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Resumen

El notable aumento de la resistencia bacteriana a los antimicrobianos, se ha vuelto
uno de los problemas de salud publica mds importante a nivel mundial. La resistencia
afecta a todos los pacientes que cursan procesos infecciosos bacterianos y que requieren
como tratamiento el uso de antibidticos. La resistencia a los antimicrobianos también
alcanza a los agentes utilizados en Infecciones del Tracto Urinario (ITU), y en el dmbito
local no existen trabajos que documenten las principales bacterias causantes de infeccién

urinaria.

El presente estudio, prospectivo descriptivo, tiene como objetivo identificar los
principales agentes implicados en las infecciones urinarias que presentan los pacientes
hospitalizados en el Servicio de Medicina y Rehabilitacién del Hospital de Pefablanca y

determinar su perfil de resistencia, sensibilidad y susceptibilidad a los antimicrobianos.

Los resultados muestran que el 34,5% de las ITU son causadas por E. coli, 21,4%
por K. pneumoniae, 15,5% por E. faecalis y 3,6% por P. mirabilis. Ademds se observa un
promedio de resistencia global de un 52% para ceftriaxona, lo que es poco beneficioso

considerando que el 55,8% de las terapias empiricas se realizan con este antibidtico.

En conclusion, es fundamental la creacidon de una Guia de Recomendacién Clinica
en Infecciones Urinarias que esté enfocada a la poblacion del Hospital de Pefiablanca y
gue permita estandarizar los tratamientos de ITU en los pacientes hospitalizados,
considerando a los principales agentes causantes de infecciones urinarias, y de esta
manera orientar la terapia empirica a estos patégenos con el fin disminuir el fracaso

terapéutico y el aumento de resistencia a los antimicrobianos.
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Abstract

The remarkable increase in bacterial resistance to antimicrobials has become one
of the most important issues in public health worldwide. Resistance affects all patients
enrolled in bacterial infectious diseases that require the use of antibiotics. Antimicrobial
resistance also extends to agents used in urinary tract infections (UTI); however, there are

no studies documenting the main bacteria causing UTI locally.

The present descriptive prospective study aims to identifying the main agents
involved in UTI presenting inpatients in the Department of Medicine and Rehabilitation of
the Hospital of Pefiablanca, and its resistance profile, sensitivity and antimicrobial

susceptibility.

The results show that 34.5% of UTI are caused by E. coli, 21.4% K. pneumonia,
15.5% E. faecalis and 3.6% by P. mirabilis. At the same time, an overall average of 52%
resistance to ceftriaxone was observed, which is of little benefit considering that 55.8% of

empirical therapies are approach with this antibiotic.

In summary, it is essential to count on a Clinical Recommendation Guide to Urinary
Tract Infections Pharmacotherapy that is focused on the Pefiablanca Hospital which allows
standardizing the treatment of UTI inpatients considering the main causative agents of
UTI. Thus, it would be possible to guide the empirical therapy of these pathogens in order

to decrease the therapeutic failure and the antimicrobial increase resistance observed.
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Introduccion

Una Infeccidn urinaria se define como la invasidn, colonizacién y multiplicacién de
gérmenes en el tracto urinario. Puede estar asociada con malformaciones de la via
urinaria, por lo que debe estudiarse con cuidado y diagnosticarse lo mas tempranamente
posible para evitar el dafio irreversible del rifidn (. Se considera infeccién del tracto
urinario (ITU), a un recuento mayor a 100.000 colonias con sedimento urinario o tincién
de gram directo compatible, en muestra de orina obtenida por recolector o de 22 chorro.
En muestras tomadas por puncion o sondeo se considerard ITU, cualquier recuento
bacteriano 2.

El riesgo de presentar una ITU depende de factores como el género, edad,
actividad sexual, embarazo, obstrucciéon al flujo urinario y cateterizacién. Se pueden
clasificar en ITU altas y bajas, segin comprometan o no al rifidn; también se pueden
caracterizar como complicadas y no complicadas, considerandose como no complicadas
Unicamente a la cistitis en mujer adulta, no embarazada, y sin alteraciéon estructural o
neurolégica del aparato urinario Bl. En general, comprenden un amplio espectro clinico
que va desde la bacteriuria asintomatica hasta la pielonefritis aguda complicada con sepsis
(4]

La mayoria de las infecciones urinarias son causadas por gérmenes presentes en la
flora intestinal. El 93% de los casos son producidos por bacilos gram negativos, 6% por
cocos gram positivos, y el 1% restante corresponde a levaduras, virus, protozoos y
parasitos [l El principal agente causal corresponde a E. coli originando cerca del 80% de
las ITU, yla segunda causa después de las enterobacterias es por S. saprophyticus,
especialmente en mujeres en edad fértil. En pacientes hospitalizados otros agentes de
infecciones intrahospitalarias, tales como bacilos no fermentadores y Candida spp,
también son de importancia Bl.

Dentro de los métodos que se utilizan para la identificacién de bacterias se
encuentran los métodos fenotipicos o tradicionales, los métodos moleculares y los
métodos basados en la protedmica, siendo los mas utilizados los métodos tradicionales,
ya que su realizacion y coste los hace mas asequibles, reservando los métodos genotipicos
para aquellas bacterias que no se pueden identificar con los métodos tradicionales ¢!,

La identificacién fenotipica se basa en la comparacién de las caracteristicas de
bacterias desconocidas con aquellas de cultivo tipo, a través de caracteristicas



microscopicas (utilizando tinciones, pruebas bioquimicas), y caracteristicas macroscopicas
(morfologia de las colonias, etc). Con respecto a los métodos fenotipicos de identificacién
bacteriana, los sistemas automatizados tales como el Vitek 2 Compact, permite
determinar el género y especie al cual pertenece la bacteria, bajo el fundamento de
colorimetria y cinética por disminucién de sustrato, previo cultivo en agar cromogénico v,
ademds, permite determinar la sensibilidad y susceptibilidad bacteriana [®.

La especie bacteriana, constituye un grupo de poblaciones clonales que presentan
un alto grado de semejanzas fenotipicas, siendo al mismo tiempo, claramente
diferenciable de los integrantes de otros conjuntos del mismo tipo general, es decir del
género. Cada bacteria tiene un nombre latinizado que consiste en dos palabras. La
primera indica el grupo, es decir el género al que pertenece la especie, y la segunda
palabra lo identifica como una determinada especie de ese género U],

La susceptibilidad antimicrobiana, se define como el nivel de actividad
antibacteriana en el sitio de infeccidn, que sea suficiente para inhibir las bacterias. La
medida de susceptibilidad de una bacteria a un antibidtico es la concentracién minima
inhibitoria (CIM), la cual es la minima cantidad de antimicrobiano que es capaz de impedir
el crecimiento de un microorganismo en condiciones normalizadas (8.

Los niveles de susceptibilidad se categorizan por !

e Sensible: implica que una infeccion por una cepa puede ser apropiadamente
tratada con la dosis de agente antimicrobiano recomendado para ese tipo de
infeccidn y especie infectante.

e Intermedio: incluye aislamientos con agentes antimicrobianos con un CIM que se
aproximan usualmente a nivel de tejido y sangre disponible y para los cuales su
velocidad de respuesta puede ser mas lento que la de los aislamientos
susceptibles. Solo implica eficacia clinica en sitios del cuerpo donde la droga es
fisioldgicamente concentrada, o cuando una dosis mayor que lo normal de una
droga puede ser usada.

e Resistente: las cepas no son inhibidas por la concentraciéon sistémica usualmente
alcanzable de un agente cuando los esquemas de dosificaciédn normal son usados.

El sistema automatizado Vitek 2 Compact permite la obtencidon del género y
especie de la bacteria con un minimo porcentaje de error siendo un 96,8% de
identificacién correcta para bacilos gram negativos, y ademds permite determinar la



sensibilidad y susceptibilidad bacteriana utilizando tarjetas de antibiogramas y el software
AES (Advanced Expert System ™), todo esto en un tiempo de 2,5 a 14 horas para el
proceso de identificaciéon de género y especie, y determinacion de sensibilidad vy
susceptibilidad 1,

El tipo de antibidtico a utilizar, la dosis y la duracidon de la terapia depende de
diversos factores, tales como, tipo de germen y sensibilidad, velocidad de eliminacion de
la droga, su capacidad de erradicar o no bacterias ubicadas en tracto urinario, seguridad y
costo . Algunos ejemplos de antibidticos utilizados en el tratamiento de infecciones
urinarias incluyen: nitrofurantoina, cotrimoxazol, quinolonas, cefalosporinas, entre otros.
Muchas veces el tratamiento inicial corresponde a un tratamiento empirico,
entendiéndose este como el régimen antibidtico que se administra durante el periodo
antes de la recepcién de los resultados del urocultivo y antibiograma (11,

En general, los antibiéticos son el grupo farmacolégico con mas prescripciones en
un centro hospitalario 2], por lo tanto, es importante su uso racional, entendido éste
como el uso correcto y apropiado. Para que exista un uso racional, el paciente debe recibir
el medicamento y la dosis adecuada durante un periodo de tiempo suficiente, al menor
costo para él y la comunidad 3. En el caso de los antimicrobianos, su uso y abuso ha
producido una expansion de los microorganismos resistentes, con la consiguiente pérdida
de su eficacia [*4],

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define la resistencia a los
antimicrobianos como el fendmeno por el cual un organismo deja de verse afectado por
un antimicrobiano al que anteriormente era sensible. Los microorganismos resistentes son
inmunes a los efectos de los antimicrobianos como los antibidticos, de modo que los
tratamientos habituales se vuelven ineficaces y las infecciones persisten y pueden
transmitirse a otras personas 13,

Lo que permite la resistencia de las bacterias, es su gran plasticidad genética y su
rapida replicacién (6. La resistencia puede ser natural o adquirida. La resistencia natural
ocurre por mecanismos permanentes determinados genéticamente, que no se
correlacionan con el incremento de dosis de antibidtico [, Sin embargo, el aumento de
esta resistencia es una consecuencia del uso de los antimicrobianos y en particular de su
abuso, surgiendo por mutacién del microorganismo o adquisicién de genes de resistencia
(151 La adquirida, se produce por evolucién vertical, mutaciones espontdneas en el
cromosoma que se transmiten a la descendencia, u horizontal, por transmision de genes
de resistencia mediante conjugacién, transduccidn y transformacion (18],



Algunas de las consecuencias de la resistencia de antibidticos que se destacan son
las siguientes 19

e Incremento de la multiresistencia. Con frecuencia, las cepas resistentes a una

familia de antimicrobianos suelen ser resistentes también a otras familias de
compuestos que no estdn relacionados por sus mecanismos de accidon o
resistencia. Se ha propuesto que una bacteria resistente tiene mas probabilidades
que otra sensible, o incluso menos resistente, de adquirir nuevos genes de
resistencia.

e Impacto clinico. La resistencia compromete gravemente la eficacia del tratamiento

antimicrobiano. Las opciones terapéuticas para bacterias resistentes son menores
o menos eficaces. Diversos estudios han demostrado un aumento de la morbi-
mortalidad de los pacientes con infecciones graves que reciben un tratamiento
empirico inadecuado durante las primeras horas, y que el riesgo aumenta de forma
paralela con las tasas de resistencia del entorno sanitario. Las infecciones por
cepas resistentes también se asocian a una mayor estancia hospitalaria, lo que
ademas contribuye a incrementar el costo de los servicios sanitarios.

e Aumento de la colonizacién. La identificacion de cepas resistentes no solo es

importante para un paciente aislado que recibe antimicrobianos, pues éstas
pueden ademas colonizar e infectar a individuos sanos o a pacientes no infectados,
sino que puede ocurrir diseminacion entre unidades del mismo hospital, o entre
hospitales de la misma zona, e incluso, con pacientes trasladados de otros paises
donde la resistencia supone un grave problema. Asimismo, algunos de los
elementos genéticos responsables de la resistencia pueden también transmitirse
entre microorganismos, y estos a su vez a nuevos pacientes.

La resistencia a los antimicrobianos también alcanza a los agentes utilizados en
infecciones del tracto urinario (-ITU). En la familia Enterobacteriaceae la situacién ha sido
especialmente grave, sobre todo en los agentes de infeccidén intrahospitalaria, incluso
cepas de E. coli de la comunidad han desarrollado resistencia a algunos de los antibidticos
de uso habitual. Otros agentes etioldgicos también presentan importantes problemas de
resistencia (3.



Dentro de las consideraciones clinico-epidemioldgicas se debe considerar que 29

e En infecciones genito-urinarias los bacilos gram negativos tienen un patrén de
resistencia superior a 50% para ampicilina, 30% a cotrimoxazol y de
aproximadamente un 10% a 20% a cefalosporinas de primera generacion.

e Los antibidticos betalactamicos, en general, se relacionan con una mayor
recurrencia de la infeccién urinaria.

e La ITU alta, pielonefritis, es en general subtratada y la ITU baja, cistitis, es
sobretratada.

e Los aminoglicésidos en dosis diaria Unica y las quinolonas orales son de alta
eficacia clinica en ITU altas y bajas.

e La nitrofurantoina presenta buena actividad y baja resistencia, pero es util sélo en
ITU baja.

e Las cefalosporinas de 22 y 32 generacion son utiles, pero requieren tratamientos
prolongados para evitar recurrencias.

e La alta resistencia ha disminuido la utilidad de cotrimoxazol pero, si el
microorganismo es sensible, puede ser una buena y barata alternativa.

Por todo esto, es necesario disminuir o controlar el aumento de las resistencias,
sugiriéndose estrategias tales como monitorizacién del consumo de antibidticos y andlisis
de resistencia y susceptibilidad bacteriana.

Situacion en el Hospital de Pefiablanca Juana Ross de Edwards

El Hospital de Pefiablanca es un establecimiento de baja complejidad,
perteneciente al Servicio de Salud Vifia del Mar — Quillota (SSVQ), con una poblacién
asignada de 84.055 habitantes. Cuenta con una dotacién de 109 camas distribuidas en los
Servicios de Medicina (60 camas), Rehabilitacion (18 camas), Tisiologia (12 camas) vy
Centro de Tratamiento Residencial de Alcohol y Drogas (CTR) (19 camas). Hace 4 afios, el
Hospital fue remodelado con el fin de expandir la disponibilidad de camas de Medicina
para pacientes de mediana y larga estadia, y hoy en dia se esta perfilando como un
Hospital de rehabilitacién bio-psicosocial.

El establecimiento cuenta con un laboratorio clinico acreditado por el Programa de
Evaluacién Externa de la Calidad (PEEC) del Instituto de Salud Publica de Chile (ISP). El
Laboratorio Nacional de Referencia del ISP envia periddicamente material de control al



laboratorio clinico del Hospital para que este sea analizado, obteniendo siempre un
excelente desempeiio analitico, el cual es respaldado por una certificacion PEEC. Dentro
de los equipos del laboratorio, destaca el Vitek 2 Compact, el cual permite realizar cultivos
automatizados mejorando el tiempo de respuesta de los estudios microbiolégicos y
mantiene la calidad de los mismos. Para la identificacion de bacterias, el equipo permite
realizar técnicas colorimétricas, observar cinética por disminucién de sustrato, y
adicionalmente mide la susceptibilidad de las bacterias mediante tarjetas de
antibiogramas.

Teniendo en cuenta que:

e Gran parte de los pacientes que se atiende en el recinto corresponde a adultos
mayores debido a la poblacidn asignada al Hospital de Pefiablanca 21,

e La prevalencia de infeccién urinaria segun sexo y edad en adultos mayores de 65
afios corresponde a 40% y 35% para mujeres y hombres respectivamente I,

e En el ambito local no existen trabajos que documenten las principales bacterias
causantes de infeccidn urinaria.

e El consumo de antimicrobianos corresponde aproximadamente al 30% del
consumo de farmacos en los hospitales 121,

e Existen estimaciones que indican que entre el 20% y 50% de las prescripciones de
antibidticos son inadecuadas 41,

e El uso excesivo e inapropiado de estos agentes es uno de los factores que
contribuye al desarrollo y seleccidn de cepas bacterianas resistentes 14,

Se consideré importante conocer las principales bacterias involucradas en
infecciones urinarias en el Hospital de Pefiablanca, y determinar su perfil de resistencia,
sensibilidad y susceptibilidad in vitro a los antimicrobianos contribuyendo al uso racional
de antibidticos, y apoyando el trabajo clinico que se realiza en estos pacientes utilizando la
antibioterapia adecuada, para asi disminuir el fracaso terapéutico y a su vez reducir el
aumento de resistencia a los antibiéticos por parte de estos patégenos.



Objetivos

Objetivo general

Identificar los principales agentes implicados en las infecciones urinarias que

presentan los pacientes hospitalizados en el Servicio de Medicina y Rehabilitacion del

Hospital de Penablanca y determinar su perfil de resistencia, sensibilidad y susceptibilidad

a los antimicrobianos.

Objetivos especificos

Elaborar y disefiar una ficha de recoleccién de datos, cddigos de interpretacion de
resultados y una base de datos en Excel de andlisis estadistico.

Describir las caracteristicas socio-demograficas de los pacientes con infecciones
urinarias, el tipo de infeccién y patologias concomitantes.

Identificar los agentes causales de infecciones urinarias en los pacientes
hospitalizados, diagnosticados en su ingreso o durante su estadia en el Hospital de
Pefiablanca Juana Ross de Edwards.

Determinar el perfil de resistencia, sensibilidad y susceptibilidad de las principales
bacterias causantes de infecciones urinarias, y la terapia farmacoldgica utilizada
para el tratamiento.

Proponer un documento técnico con informacién relevante sobre el uso de
antibidticos en infecciones urinarias para la futura creacion de una Guia de
Recomendacion Clinica en Infecciones Urinarias.



Pacientes y Métodos

A continuacidn se describe el estudio y procedimiento realizado para alcanzar los
objetivos propuestos, abarcando la poblacién estudiada, metodologia, y técnica
estadistica utilizada.

1. Tipo de estudio y muestreo

El presente estudio de tipo prospectivo y descriptivo, se desarrollé en el Hospital
de Pefiablanca Juana Ross de Edwards, en los pacientes hospitalizados en los servicios de
Medicina y Rehabilitaciéon. Comprendié un periodo de recoleccién de datos de 103 dias,
que se inicié el 10 de marzo de 2014 y finalizé el 20 de junio de 2014.

Para seleccionar la muestra de pacientes se utilizd6 un muestreo por conveniencia
que corresponde a una técnica de muestreo no probabilistico, donde inicialmente se
considerd a todos los pacientes sin distincion de género ingresados al Hospital de
Pefiablanca durante el periodo de estudio, con diagndstico de infeccién urinaria. Los
pacientes seleccionados fueron sometidos a criterios de inclusion y exclusién a fin de
constituir la muestra final, los que se mencionan y enumeran a continuacion.

2. Criterios para el ingreso de pacientes

Criterios de inclusion:

e Pacientes hospitalizados con diagndstico de infeccidn urinaria durante el periodo
de estudio, que se les realizé examen de orina completa y urocultivo, ya que de
esta manera se logrd obtener informacién respecto a la bacteria causante de la
infeccidon y el perfil de resistencia, sensibilidad y susceptibilidad frente a los
antibioticos.

Criterios de exclusion:

e Pacientes hospitalizados con diagndstico de infeccidn urinaria que estén
inmunocomprometidos ya que en este tipo de pacientes la infeccién se debe
principalmente a deficiencias en su sistema inmune.



e Pacientes con diagndstico de infeccion urinaria trasladados de otros centros
asistenciales que solo realizan termino de tratamiento en el Hospital de
Pefablanca. Esto se debe a que estos pacientes no cuentan con exdmenes de orina
completa y urocultivos, dificultando el objetivo de identificar al agente causante de
la infeccion.

3. Registro y tratamiento de datos

Se elaboré una ficha de recoleccion de datos (Anexo 1), la cual permitié registrar
informacién de cada paciente seleccionado para el estudio, y que incluyé: datos del
paciente, caracterizacién de la infecciéon, tratamiento antibidtico y pardmetros clinicos.
Para facilitar el registro de la informacién en la ficha de recolecciéon de datos se asignd
codigos de interpretacion de resultados (Anexo 2). Adicionalmente se disefié una base de
datos en Excel (Anexo 3) para la tabulacion datos de todos los pacientes seleccionados
durante el periodo de estudio.

La informacion necesaria para realizar el estudio se extrajo desde las fichas clinicas
de los pacientes, bajo absoluta confidencialidad y previo consentimiento informado
(Anexo 4), y también desde la base de datos del laboratorio clinico, previa autorizacién del
jefe de laboratorio.

La informacidon fue registrada en la ficha de recoleccion de datos, utilizando
cddigos de interpretacidn de resultados, para posteriormente ser tabulados en una base
de datos de Excel.

4. Variables del estudio
Las variables del estudio se detallan a continuacion:

e Variable cualitativa. Determinacién de género y especie de las bacterias a través de
tarjetas de identificacion ID GP para gram positivos, ID GN para gram negativo, y
tarjeta de identificacidn ID YST para organismos similares a levaduras, en el equipo
automatizado Vitek 2 Compact.

e Variable cuantitativa. Determinacion de la Concentracion Minima Inhibitoria (CIM)
a través de las tarjetas de antibiogramas AST 618 para gram positivo y AST 250
para gram negativo, en el equipo automatizado Vitek 2 Compact. Esto ademas de
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otorgar la medida de susceptibilidad (CIM), permitié determinar la resistencia y
sensibilidad de las bacterias a los antimicrobianos.

e Adicionalmente se consideraron variables del tipo sociodemograficas que abarcé la
edad, género, dias de hospitalizacion, patologias concomitantes, etc.

5. Descripcidn del estudio

Con la finalidad de cumplir con los objetivos del estudio, se adopté el siguiente
procedimiento:

Para la preseleccidon de los pacientes con diagndstico de infeccién urinaria, se
revisé a diario el “Formulario Unico Indicaciones Médicas Hospital Pefiablanca” (Anexo 5),
el cual se utiliza como hoja de indicaciones, prescripcién y dispensaciéon de medicamentos
para los pacientes hospitalizados, ya que contiene informacion sobre sus antecedentes,
diagnodstico, régimen alimentario, indicacién de medicamentos, plan de sueros, etc. En
algunas ocasiones no se especificd el diagndstico del paciente, ya que la patologia base
suele ir evolucionando en el transcurso de la hospitalizacién, por lo que para evitar errores
en la pesquisa de pacientes, se preselecciond a todos aquellos pacientes que tuvieron
como prescripcién algun tratamiento antibidtico independiente del diagnéstico indicado.

Posterior a la revision de los formularios, se realizé un listado diario de los
pacientes preseleccionados (Anexo 6), los cuales eran visitados en sus respectivas salas
segln el servicio en que estuviesen hospitalizados, donde se procedié a observar en su
ficha medica si cumplié o no con los criterios de inclusion. Los pacientes que cumplieron
con los criterios, se les solicitd autorizacién utilizando un consentimiento informado,
donde una vez obtenido se procedié a recolectar la informacién de los pacientes
utilizando la ficha de recolecciéon de datos guiado por sus cédigos de interpretacién de
resultados.

Las prescripciones de antibidticos fueron actualizadas dia a dia seguin la ficha
clinica del paciente, y durante las tardes se actualizd la informacidon sobre pardmetros
clinicos y urocultivos realizados, los cuales eran buscados en el programa de intranet
“Consulta de Examenes en Linea” segun el nimero de orden de examen, nombre o RUT
del paciente.
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A medida que los pacientes fueron dados de alta, se procedid a revisar su epicrisis
para tener nocion de las indicaciones de antibidticos al momento del alta, y luego con el
numero de orden de examen se solicité al laboratorio el “Informe Clinico” de cada
urocultivo realizado por el equipo Vitek 2 Compact, que contiene informacidn sobre la
bacteria aislada, resistencia, sensibilidad y susceptibilidad a los antibiéticos. Los
urocultivos informados por el laboratorio clinico y publicado en “Consulta de Exdmenes en
Linea” contienen informacion sobre el patdégeno aislado, resistencia y sensibilidad a los
antibidticos, sin embargo, el “Informe Clinico” almacenado en la base de datos del equipo
Vitek 2 Compact entrega informacion sobre la susceptibilidad, es decir, la concentracidon
minima inhibitoria de la bacteria frente a cada antibiético, informacién fundamental para
alcanzar los objetivos propuestos.

Una vez que se completd toda la informacién de cada paciente seleccionado, se
almacenaron los datos en un archivo Excel, para su posterior andlisis en el software
estadistico Stata V. 12.0.

La Figura N°1 resume la descripcién del estudio desde la preseleccion de pacientes
hasta la seleccion de los mismos considerando los criterios de inclusion.



Figura N°1: Preseleccidn de pacientes incluidos en el estudio

PACIENTES

y

Revision de FUIMHP

Diagnéstico de Prescripcion
ITU AB
\
-
Visita en sala de pacientes
preseleccionados
\
(
Total de diagndsticos de ITU
N=115
\
Cumple L i .. No cumple
Criterios de inclusion
N=89 N=26
Descartados Pacientes
N=23 Incluidos N=66

FUIMHP: Formulario Unico indicaciones médicas Hospital Pefiablanca, AB: Antibidtico, ITU:
Infeccion Tracto Urinario.
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6. Andlisis estadistico

El andlisis estadistico fue realizado mediante el software estadistico Stata V. 12.0
Statistics/Data Analysis, StataCorp; realizando analisis descriptivo a través de tablas de
distribucion de frecuencias.

7. Confidencialidad y aspectos éticos

En todo momento se garantizé la confidencialidad y anonimato de la informacion
obtenida en relacion con los pacientes. Los resultados de este trabajo no son vinculantes
para los profesionales ni para los pacientes de forma directa. Este proyecto fue sometido a
evaluacién del Comité de Bioética para la Investigacién de la Facultad de Farmacia de la
Universidad de Valparaiso y aprobado por el mismo (Anexo 7).
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Resultados

Inclusidn y exclusion de pacientes

El periodo de recoleccion de datos fue de 103 dias, de los cuales durante 93 dias se
ingresd pacientes al estudio y se recolectd la informacién pertinente, y los 10 dias
siguientes solo se recolectd informacién de los ultimos pacientes ingresados.

Durante este periodo, 115 pacientes fueron diagnosticados con infeccion urinaria
en el momento del ingreso o durante la hospitalizacién, de los cuales 89 pacientes (77,4%)
cumplieron con los criterios de inclusiéon, y 26 pacientes (22,6%) no cumplieron con los
criterios de inclusion.

De los pacientes que no cumplieron con los criterios de inclusidn:

e 20 pacientes (79,6%) ingresaron por traslado desde otros centros asistenciales a
completar tratamiento antibiético por infeccion urinaria.

e 4 pacientes (15,4%) fueron considerados inmunodeprimidos (2 por VIH y 2 por
tratamiento de enfermedades autoinmunes)

e 2 pacientes (7,7%) fueron trasladados a otro recinto hospitalario en el primer dia
de hospitalizacidon, por lo que no se logré obtener la informacién necesaria para el
estudio.

De los pacientes que cumplieron con los criterios de inclusién:

e 66 pacientes (74,2%) fueron diagnosticados por infeccidn urinaria y tuvieron al
menos un examen de urocultivo positivo.

e 23 pacientes (25,8%) tuvieron como resultado de examen solo urocultivos
negativos a pesar de que su diagndstico indicd infeccion urinaria.

Debido a que 23 pacientes tuvieron diagndstico de infeccidon urinaria con
resultados de urocultivo negativo, éstos fueron excluidos del estudio, lo que llevé a contar
con un tamano de muestra de 66 pacientes.
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1. Caracterizacion socio-demografica
1.1 Género

Al clasificar a los pacientes segun género, 20 fueron de género masculino y 46 de
género femenino, lo que equivale al 30,3% y al 69,7% respectivamente (Figura N°2).

Distribucidn pacientes por género

M masculino

M femenino

Figura N°2: Porcentaje de distribucion de pacientes segliin género (N=66)

1.2 Edad

En un total de 66 pacientes, con edades entre 16 y 97 afios, la edad promedio fue
de 70,4 afos, con una desviacion estandar de 19,9 (Figura N°3).

Numero de pacientes por rango etario
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Figura N°3: Distribucion de pacientes seglin edad (N=66)
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1.3 Procedencia

Segun su procedencia, 21 pacientes ingresaron desde su domicilio (31,8%), 13
fueron pacientes institucionalizados (19,7%) y 32 fueron traslados desde otros recintos
asistenciales (48,5%). Ningun paciente tenia la categoria de indigente (Figura N°4).

Procedencia pacientes
60,00
48,5%
50,00
40,00 31,8%
30,00
19,7%

20,00 -
10,00 - . 0,0%
0,00 n T T T 1

Domicilio Institucionalizado Indigente Traslado

Figura N°4: Distribucidn porcentual de pacientes seguin su procedencia (N=66)

1.4 Servicio

Del total de pacientes del estudio, 57 se encontraban hospitalizados en el Servicio
de Medicina (86,4%) y 9 en el Servicio de Rehabilitacién (13,6%). (Figura N°5).

Servicio de Hospitalizacidn

M Servicio de Medicina

M Servicio de
Rehabilitacion

Figura N°5: Porcentaje de pacientes segun servicio de hospitalizacion (N=66)
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1.5 Dias de hospitalizacion

El promedio de dias de hospitalizacion de los pacientes fue de 27 con una
desviacidn estandar de 24. La maxima estadia de hospitalizacidn para un paciente fue de
116 dias, y el paciente que menos tiempo estuvo hospitalizado solo estuvo 3 dias (Figura
N°6).

Distribucion de los pacientes por dias de hospitalizacion
20

10 +

5
Ojiiiiiﬁm

- 11-20 21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80 81-90 91-100 101-110111-120

Figura N°6: Distribucidn de pacientes segun dias de hospitalizacién (N=66)

1.6 Patologias concomitantes

La Figura N°7 muestra las patologias asociadas y porcentaje de pacientes que
presentd dichas patologias.

Patologias concomitantes por paciente

80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00%

68,2%

% pacientes

Figura N°7: Distribucion porcentual de patologias concomitantes por paciente (N=66)
HTA: Hipertensidn Arterial, DM: Diabetes Mellitus, ICC: Insuficiencia Cardiaca Congestiva, AVE/ACV:
Accidente Vascular Encefalico/Accidente Cerebro Vascular, DHC: Dafio Hepatico Crénico.



2.

Infeccidn urinaria
2.1 Tipo de infeccién
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Durante el periodo de estudio, 27 pacientes fueron diagnosticados de ITU alto
,9%) y 39 pacientes de ajo (59,1%) (Figura .
(40,9%) y 39 paci de ITU bajo (59,1%) (Fi N°8)

Tipo de infeccion del tracto urinario

M Infeccidn tracto urinario
alto

M Infeccidn tracto urinario
bajo

Figura N°8: Porcentaje de pacientes segun tipo de infeccién urinaria (N=66)

2.2 Presencia de infeccion urinaria anterior

La presencia de infecciones urinarias anteriores a la hospitalizacion de los
pacientes del estudio se muestra en la Figura N°9.

Infeccidn urinaria anterior
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Figura N°9: Distribucion porcentual de pacientes con infeccidn urinaria anterior (N=66)
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2.3 Uso de sonda vesical

Del total de pacientes en estudio, 25 no utilizé sonda vesical (37,9%), 26 utilizé
sonda Foley (39,4%) y a 15 pacientes se les realizd cateterismo intermitente (22,7%)
(Figura N°10).

Tipos de sondas vesicales

H No
H Sonda Foley

i Cateterismo

Figura N°10: Uso de sondas vesicales en pacientes con infeccion urinaria (N=66)

2.4 Reingresos

Durante el periodo de estudio, existié un total de 7 reingresos con diagndstico de
infeccidn urinaria lo que corresponde al 10,61% del total (N=66) (Tabla N°1).

Tabla N°1: Total de reingresos durante el periodo de estudios

Cantidad de Pacientes Cantidad de reingresos Total de reingresos
4 1 4
1 3 3

Total 7
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3. Patdégenos causantes de infeccion urinaria

Para determinar a los agentes causantes de infecciones urinarias, se estudiaron los
urocultivos efectuados a los 66 pacientes incluidos en el estudio. En total se realizaron 107
urocultivos, de los cuales 23 debieron ser descartados (Tabla N°2). Con ello, se evalud
total de 84 urocultivos.

Tabla N°2: Urocultivos descartados y fundamento de exclusién

Motivo de exclusion de urocultivos Cantidad excluida
No se encontré almacenado el “Informe Clinico” del urocultivo en

la base de datos del equipo Vitek 2 Compact, impidiendo la 12
obtencion de la susceptibilidad a los antibidticos.

La toma de muestra del urocultivo se realizé en fechas préximas,

es decir, 1 o 2 dias de diferencia, arriesgando la duplicidad de 7
datos debido a que ambos urocultivos arrojaban el mismo perfil se

resistencia, sensibilidad y susceptibilidad.

El “Informe Clinico” obtenido desde la base de datos del equipo
Vitek 2 Compact, no coincidié con el urocultivo informado en la 4
intranet de “Consulta de Examenes en Linea”.

3.1 Ventana de antibidtico

De los urocultivos seleccionados a 63 de ellos se consideré una ventana de
antibiotico de al menos 48 hrs previo a la toma de muestra de orina, lo que corresponde al
75% de los examenes. 21 urocultivos no tuvieron ventana de antibidtico, lo que
representa el 25% de los examenes (Figura N°11).

Ventana antibiotico 48 hrs

M Si

HNo

Figura N°11: Porcentaje de urocultivos realizados con ventana de antibidticos de 48 hrs (N=84)



3.2 Patégenos causantes de infeccion urinaria
Los agentes causantes de infeccidn urinaria son descritos en la Tabla N°3.

Tabla N°3: Agentes causantes de infeccion urinaria (N=84)

Agente aislado Cantidad Porcentaje
Escherichia coli 18 21,4%
Klebsiella pneumoniae BLEE 15 17,9%
Escherichia coli BLEE 11 13,1%
Enterococcus faecalis 7 8,3%
Enterococcus faecalis BL 6 7,1%
Candida spp 4 4,8%
Polimicrobiano 4 4,8%
Klebsiella pneumoniae 3 3,6%
Proteus mirabilis 3 3,6%
Pseudomona aeruginosa 3 3,6%
Levaduras 3 3,6%
Morganella morganii 2 2,4%
Staphylococcus aureus 2 2,4%
Streptococcus agalactiae 1 1,2%
Acinetobacter Haemolyticus 1 1,2%
Acinetobacter baumannii 1 1,2%

Total 84 100%
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4. Perfil de resistencia, sensibilidad y susceptibilidad de los principales agentes
causantes de infeccidén urinaria.

Del total de agentes causantes de infeccidn urinaria mencionados anteriormente,
solo se selecciond a aquellos con mayor porcentaje por especie, y que corresponde al 75%
del total de patdgenos identificados. Sélo en este grupo de bacterias se determiné el perfil
de resistencia, sensibilidad y susceptibilidad (Tabla N°4).

Tabla N°4: Seleccidon de los principales agentes causales de infecciones urinarias (N=63).

Bacterias porcentaje porcentaje total

Escherichia coli 21,4%

34,5%
Escherichia coli BLEE 13,1%
Klebsiella pneumoniae 3,6%

21,4%
Klebsiella pneumoniae BLEE 17,9%
Enterococcus faecalis 8,3%

15,5%
Enterococcus faecalis BL 7,1%
Proteus mirabilis 3,6% 3,6%
Total 75% 75%

Para efectos del estudio, solo se incluyeron aquellos antibidticos presentes en el
arsenal farmacoldgico del Hospital de Penablanca.



4.1 Escherichia coli
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Los siguientes graficos muestran el perfil de resistencia y sensibilidad para
Escherichia coli (Figura N°12) y para Escherichia coli BLEE (Figura N°13).
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Figura N°12: Perfil de resistencia y sensibilidad para Escherichia coli (N=18)
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Figura N°13: Perfil de resistencia y sensibilidad para Escherichia coli BLEE (N=11)



4.2 Klebsiella pneumoniae
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Los siguientes graficos muestran el perfil de resistencia y sensibilidad para

Klebsiella pneumoniae (Figura N°14) y para Klebsiella pneumoniae BLEE (Figura N°15).

Perfil de resistencia y sensibilidad
Klebsiella pneumoniae

100%

i Resistente (%)

H Intermedio (%)

M Sensible (%)

Figura N°14: Perfil de resistencia y sensibilidad para Klebsiella pneumoniae (N=3)
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Figura N°15: Perfil de resistencia y sensibilidad para Klebsiella pneumoniae BLEE (N=15)
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4.3 Enterococcus faecalis

Los siguientes graficos muestran el perfil de resistencia y sensibilidad para
Enterococcus faecalis (Figura N°16) y para Enterococcus faecalis BL (Figura N°17).

Perfil de resistencia y sensibilidad
Enterococcus faecalis
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Figura N°16: Perfil de resistencia y sensibilidad para Enterococcus faecalis (N=7)

Perfil de resistencia y sensibilidad
Enterococcus faecalis BL
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Figura N° 17: Perfil de resistencia y sensibilidad para Enterococcus faecalis BL (N=6)
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4.4 Proteus mirabilis

El siguiente grafico muestra el perfil de resistencia y sensibilidad para Proteus
mirabilis (Figura N°18).

Perfil se resistencia y sensibilidad Proteus
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Figura N°18: Perfil de resistencia y sensibilidad para Proteus mirabilis (N=3)

4.5 Resumen del perfil de resistencia, sensibilidad y susceptibilidad de los
principales agentes causantes de infeccidn urinaria.

La Tabla N°5 muestra el cuadro resumen de los resultados obtenidos en el perfil de
resistencia, sensibilidad y susceptibilidad de los principales agentes causantes de infeccién
urinaria, los cuales posteriormente seran explicados en mayor detalle.
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4.6 Promedio global de resistencia y susceptibilidad

La siguiente tabla (Tabla N°6) muestra el porcentaje promedio global del perfil de
resistencia y sensibilidad de los principales agentes causales de infeccion urinaria.

Tabla N°6: Porcentaje promedio global de resistencia y sensibilidad de antibiéticos

Antibidtico Resistente (%) Antibidtico Sensible (%)
Ampicilina 63,5%  Vancomicina* 100%
Cotrimoxazol 56% Imipenem* 93,6%
Ciprofloxacino 55,6% Amikacina 86%
Cefotaxima** 52% Nitrofurantoina 58,9%
Ceftazidima 50% Gentamicina 50,8%
Gentamicina 47,6% Ceftazidima 50%
Nitrofurantoina 28,6% Cefotaxima** 48%
Amikacina 10% Cotrimoxazol 44%
Imipenem* 2,1%  Ciprofloxacino 42,9%
Vancomicina* 0% Ampicilina 27%

(*) No pertenece al arsenal farmacolégico del Hospital de Pefiablanca. (**) Resultado valido y
utilizado para Ceftriaxona.

5. Terapia farmacoldgica de los principales agentes causantes de infeccion urinaria
5.1 Terapia empirica y no empirica

Los principales agentes causantes de infeccidn urinaria se trataron con antibiéticos
en 82 oportunidades; 43 en forma empirica (52,4% de los tratamientos) y 39 en forma no
empirica (47,6%). La siguiente figura (Figura N°19) indica el porcentaje de los antibidticos
utilizados en la terapia empirica y no empirica.

Antibioticos empiricos y no empiricos

60,00% 5589

50,00%

40,00%

30,00% 20,5%

20’00% 1 7’R°n 1 ?’Ron
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0,00%

H % empirico

H % No empirico

Figura N°19: Porcentaje de antibiéticos utilizados en terapia empirica y no empirica



30

5.2 Terapia empirica y no empirica correcta e incorrecta

Para definir si el tratamiento fue correcto o incorrecto, se compard la terapia
utilizada con el resultado del urocultivo una vez que estaba listo. De los tratamientos
empiricos realizados, el 60,5% fue correcto y el 39,5% fue incorrecto, y de los tratamientos
no empiricos el 89,7% resulto ser correcto y el 10,3% fue incorrecto (Figura N°20).

En las figuras siguientes se indican los antibidticos utilizados de manera correcta e
incorrecta para la terapia empirica y no empirica, en términos porcentuales (Figura N°21)
(Figura N° 22).

Porcentaje de tratamientos correctos e
incorrectos
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Figura N°20: Porcentaje de tratamientos realizados de manera correcta e incorrecta
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Figura N°21: Porcentaje de antibidticos utilizados de manera correcta e incorrecta en terapia
empirica



120,00%
100,00%
80,00%
60,00%
40,00%
20,00%
0,00%

Terapia no empirica correcta e

incorrecta por antibidtico

92,9%

100% 100% 100%

87 59
" 80%  80%

M % correcto

H % incorrecto

31

Figura N°22: Porcentaje de antibiéticos utilizados de manera correcta e incorrecta en terapia no

empirica
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Discusion

Pacientes y patologias concomitantes

Los pacientes del estudio, cuyo promedio de edad fue de 70 afos, procedian
principalmente trasladados desde otros recintos hospitalarios. En el Servicio de Medicina,
donde mayoritariamente se encontraban, permanecieron hospitalizados en promedio 27
dias. Este largo periodo de hospitalizacion no se corresponde necesariamente con la
presencia de infeccién urinaria, ya que algunos presentaban otros diagndsticos de ingreso.

La mayor parte de los pacientes tratados por ITU presentaban patologias
concomitantes, entre éstas, hipertension arterial y diabetes mellitus tipo 2, lo que es
posible de esperar considerando que se trata de los adultos mayores, de acuerdo con la
encuesta nacional de salud 23],

De estas dos principales patologias en el adulto mayor, la diabetes tipo 2 es un
factor predisponente de infecciones urinarias, debido a la disfuncién de la vejiga que
resulta de la neuropatia diabética, y ademas, estd directamente asociado al uso de
catéteres uretrales que deben utilizar estos pacientes por los problemas con su diuresis.
Estudios revelan que la frecuencia de bacteriuria en mujeres con diabetes mellitus,
demostré ser de dos a cuatro veces mayor que en mujeres sin la enfermedad 24, Otro
motivo por el cual estos pacientes tienen mayor predisposicidén, se debe a las elevadas
concentraciones de glucosa en la orina que alteran la funcidon fagocitica de los
polimorfonucleares, disminuyendo los mecanismos de defensa del organismo y
dejandolos mds expuestos a infecciones urinarias (24,

Otra condicién importante en los pacientes que pudiera ser factor predisponente
de infecciones urinarias son los accidentes cerebro vasculares o accidentes vasculares
encefalicos, que generalmente requieren uso de sonda Foley o cateterismo intermitente
para favorecer la diuresis. Se ha informado que el uso de sondas vesicales favorece la
patogenia por via la ascendente y representa uno de los principales factores de riesgo de
infecciones urinarias en mayores de 65 afios 4. Cabe sefialar que en este estudio, un
porcentaje superior al 60% de los pacientes (62%) utilizaba sondas vesicales, ya sea sondas
tipo Foley o fueron objeto de cateterismo intermitente

Un hecho a considerar en algunos pacientes, fue el reingreso por diagndstico de
ITU, lo que refleja que la infeccion no fue completamente erradicada. Entre los factores
gue deben ser considerados en relacion con este hecho se encuentra la posibilidad fracaso
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de la terapia antimicrobiana o la existencia de una patologia predisponente. Este ultimo
caso correspondio sélo a un paciente, quién reingresé en tres oportunidades. Su situacién
fue atribuida a la condicion de vejiga neurogénica, funcidon anormal de la vejiga causada
por alteraciones del sistema nervioso que impide la correcta comunicacidn entre la vejiga
y el cerebro. Se sabe que estos pacientes son madas propensos a cursar infecciones

urinarias, debido a incontinencia urinaria o retencién urinaria, producto de la patologia
[22]

Principales patdgenos causantes de infeccidn urinaria

Como se indicd en los resultados, no todos los urocultivos (107) realizados a la
muestra total de pacientes (N=66) pudieron ser analizados. Algo mdas de un 20% de estos
debid ser descartado debido a que las solicitudes de analisis fueron hechas con uno o dos
dias de diferencia, y por lo tanto, mostraban resultados muy similares en los que se
observaba sdélo una pequeiia variacién de la CIM de algunos. Es importante destacar que
esto representa un gasto econdmico innecesario para el hospital, debido a los insumos
utilizados para la toma de muestra, placas de cultivo, tarjetas de identificacidon del equipo
Vitek 2 Compact, etc.

Otro motivo de exclusién del analisis de urocultivos fue la falta de concordancia
entre los resultados del equipo Vitek 2 Compact con el examen informado en la intranet
“Consulta de Examenes en Linea”, programa que permite acceder a los resultados de
examenes de laboratorio realizados a los pacientes. En tres ocasiones se informé una
bacteria con un perfil de resistencia y sensibilidad distinto al del andlisis del equipo, tanto
en relacién con el patdgeno aislado como a antibiéticos informados. En una ocasion,
aunque el equipo no entregd resultado de patdgeno aislado debido a su bajo nivel de
reactividad, se informé como resultado una determinada bacteria y su correspondiente
perfil de resistencia y de sensibilidad. Las fichas de estos pacientes fueron analizadas
detalladamente y debido a que el antibidtico utilizado para tratar el patégeno informado
resulté ser sensible para la verdadera bacteria causante de la infeccion, todos los
pacientes evolucionaron de manera positiva, sin inconvenientes en el alta, y no
registrando nuevos reingresos.

De los urocultivos analizados (N=84) el 75% habia sido objeto de una ventana de
antibidtico de al menos 48 horas, sin embargo es necesario destacar que la presencia de
antibidticos al momento de la toma de muestra conlleva a bajos recuentos de colonias
debido a su efecto inhibidor. Realizar un urocultivo con un tratamiento antibidtico
reciente constituye una de las principales causas de falsos negativos 2°!, por lo que se
recomienda tomar la muestra de orina 48 horas después de la Ultima administraciéon de
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algln antibidtico. Sin embargo, a pesar de la recomendacién, en la practica no se
considera, ya que en general, se busca observar prontamente la evolucién de la infeccion
para visualizar si es factible otorgar el alta médica al paciente.

Respecto de las bacterias que frecuentemente son causales de ITU, la literatura
indica que en la mayoria de los casos provienen del tracto intestinal, por lo que las mas
frecuentes corresponden a enterobacterias, es decir, a bacilos gram negativos dentro de
los cuales se encuentra Escherichia coli, siendo la mas comun (80% de las veces) con
independencia de sexo y edad [2°l. De hecho, en el presente estudio 75% del total de
patdgenos aislados correspondid a E. coli, K. pneumoniae, E. faecalis y P. mirabilis, por lo
que la determinacién del perfil de resistencia, sensibilidad y susceptibilidad se enfocé en
estas bacterias. Los antibidticos utilizados para tratar estos microorganismos son los
disponibles en el arsenal farmacoldgico del Hospital de Pefiablanca, los que presentan
similitud en biodisponibilidad y espectro de accidn, a saber, cefotaxima y ceftriaxona!?’l.
Los resultados de los urocultivos de cefotaxima también se aplicaron a ceftriaxona.

En cuanto a los mecanismos de resistencia de E. coli y K. pneumoniae a
cefalosporinas, que comunmente son indicados para tratar infecciones provocadas por
estos microorganismos, la produccion de betalactamasas es el principal. Las llamadas
betalactamasas de espectro extendido (BLEE), son enzimas capaces de hidrolizar
penicilinas, cefalosporinas de amplio espectro y monobactdmicos; derivan de las
betalactamasas tipo TEM, clase A (producidas principalmente por E. coli) y tipo SHV, clase
A (producida por K. pneumoniae). Se localizan en plasmidos y son transferibles de cepa a
cepa entre especies bacterianas 28, lo que explica las variaciones de resistencia en
bacterias BLEE positivas. El aumento de resistencia ha permitido la aparicidn de cepas de
Klebsiella pneumoniae productoras de carbapenemasa (KPC), la cual presenta una
betalactamasa que confiere resistencia a todos los betalactamicos, incluidos los
carbapenems B9, La situacion de P. mirabilis es distinta, ya que no sintetiza de manera
natural betalactamasa cromosdmica, por lo que es habitual su sensibilidad a antibidticos
betalactdmicos 32,

Otro mecanismo de resistencia para penicilinas y cefalosporinas, es la alteracion en
los sitios de unién, donde puede existir una pérdida o alteracion de las proteinas fijadoras
de penicilina (PBP) [2°],

Por otra parte, las variaciones de resistencia observadas con los aminoglicésidos se
deben a cambios en la permeabilidad de la bacteria al antibidtico a través de su
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membrana y por alteracién de la subunidad 30S del ribosoma afectando el mecanismo de
accion del antibidtico 291,

Respecto de cotrimoxazol, las variaciones de resistencia observadas en los bacilos
gram negativos causantes de ITU del hospital, se pueden explicar por el desarrollo de vias
metabdlicas alteradas que inhiben la accidon del antibiético. En este caso, las bacterias
resistentes a las sulfonamidas no requieren &acido para-amino-benzoico (PABA)
extracelular para sus procesos metabdlicos, sino que pueden utilizar acido félico
preformado, continuando asi con la sintesis de purinas. Respecto a la resistencia de
trimetoprim, la bacteria desarrolla una ruta metabdlica alterada, permitiendo que la
bacteria pueda ejecutar su funcion metabdlica, siendo poco afectada por el medicamento.
En este caso, la enzima dehidrofolato reductasa es inhibida con una eficacia mucho menor
que en bacterias sensibles 2%,

Un porcentaje de los cocos gram positivos causantes de infeccion urinaria 2%,
particularmente E. faecalis, presentd enzimas betalactamasas (BL), lo que explica las
variaciones de sensibilidad para ampicilina de bacterias que no presentaron dicha enzima.
Al igual que las BLEE, hidrolizan el anillo betalactamico del antibiético impidiendo que éste
ejerza su accion.

La mayoria de las cepas de Enterococcus son naturalmente resistentes a varias
familias de antibiéticos, incluyendo aminoglicésidos y cotrimoxazol, siendo de esperar las
variaciones de resistencia para E. faecalis frente a estos antibidticos, independiente de la
presencia de betalactamasa B34,

En los uUltimos afios se ha descrito un aumento de resistencia a ciprofloxacino,
debido a mutaciones en los genes que sintetizan las enzimas DNA-girasa y topo-isomerasa
IV, alterando el mecanismo de accion. Ello explica la resistencia de E. faecalis a
ciprofloxacino, sin guardar relacién con la presencia de betalactamasa 311,

No solo es importante conocer el perfil de resistencia y sensibilidad de una
bacteria, sino que también es importante conocer la medida de susceptibilidad, es decir la
CIM de la bacteria frente a los antibidticos. La susceptibilidad nos indica el nivel de
actividad antibacteriana en el sitio de infeccidn suficiente para inhibir bacterias, siendo su
principal medida la CIM que corresponde a la cantidad minima de antimicrobiano capaz
de impedir el crecimiento de un microorganismo en condiciones normales 8. Cada
antibidtico presenta una farmacocinética (PK) que determina la relacion que se establece
entre el antibidtico y el paciente, abarcando procesos de absorcidon, distribucion,
metabolismo y excrecion. Ademds, cada antibiético posee una farmacodinamia (PD) que
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describe la interrelacidn establecida entre el perfil farmacocinético del antimicrobiano y la
susceptibilidad in vitro de la bacteria 33l Por esta razén se realizd un registro de la medida
de CIM de las principales bacterias causantes de ITU frente a los antibidticos del arsenal
farmacoldgico del Hospital, ya que de esto permite proyectar hacia el futuro realizar
ajustes de dosis de antibidticos segin parametros PK/PD, asegurando la efectividad
terapéutica y disminuyendo la probabilidad de presentar efectos adversos, mas aun en
pacientes adultos mayores.

Terapia farmacoldgica de los principales patégenos causantes de infeccién urinaria

Ceftriaxona fue el antibidtico mas utilizado en la terapia empirica, representando
sobre el 50% de este tipo de prescripcién, indicando una tendencia en la preferencia de
los médicos al momento de prescribir un antibiético. Al comparar este antibiético con el
promedio de resistencia global de las cefalosporinas de tercera generacién, se observa
gue en el hospital existe un porcentaje de resistencia sobre el 50%. Esto no es favorable,
ya que implica, que uno de cada dos pacientes que recibe ceftriaxona como tratamiento
empirico podria tener un resultado negativo en el intento por erradicar al patégeno
causante de la infeccién.

Amikacina se utiliz6 empiricamente en el 14% de los tratamientos, y segun el
promedio de resistencia global del hospital presentd una resistencia del 10%, por lo que
éste antibidtico seria mas efectivo como terapia empirica respecto de ceftriaxona. Sin
embargo, es altamente probable que éste no sea de eleccidon por parte de los médicos
debido a la nefrotoxicidad y ototoxicidad que pueden provocar como efecto lateral 134,
aun cuando, realizando ajustes de dosis segun la funcién renal del paciente y la CIM de la
bacteria (PK/PD), podria presentar una buena alternativa farmacoldgica.

Nitrofurantoina se utilizd6 empiricamente en menos del 10% de los tratamientos,
siendo su porcentaje promedio global de resistencia inferior al 30%, lo que resulta ser de
mayor utilidad como terapia empirica oral que ciprofloxacino y cotrimoxazol, los que
presentaron un promedio de resistencia global sobre el 55%.

Por otra parte, los tratamientos empiricos y no empiricos, fueron clasificados como
correctos e incorrectos segun el resultado del urocultivo, entendiéndose como correctos
aquellos tratamientos que resultaron ser sensibles para la bacteria e incorrectos aquellos
antibidticos utilizados y que resultaron ser resistentes.

Ciprofloxacino fue el antibidtico empirico mejor utilizado, lo que resulta positivo
considerando que presentd un perfil de resistencia global del 55,6%. Ceftriaxona, sin
embargo, fue utilizada de manera correcta en el 58,3% de los tratamientos empiricos, lo
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gue no es beneficioso considerando que segun los resultados obtenidos, el perfil de
resistencia global de las cefalosporinas de tercera generacion, especificamente cefotaxima
es del 52%.

En relacidon con los tratamientos no empiricos, cerca del 10% fue considerado
incorrecto. En teoria, el porcentaje de los tratamientos no empiricos debieron ser en un
100% correcto, debido a que ya se encontraba disponible el resultado del urocultivo, lo
que evidencia la presencia de errores de prescripcién en la terapia antibidtica. Cabe
sefialar que una mala indicacién del antibidtico puede provocar el fracaso terapéutico,
desarrollo de resistencia bacteriana, e incluso inicio de una nueva infeccion por parte de
las cepas supervivientes 3],
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Conclusiones

1. Las infecciones urinarias de pacientes hospitalizados se presentan principalmente
en adultos mayores del sexo femenino y en menor proporcién al sexo masculino,
con factores de riesgos tales como el uso de sondas vesicales, o patologias
concomitantes, principalmente DM, AVE/ACV.

2. Los principales agentes causantes de infeccién urinaria corresponden a E. coli, K.
pneumoniae, E. faecalis y P. mirabilis, los cuales son sensibles principalmente a
Amikacina, por lo que este antibiético puede tener mejor efectividad asegurando
la eficacia terapéutica.

3. El antibidtico mas utilizado en terapias empiricas para el tratamiento de los
principales agentes causantes de ITU, fue ceftriaxona. Sin embargo, debido al
porcentaje global de resistencia que presenta podria tener una respuesta efectiva
y eficaz solo en el 50% de las prescripciones.

4. Amikacina resulto ser el antibidtico mas eficaz al momento de escoger una terapia
empirica para el tratamiento de infecciones urinarias, ya que presenta un
promedio de resistencia global de 10%, seguido de nitrofurantoina cuyo promedio
de resistencia global fue inferior a 30%.

5. Cotrimoxazol, ciprofloxacino y ceftriaxona son los antibiéticos menos eficaces en
terapias empiricas, ya que presentan un promedio de resistencia global sobre el
50%. De estos tres, la situacion mas critica es la de ceftriaxona, ya que presenta
mayor tendencia de prescripcién por los médicos en tratamientos empiricos.

6. De acuerdo a lo anterior, es fundamental la creacion de una guia de
recomendacion clinica en infecciones urinarias para el hospital de Pefiablanca, que
permita estandarizar los tratamientos de ITU en los pacientes hospitalizados
considerando a los principales agentes causantes de infecciones urinarias en el
hospital. De esta manera sera posible orientar la terapia empirica especificamente
a estos patodgenos y asi disminuir la resistencia a antimicrobianos de eleccién y
asegurar la eficacia terapéutica.
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Recomendaciones
Documento Técnico

La propuesta de guia clinica de IU debe considerar el perfil de resistencia y
sensibilidad de los principales agentes causantes de infeccién urinaria.

Recomendaciones para terapia empirica y no empirica

El régimen de antibidtico que se administra antes de la recepcién de los resultados
del urocultivo se denomina tratamiento empirico, y el realizado posteriormente se
denomina tratamiento no empirico. Si el antibidtico seleccionado empiricamente es util
para tratar la infeccion, se mantiene hasta completar el periodo de tratamiento. Por el
contrario, si la bacteria causante de la infeccion presenta resistencia al antibidtico
utilizado, éste debe ser cambiado por alguno que sea efectivo y de esta manera evitar el
fracaso terapéutico.

Segln el estudio realizado en el Hospital de Pefiablanca, los antibidticos mas
utilizados en la terapia empirica de infecciones urinarias son: ceftriaxona (55,8%),
amikacina (14%), ciprofloxacino (11,6%), nitrofurantoina (9,3%) y cotrimoxazol (9,3%).

A Partir de la comparacién de los resultados obtenidos con el porcentaje promedio
global de resistencia, se propone que:

e No es recomendable utilizar ceftriaxona como terapia empirica debido a que
presenta un promedio global de resistencia de un 52%.

e No es recomendable el uso de cotrimoxazol ni de ciprofloxacino como terapia
empirica, ya que presentan un promedio de resistencia global sobre el 50% (56% y
55,6%, respectivamente).

e Nitrofurantoina presenta un promedio de resistencia global de 28,6%, por lo que
es recomendable utilizarlo como terapia empirica oral.

e Amikacina presentd un promedio global de resistencia del 10%, por lo que se seria
recomendable utilizar este antibidtico como terapia empirica.

e Si bien Vancomicina e Imipenem presentan elevados niveles de sensibilidad (100%
y 93,6%, respectivamente) se recomienda utilizarlos solamente como terapia no
empirica en bacterias multiresistentes, es decir, una vez conocido el resultado del
urocultivo y su perfil de resistencia y sensibilidad.

e En terapia no empirica se recomienda realizar ajustes de dosis considerando
parametros farmacocinéticas y farmacodinamicos (PK/PD), esto es, segun la



43

funcién renal del paciente y la CIM de la bacteria, lo que presenta una buena
alternativa farmacolégica ya que disminuye el riesgo de efectos adversos.

Recomendaciones generales

e Corroborar rotulacién de las muestras de orinas enviadas al laboratorio clinico,
haciendo especial énfasis en el Nombre y RUT del paciente. De esta manera se
facilita la busqueda de los resultados en la web “Consulta de Examenes en Linea”,
evitando duplicidad de exdamenes debido a nuevas solicitudes de analisis de orina
completa y urocultivos.

e Una vez conocido disponible en la web “Consulta de Exdmenes en Linea” el
resultado del urocultivo, adjuntar a la ficha médica del paciente para limitar el
tiempo de tratamiento empirico y asegurar que el paciente reciba el antibidtico
adecuado segun el patégeno causal de la infeccién.

e Los cambios de terapia antibidtica efectuados ya sea por modificaciones en la via
de administracion o por defectos en la respuesta del paciente frente al antibidtico,
0 por otra razdn, éstos deben efectuarse en funcidn del uUltimo urocultivo
registrado en la ficha médica del paciente, De esta forma se evitaran errores en la
seleccion del antibiético no empirico.

e No se recomienda iniciar una terapia antibidtica frente a cualquier recuento
bacteriano, especialmente frente a casos de bacteriuria asintomatica, ya que existe
evidencia que el tratamiento no disminuye ni la mortalidad ni la subsecuente
aparicidon de sintomas urinarios. Ademas, el tratamiento puede ser deletéreo en
cuanto a efectos no deseados de los antibidticos y a la seleccion de bacterias
resistentes. Sin embargo, se debe considerar que las manifestaciones clinicas de
infeccion urinaria en pacientes geriatricos son diferentes respecto de los adultos,
por lo que la decisidn debe ser evaluada considerando multiples factores.
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Anexos
Anexo 1
Ficha recolecciin de datos Fecha __ f  f2014
Datos del Paciente
L1 Paciente:l |1.2 RUT: | |
1.2 Sexo: I:I 1.4 Edad: :I 1.5 Talla: I:l 1.6 Peso: :I 1.7 Servicio: I:I 1.8 Sala/ Cama: I:I I:I
1.9 Fechainicio hospitalizaciuﬁn:l | 1.10 Fechatermino hospitalizacién:l |

1.11 Total de dias: |:’ 1.12 Procedencia: :l

Caracterizacidn de la Infeccion
2.1 Tipode Il I:I 2.2 1U anterior: I:I 2.3 Utiliza sonda: l:l 2.4 Patologias concomitantes: I:I j :I l:l

2.5 OrinaCompleta: I:I 2.6 Antibiograma: :I 2.7 %entana &b (48 hrl: :I 2.8 Bacteria aislada: I:I 2.9 CI:: l:l

2,10 &b sensible:\:l E’ El I:l El E’ I:l :’ 2,11 Ab resistente: I:l :l :l E’ :I E’ El E’

Tratamiento Antibidtico

3.1 Iniciotratamiento empirico: I:I 311 Periodo: ___ /014 - f  f2014

Ab utilizado Dosis Intervalo dosis | Inicio tratamiento | Termino tratamiento | Dias totales tratamiento
3.2 Iniciotratamiento no empirico: I:I 3.21Periodo __/_ Ffao014- F frola

Ab utilizado Dosis Intervalo dosis | Inicio tratamiento | Termino tratamiento | Dias totales tratamiento

Parametros Clinicos

4.1 Examenes de Laboratorio

Fechas Fechas
Hemograma Bioquimicos
Eritrocitos Creatinina
Hematocrito Uremia
Hermoglohkina MitrogUreico
Leucocitos Glicemia
Otros FCR

Otros
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Anexo 2
Cddigos asignados para interpretacion de resultados
1.3 Sexo 1.7 Servicio 1.12 Procedencia
1. Mujer 1. Medicina 1. Domicilio
2. Hombre 2. Rehabilitacién | 2. Institucionalizado
3. Tisiologia 3. Indigente
4.CTR 4. Traslado
2.1TipodelU 2.2 |U anterior 2.3 Utiliza sonda | 2.4 Patologia Conc. | 2.5 Urocultivo
1. Alta 1. No 1. No 1. HTA 1.Si
2. Baja 2. Hace 1 mes 2. Foley 2.DMloll 2. No
3. Entre 2-3 meses | 3. Cateterismo 3.1CC
4. Entre 4 - 6 meses 4. AVE/ACV
5. M3as de 6 meses 5. DHC
6. Indeterminado 6. Otro
7. Ninguna

2.6 Antibiograma

2.7 Vent AB 48 hr

2.8 Bacteria Aislada

2.10-2.11 - 3.1 - 3.2 Antibidtico

1.Si 1.Si 1. E. Coli 1. Amikacina
2. No 2. No 2. E. Coli BLEE 2. Ampicilina
3. Klebsiella spp. 3. Cefepima
2.9 CIM (Lab) 4. Klebsiella Pneumoniae BLEE 4. Cefotaxima
1.Si 5. Proteus spp. 5. Ceftazidima
2. No 6. Pseudomona Aeuroginosa 6. Ceftriaxona
7. Enterococcus faecalis 7. Ciprofloxacino
8. Enterococcus faecalis BL 8. Clindamicina
9. Serratia marcescens 9. Ertapenem
10. Staphylococcus aureus 10. Gentamicina
11. Enterococcus spp. 11. Imipenem
12 Staphylococcus saprophyticus | 12. Linezolid
13. Providencia spp. 13. Meropenem
14. Morganella morganii 14. Moxifloxacino
15. Candida spp. 15. Nitrofurantoina
16. Staphylococcus Coag neg 16. Pipe/tazo
3.1 Ttoemp 3.2 Tto no emp 17. otros (especificar) 17. Tetraciclina
1.Si 1.Si 18. Trimet/sulfa (cotrimoxazol)
2. No 2. No 19. Vancomicina
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Anexo 3

Base de datos en Excel
Nombre Fechatoma rut SEX0 edad servicio Fechaingres Fechaalta dias hospital procedencia tipo de IU
XXXXXXXXXX 11-03-2014 x.xxx.283-6 2 81 2 25-01-2014 09-04-2014 75 4 2

|Uanterior utiliza sonda Patologias concomitantes reingreso  orinacompleuroc/antib  fecha toma mfecha resultacIntra/Extra  nro orden

3 31 2 6 2 1 1 31-01-2014 03-02-2014 1 31010028
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XR2I23 8 3 59 3 ttoempirico AB utilizado corresponde tto  dosis (mg)  intervalo dos Fecha inicio " Fecha term t dias totales
105 216 1oz 1 1 1 6 2 1000 24 31-01-2014 05-02-2014 6

tto no empir AB utilizado corresponde tto dosis (mg) intervalo dosFechainicio Fechaterm t dias totales
1 15 1 100 8 07-02-2014 10-02-2014 4
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Anexo 4

Consentimiento Informado

Estimado(a) paciente:

Le invitamos a participar en un estudio para optar al Titulo de Quimico
Farmacéutico desarrollado por Marcelo Sebastian Castillo Varas RUT 16.964.484-5,
dirigido por la profesora de la Universidad de Valparaiso, Q.F. Patricia Acuia J. y el Jefe de

la Unidad de Farmacia del Hospital de Pefablanca, Q.F. Héctor Escobar P.

El estudio se titula “Determinacién del perfil de resistencia y susceptibilidad de
patégenos implicados en infecciones urinarias del Hospital de Pefiablanca Juana Ross de
Edwards”, y su objetivo es identificar los principales agentes implicados en infecciones

urinarias, determinar el perfil de resistencia, sensibilidad y susceptibilidad de estas.

Su participacidon es voluntaria y puede elegir ser o no ser parte del estudio, de
modo que si se niega a participar seguird recibiendo la misma atencién que hasta ahora.
De igual forma, si usted acepta participar, puede retirarse en cualquier momento que

estime conveniente, sin problemas ni sanciones.

Durante el estudio se hara se hard una revisidon de su ficha clinica, recogiendo
informacién pertinente al estudio, tales como caracteristicas suyas como paciente (sexo,
edad, talla, peso, procedencia), caracterizacion de la infeccién (tipo de infeccion urinaria,
si existe alguna infeccion anterior, utiliza sonda, examenes de orina, tipo de bacteria
aislada incluyendo resistencia y sensibilidad a los antibidticos), tratamiento antibidtico
utilizado para tratar su patologia, etc. Sus datos serdn identificados por medio de sus
iniciales, de manera que toda la informacion recopilada al respecto sera estrictamente

confidencial.
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Asimismo, es importante destacar que su participacidn es gratuita y ninguno de los
miembros del equipo en este estudio recibird dinero ni compensaciones por ello. El
estudio tiene una duracidn aproximada de tres meses, donde solo se utilizara Ila

informacién de su ficha clinica durante este periodo.

Formulario de consentimiento informado:

Yo, ,con fecha _/ /2014, declaro

que me ha sido leida y he leido la informacién proporcionada, he podido aclarar mis dudas
y mis preguntas han sido contestadas satisfactoriamente. Autorizo voluntariamente para

que se utilice la informacion solicitada anteriormente.

ACEPTO
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Formulario Unico Indicaciones Médicas Hospital Pefablanca | 7249~ 05889
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Listado pacientes preseleccionados
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Nombre Paciente |Fecha Servicio |Sala Cama Diagndstico |Antibidtico |Inclusion
rorkAdkkx 15-abr-14|med 3 16(ITU Ceftriaxona |Si
el 15-abr-14|rehabil 2 9|No especifica|Amikacina [Si
o 16-abr-14|med 10 56(No especifica|Ceftriaxona |No




Anexo 7
Aprobacion Comité de Bioética para la Investigacidn de la Facultad de Farmacia de la
Universidad de Valparaiso

o Universidad

* *x ”
M deValparaiso
CHILE

CBI —Facultad de Farmacia

ACTA DE EVALUACION 08/2014

El Comité de Bioética para la Investigacion (CBI) de la Facultad de Farmacia de la Universidad de
Valparaiso, conformado por Segio Blaimont, Asesor Juridico externo, y los académicos de esta
Facultad Maria Fernanda Cavieres, Claudia Vega y Mariane Lutz, declaran haber evaluado el
protocolo experimental del proyecto de tesis “Determinacion del perfil de resistencia y
susceptibilidad de patégenos implicados en infecciones urinarias del Hospital de Pefiablanca Juana
Ross de Edwards”, presentado por el alumno regular de la carrera de Quimica y Farmacia Sr.
Marcelo Sebastian Castillo Varas, dirigido por la profesora Patricia Acufia Johnson y el QF Héctor
Escobar Pradena.

Para su evaluacion, el CBI reviso los siguientes antecedentes:

1. Formulario de solicitud para la aprobacion de investigacion que involucre al ser
humano como sujeto de experimentacion, uso de muestras humanas o uso de datos
personales — Universidad de Valparaiso.

- Aspectos revisados: resumen del proyecto, marco teoérico, hipotesis, objetivos
- Materiales y métodos
- Justificacion de la metodologia y relevancia del proyecto

2. Consentimiento informado

3. Otros Anexos:
- Convenio de confidencialidad
- Ficha de recoleccion de datos del paciente, caracterizacion de la infeccion,
tratamiento antibiotico, parametros clinicos.

I.  En la evaluacion bioética del proyecto, el CBI consideré adecuados los siguientes
aspectos:

1. El proyecto evaluard una practica clinica cuyo propdsito sera conocido por los
pacientes participantes en el estudio (Puntos 1 a 5 del formulario).

El investigador extraera datos a partir de la ficha clinica del paciente e informacién desde el
laboratorio clinico del Hospital de Pefiablanca Juana Ross de Edwards con el fin de conocer las
principales bacterias involucradas en infecciones urinarias, describir cuantas corresponden a
bacterias multirresistentes, y determinar su perfil de resistencia, sensibilidad y susceptibilidad
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a la antibioterapia.

2. El proyecto considera una metodologia adecuada de reclutamiento y seleccion
de pacientes participantes en el estudio (Punto 6 del formulario).

Para cumplir sus objetivos, el investigador seleccionara los pacientes hospitalizados en el
Servicio de Medicina y Rehabilitacion del Hospital de Pefiablanca que presenten infecciones
urinarias. Se realizara un estudio prospectivo y descriptivo durante un periodo de 3 meses.

Criterios de inclusion: Pacientes hospitalizados con diagnostico de infeccion urinaria durante el
periodo de estudio, que presenten examen de orina completa o urocultivo.

Criterios de exclusion: Pacientes hospitalizados diagnosticados con infeccion urinaria que estén
inmunocomprometidos, pacientes trasladados que solo realizan término de tratamiento en el
Hospital de Pefiablanca.

Los datos seran extraidos desde las fichas clinicas de los pacientes, bajo absoluta
confidencialidad, solicitando previamente un consentimiento informado, y desde la base de
datos del laboratorio clinico, previa autorizacion del jefe de laboratorio.

3. El uso de datos personales considerado en el estudio serd realizado bajo
consentimiento informado de los pacientes y su obtencion no vulnera su
dignidad, asegurando confidencialidad (Puntos 12 al 16 del formulario).

Los pacientes seran seleccionados por el investigador responsable, utilizando las recetas que
llegan a la Unidad de Farmacia. Si el diagnosticq de la receta corresponde a infeccién urinaria,
y la bisqueda de exdmenes de laboratorio con el RUT del paciente (que viene en receta) arroja
examen de orina completa o urocultivo, se procede a preseleccionar al paciente.
Posteriormente se visita al paciente segun la sala y cama en que esté hospitalizado, y si no se
niega a participar del estudio se procede a recolectar los datos. La informacion recopilada al
respecto serd estrictamente confidencial y los registros seran guardados en forma confidencial
y codificada en la Facultad de Farmacia de la Universidad de Valparaiso bajo la responsabilidad
de la profesora guia de la tesis, Patricia Acufia Johnson.

4. El proyecto declara que el disefio del estudio considera la inclusion de individuos
vulnerables (Punto 17 del formulario).

El estudio considera pacientes diagnosticados con infeccion urinaria, dentro de los cuales se
incluyen adultos mayores, que pueden presentar otras patologias como accidentes cerebro
vasculares secuelados (con algun grado de discapacidad), pacientes con demencia senil, etc. En
estos casos se requiere autorizacion (bajo consentimiento informado) de algun familiar directo
o del cuidador. En cualquier caso, la informacion es absolutamente confidencial, y no
vinculante a los pacientes
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Objetivo General:

Identificar los principales agentes implicados en las infecciones urinarias que presentan los
pacientes hospitalizados en el Servicio de Medicina y Rehabilitacion del Hospital de
Pefiablanca y determinar su perfil de resistencia, sensibilidad y susceptibilidad a los
antimicrobianos.

Objetivos especificos:

- Identificar los principales agentes causales de infecciones urinarias en los pacientes
hospitalizados, diagnosticados en su ingreso o durante su estadia en el Hospital de
Pefiablanca Juana Ross de Edwards

- Conocer el perfil de resistencia, sensibilidad y susceptibilidad de las principales bacterias
causantes de infecciones urinarias.

- Describir las caracteristicas socio-demograficas de los pacientes con infecciones urinarias,
terapia utilizada y patologias concomitantes.

- Proponer un documento orientador para el uso de antibiéticos en infecciones urinarias
como base para la futura creacion de una Guia de Recomendacion Clinica en Infecciones
Urinarias.

Justificacion de la metodologia y relevancia del proyecto:

Con este estudio se espera establecer las bases para crear en el futuro una Guia de
Recomendacion Clinica en Infecciones Urinarias, que permita orientar el tratamiento anti
infeccioso de este grupo de pacientes en términos de eficacia y seguridad, especialmente
en cuanto a desarrollo de resistencia bacteriana y, con esto, disminuir la estadia
hospitalaria, lo que redunda en beneficio para los pacientes y para el hospital, desde el
punto de vista costo-efectividad.

El Comité de Bioética para la Investigacion de la Facultad de Farmacia APRUEBA el
protocolo experimental, tal y cual se sefiala en el proyecto de tesis de pregrado, por el

periodo de ejecucion contemplado en el mismo.

Firman el Acta los miembros del Comité:

Claudia Vega
LA )
M. Fernanda Cavieres N&LrJane Lutz l/ ‘

Valparaiso, 2 de junio de 2014.
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Anexo 8
Glosario

Concentracidn minima inhibitoria: Es la medida de susceptibilidad de una bacteria a un
antibidtico.

Identificacion fenotipica: Corresponde a la comparacion de las caracteristicas
desconocidas con aquellas de cultivo tipo, a través de caracteristicas microscépicas vy
macroscopicas.

Infeccion urinaria: Es la invasioén, colonizacién y multiplicacion de gérmenes en el tracto
urinario. Se considera infeccién a un recuento mayor a 100.000 colonias con sedimento
urinario o tincién de gram directo compatible, en muestra de orina obtenida por
recolector o de segundo chorro.

Intermedio: Nivel de susceptibilidad en incluye aislamientos con agentes antimicrobianos
con una concentracién minima inhibitoria que se aproximan usualmente a nivel de tejido y
sangre disponible y para los cuales su velocidad de respuesta puede ser mas lento que la
de los aislamientos susceptibles.

Piuria: se define como la presencia de mas de 6 leucocitos por campo en el sedimento
urinario centrifugado, o mas de 10 leucocitos por mililitro de orina no centrifugada.

Resistente: Nivel de susceptibilidad en la que las cepas no son inhibidas por la
concentracion sistémica usualmente alcanzable de un agente cuando los esquemas de
dosificacién normal son usados.

Sensible: Nivel de susceptibilidad en la que una infeccion por una cepa puede ser
apropiadamente tratada con la dosis de agente antimicrobiano recomendado para ese
tipo de infeccidn y especie infectante.

Susceptibilidad antimicrobiana: Es el nivel de actividad antibacteriana en el sitio de
infeccion, suficiente para inhibir las bacterias.

Terapia empirico: Corresponde al régimen antibidtico que se administra durante el
periodo antes de la recepcidn de los resultados del urocultivo y antibiograma.

Terapia no empirico: Régimen antibiético posterior al resultado del urocultivo vy
antibiograma.



