO:

Se obtienen valores similares a los reportes anésrinacionales asi

como internacionales en donde se observa el aunmatéble de la
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resistencia a las fluroquinolonas, llegando a smpeal 50% de
resistencia, como lo reporta el estudio realizatdoel CENTRO
MEDICO NAVAL con un valor de 53.8% de resistencia a
Ciprofloxacino ™. A nivel internacional también se registran
incrementos en la resistencia para este antibidata@omo ocurrié en
Espafa el afio 2005 donde las tasas de resistgaraaCiprofloxacino
en pacientes hospitalizados llegda13% ®?y en México en el que

se registro56.19 %de resistenci&®.

Su uso empirico se justifica cuando se cuenta aonindice de
resistencia por debajo del 20% como antibidticpdmera linea, pero
actualmente se manejan valores mayores al 50%sdtercia optando
por otros antibioticos de primera linea como leofiiirantoina.

La Organizacion Mundial de la Salud considera que él uso abusivo
de los antibioticos es una de las principales causael incremento
de la resistencia bacteriana”, siendo uno de los pares problemas
de salud publica®® )

En nuestros resultados se observa la tendenceurakento de la
resistencia con valores de mas6@dés para ciprofloxacino (Grafica 9),
lo cual es un serio indicador de la ineficacia guantibidtico podria
estar presentando como terapia empirica de pridieea para el
tratamiento de ITUs comunitarias, lo cual evideraiproblematica del
mal uso de la terapia antibiética y su repercusidria aparicion de la

resistencia bacteriana.

E. coli vs NITROFURANTOINA

Es importante sefialar que en algunos casos |an&thacion de
nitrofurantoina es limitada a pesar de su elewditacia frente a E.
coli debido a su toxicidad y complejo esquemaramiento % ¢4

A nivel internacional se reportan variaciones eanto a la resistencia

con respecto a las regiones del mundo, por citagjemplo en Costa
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Rica para el ailo 2004 se reporta 77% de resisteleck. coli vs NIT,
siendo esta la mas alta encontrada en Latinoani&fica

Los hallazgos muestran que ante el aumento deslatencia a las
guinolonas su uso debe ser prudente y si bienegt da resistencia
para NIT es baja, no debe considerarse una ditandrente
quinolonas debido a efectos secundarios graves t@eno cistitis
aguda, siendo solo una buena opcion en ITU bajaclamto a su
efectividad se ha documentado también una resiatemcaumento en
nuestro medio en los ultimos afos , se muestrastudio realizado en
una poblacién del Callao (Lima-Perd ) en dondeeseontré una
resistencia d20% para E. coli vs NIT en el Hospital Daniel Alcides
Carrién 2003-2004" . El estudio NAUTICA, realizado en EE UU y
Canada para determinar resistencia para patdgenoscausantes de
ITU muestra una resistencia 1.1% de E. coli vs NIpara afio 2004-
2005 @ sélo por citar dos Ultimos reportes, donde se rohse
diferencias en cuanto a resultados dependiendoadesdion y en
algunos casos obedece a politicas de salud sied@lanucho mayor
repercusion en paises donde se cuente con unicgpalié uso de

antimicrobianos y uso racional de medicamentos.

En nuestro estudio, la NIT es uno de los antibactes que ha
mostrado un nivel de eficacia en ascenso llegandpicas de
sensibilidad de 85% , 80% en el pendltimo y dltinperiodo
respectivamente, lo que demostraria —al menos ctedente- una
notable superioridad comparada con las fluoroqamas. Es
interesante observar en la misma Gréfica 10, quel @nmer periodo
de estudio (96-97) la sensibilidad para NIT era3déoc y para el
segundo periodo (98-99) esta descendié Hegando incluso a ser
superada por la resistencia la cual alcanz®2%. A partir de este
punto la sensibilidad fue en ascenso y la resigtesiguio el camino
contrario. Un hecho que podria explicar esta tecidepara NIT seria
gue durante estos periodos de tiempo las quinollnaszaron tasas de

prescripcion muy elevadas lo que habria converida NIT en un
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4.2

farmaco relegado por la comunidad médica, lo quépnd finalmente
un fendmeno de “recuperacion de sensibilidad”apiealmente se esta
registrando. Esto resulta compatible con un estreibzado en Espafna
el 2001, donde NIT (95% de sensibilidad) ocupoegusdo lugar en
sensibilidad frente a E. coli, solo superado perdelafalosporinas de
tercera generacién (98% de sensibilif&H)Estos resultados podrian
alentar nuevamente el uso de NIT en la poblacethgtrica en donde
se le considera en muchos protocolos como trataontenprimera linea

en infecciones urinarias del tracto urinario H&j4?*

Susceptibilidad d&nterobacter aerogenes

Existen pocos datos respecto a la prevalencia @e bexteria como
causante de infecciones del tracto urinario tarmovel nacional como
internacional. En el presente estudio, se determim& prevalencia
bastante elevada par&nterobacter aerogenesomo factor causal de
ITU siendo el tercer germen en importancia desmleg&. coli. Los
estudios realizados en el Hospital Loayza el 2684no encontraron
gran prevalencia de este germen, (0,3% de un detéd89 casos de
ITU), asimismo no aparece en la lista de ageniekegicos de ITU en
el estudio realizado el 2003 en el Centro MédicoaN&®, siendo
Klebsiella sp Pseudomonas spMorganella morganii Proteus sp
Citrobacter (en ese orden) los gérmenes con nfeg@rencia después
de E. coli. A nivel internacional también regispeevalencias muy
bajas; en un estudio realizado en Costa Ki¢ano figura el género
Enterobacter como agente etiolégico de importan€&o estudio
llevado a cabo en Sucre, Venezué¥ registra aEnterobacter
aerogenesen quinto lugar en importancia en la etiopatogetgalas
ITUs evaluadas a nivel no hospitalario. Sélo seetté una referencia
bibliografica que posiciona al género Enterobaatemo agente
infeccioso de importancia y fue un estudio realkzad la Unidad de
Cuidados Intensivos del Hospital de Caldas de Colafi’ durante los

afos 92 a 94. Si bien este estudio determind lqgenero Enterobacter
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era el primer agente de infeccién intrahospital@nieluidas las ITU) en
las UCI, no es comparable con nuestra investigacikn que
practicamente la totalidad de los pacientes erodiestudio adquirieron
el germen durante su estancia intrahospitalariantnai® que nuestro
estudio incluyé solo infecciones adquiridas ercdaunidad. Otros
estudios refuerzan la tesis que el género Entet@bablo reviste
importancia cuando es adquirido durante la estantiahospitalaria y
se observa generalmente en pacientes internadoslgon grado de
estrés fisiolégico (politraumatizados, quemadosgoo algun déficit
nutricional o inmunodepresion, pero no es causpoitante de
infecciones adquiridas a nivel extra hospitalarideda comunidad; de
tal forma que nuestro estudio seria uno de losgqoe calificaria al
género Enterobacter como factor etioldgico de grgportancia para el
desarrollo de Infecciones del tracto Urinario\aehtcomunitario.

Susceptibilidad antibidtica para Enterobacter aeernes en nuestro
estudio: Enterobacter aerdgendsa adquirido gran resistencia a SXT
llegando a casrO % de resistencia para el ultimo periodo de estudio
2006-2007 (Tabla 11); lo mismo ha sucedido frerdenaxicilina, acido
nalidixico para el mismo periodo de estudio (457696 de resistencia
respectivamente  Gréaficas 14 y 16). El grafico rhidestra una
resistencia elevada para PIB8%), y la tabla 18. muestra una
sensibilidad muy baja para NOR, que practicamemteha tenido
mayores variaciones desde el periodo 98-99 hastatehl. No ocurre
lo mismo con CIP (gréfico 19.) aunque la resistersg ha mantenido
por encima de 20% (limite maximo aceptado paraedestencia de un

antibiético para tratamiento empiricd).

En el extremo opuestBnterobacter aer6genesontinua mostrando
significativa sensibilidad durante el periodo 20@®7 frente a NIT
(La gréfica 20. muestra una sensibilidad de 68%enté a AMK (la
gréfica 12. muestra una sensibilidad de 88%), &anGEN (la tabla 13.
indica una sensibilidad de 57%) y finalmente freateeftriaxona la
Gréfica 15. indica una sensibilidad de 95%, la aitsde todas.
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4.3

Susceptibilidad d&Enterobacter hafniae

Esta especie bacteriana ocupa el segundo lugamgortancia como
agente causal de ITUs en el presente estudio, éegtri E. coli. No
existen fuentes bibliograficas que mencionen a ésieteria como
agente causal de importancia de ITUs tanto a mweional como
internacionaf®?. Por el contrario, la investigacion bibliografibevada

a cabo determind que esta especie al parecer gaiste como tal, pues
seglin una revisiéon taxonémica llevada a cabo e’ £88basada en
criterios  genéticos y bioquimicos determinaron dugerobacter
hafniae no podia seguir siendo incluida dentro del género
“Enterobacter” por lo que a partir de ese momental parecer por
aceptacion mayoritaria de la comunidad cientifesda bacteria cambio
su denominacion aHafnia alvef. En base a esta nueva denominacion
se ha encontrado qu¢afnia alveies causante de infecciones solo en
condiciones especiales tales como estancia inppéhtzsia prolongada,
pacientes con cancer sometidos a radioterapia,uniadeprimidos o
con antibioticoterapia de amplio espectfé Hafnia alveipor otro lado

es flora habitual no solo del hombre sino tambiérag aves de corral
por lo que su contagio podria estar relacionadocoatacto con estos
animales y a una condicion predisponente ya das€f?: Es
contradictorio haber encontrado prevalencias t@s glara Hafnia alvei
en el presente estudio (14% en periodo 97-98, 2ifedodo 00-01 y
29% para el periodo 02-03) ocupando siempre elrskguugar en
cuanto a prevalencia en las etiologias de ITUS sgberada por E. coli.
La bibliografia indica que las infecciones por egfermen son

excepcionale&®, lo cual no va de acuerdo con nuestros resultados.
Aun asi describiremos los resultados encontrados.

Enterobacter hafniae (Hafnia alvergsulto resistente a SXT (Grafica
22.), AMX (Gréfica 24), NAL (Gréfica 26), PIP (Giéh 27.), NOR
(Gréfica 28), y CIP (Grafico 29)

Por otro laddenterobacter hafniae (hafnia alva@sulto ser sensible a:
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4.4

Amikacina (Gréfica 22) 83% de sensibilidad parpeziodo 06-07
Gentamicina (Grafica 23) 40% de sensibilidad papmegodo 06-07
Ceftriaxona (Grafica 25) 75% de sensibilidad pageeodo 06-07
Nitrofurantoina (Gréfica 30) 45% de sensibilidadapal periodo 06-07

Comparacion con la resistencia a los apibticos a nivel

internacional:

A nivel internacional la resistencia bacterianaineeementa afio a afio,
pero en nuestro pais se estaria desarrollandord® fmas rapida en
relacién a otrosEl estudio NAUTICA ©¥ que evalta la resistencia
bacteriana en Norteamérica (EEUU y Canadd) determi@ un indice
global de resistencia para diferentes antibiéticosalgunos incluidos
en este estudio y se observd las siguientes diferias para el
periodo 2003-2004:

Resistencia de E. coli para SXT en EEUU: 21,3% wyasestro estudio
fue 80%

Resistencia de E. coli para CIP en EEUU: 5,5% muestro estudio fue
50%

Resistencia de E. coli para Ampicilina en EEUU:784,y en nuestro
medio la resistencia frente a AMX fue 76,2% *

Resistencia de E. coli para NIT en EEUU: 1,1% yeestro medio fue
8,9%

Como se puede observar, la resistencia a los étitits es un problema
mundial pero en nuestro pais, las cifras son sugsriy se incrementan
en un tiempo menor. La comparacion con el estudity NCA reviste
especial importancia porque se compara los resdtadtenidos en
nuestro medio con los de un pais en el que exis&stricto control en
la dispensacion de antibidticos. La acelerada tesgim a los
antibioticos en nuestro pais podria explicarseppécticas inadecuadas,

propias de nuestra poblacion (automedicacion, rupperdn de la
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terapia), por errores en la prescripcion antib@tie ¥ @ (errores en
la dosificacion, prescripcion antibidtica sin sastemicrobiologico) asi
como por la falta de acciones de las autoridadesasias que hasta la
fecha no elaboran programas encaminados a dismimgia
problemética. Entre los factores que favorecenekistencia a los
antibidticos destacan la automedicacion, la ventdiscriminada de
antibidticos sin exigir la receta médica, la faleacultura basica acerca
de los antibidticos entre la poblacion, los tratanos interrumpidos y
otros factores que analizé el MINSA en un estudalizado a nivel de
Lima en el 2008 y que evalia la responsabilidadiasode los

establecimientos farmacéuticé® ©”

(*) Tanto ampicilina como amoxicilina comparten c¢has
caracteristicas en comun como lo es, mismo grupmakoldgico,
mismo mecanismo de accion y mismo espectro anéiband por lo

cual una comparacion entre sus resistencias eafli
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CONCLUSIONES

De la evaluacion dela resistencia bacteriana en microorganismos
prevalentes en infecciones del tracto urinario a pér de antibiogramas
usados en el SAAAC. Periodo 1996-2007legamos a las siguientes

conclusiones:

1. El curso de aparicion de resistencia bacterianarsggupo de
antibiéticos fue el siguiente:

a. SXT mostré un curso ascendente en cuanto a sterass para las
3 bacterias a lo largo de los periodos de estudaoresistencia
maxima para este antimicrobiano se registr6 enegbgo 2006-
2007 y correspondio a E. coli. (88% de resistencia)

b. ElI primer aminoglucosido evaluado, AMK registr6 eles de
resistencia sumamente bajos (por debajo del 5%) gusva de
resistencia nunca mostro tendencia al ascensonpagana de las 3
bacterias durante todo el estudio. GEN, el seganagiooglucosido,
alcanzé valores altos de resistencia y su curvdbastante variable
para cada bacteria sin observarse tendencias astesdo
descendentes, pero para el ultimo periodo (06-8# eesistencia
decayéo a 15% para E.coli, el germen de mayor irapoid,
considerandose apto su utilizacion empirica.

c. Las quinolonas ( NAL, PIP, NOR y CIP) en estastesistencia
tiene un claro curso ascendente llegando, pardréssprimeras
qguinolonas, de 30%resistencia( periodo 96-97) hd@%a( periodo
06-07) y mas critico en el ciprofloxacino dondeadaistencia vario
mas rapidamente en los ultimos periodos del estd@®o a
70%resistencia )periodo 06-07,

d. AMX (el primer betalactamico evaluado) presenté anto
marcado de la resistencia llegando a valores de(&%@©do 06-07)
y una curva de resistencia en constante ascens@ laa tres
bacterias, considerandosele uno de los menos \&fectiCRO

(segundo betalactamico) mantuvo una curva de eesist muy
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similar al de amikacina considerandosele uno dedesmayor
efectividad.

e. NIT (nitrofurano) presentd curvas bastante varmbjgara E.
aerogenes y E. hafniae, pero mostré una resist@rtidescenso
para los cuatro ultimos periodos (menores al 159}lecaso de E.
cooli, que resulta el germen de mayor importancia.

Los antibacterianos que presentan mayor incide&acasos de

resistencia bacteriana son: Norfloxacino, Amoxieli Acido

pipemidico, Sulfametoxazol/trimetoprim, Acido n#ito (en ese
orden ascendente de menor a mayor resistencia).

los antibacterianos que presentan menor incided@acasos de

resistencia bacteriana y cuya efectividad se nramtestable o poco

mermada a lo largo del tiempo que involucra eldistde evaluacion

de la resistencia bacteriana estos son: ceftriax@maikacina y

nitrofurantoina.

las tres bacterias que involucran el estudio,uamayor incidencias de
casos presenta eBscherichia coli siendo el principal patégeno
involucrado en infecciones del tracto urinario seda literatura y
reportes internacionales, pdtaterobacter aerogenes y Enterobacter
hafniaela incidencia de casos es alta en nuestro medicespecto a

los reportes internacionales donde estas bacteriaen significativas.
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VI.

RECOMENDACIONES

6.1

6.2

En cuanto a los pacientes y la comunidad:

6.1.1 EIl gobierno a través del MINSA debe promover el tzsmonal
de los antibidticos en la comunidad. Se debe edabor
estrategias para modificar algunos mitos y cresrfeilgas que

la poblacion tiene acerca de los antibiéticos.

En relaciéon a los profesionales prescriptores y di€nsadores:

6.2.1 Si bien la terapia empirica en el uso de ATB ess&ta en
muchos casos, el antibiotico debe ser selecciosadan el
germen mas probable que la clinica y el patronespidldgico
indiquen. En nuestro medio muchas veces no seitaobt
antibiograma respectivo y se abusa de los antioi$tide
amplio espectro, cuya prescripcion masiva termina
incrementando su resistencia.

6.2.2 Existe la creencia que surgiran nuevos ATB méasaedis a
medida que los actuales se vuelvan obsoletosgstomo esta
sucediendo. Es de suma importancia cuidar los ACiBates y
es funcion del quimico farmacéutico informar peicachente
la evolucidn de la resistencia bacteriana que &®dfio se va
registrando a través de trabajos de investigacidmoc el
presente.

6.2.3 El Quimico Farmacéutico como dispensador de ATBedeb
informar, aconsejar y realizar campafas a nivel lale
comunidad para promover un uso adecuado de estos
medicamentos, asimismo debe desalentar el inicib de
tratamiento por iniciativa del paciente. Evitar la

automedicacion.
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