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RESUMEN

La resistencia bacteriana es uno de los problemas de salud publica mas importantes
a nivel mundial e involucra a todos los pacientes que cursan cuadros infecciosos
bacterianos, entre estos, infecciones del tracto urinario. El aflo 2014 se caracterizé el perfil
de resistencia y susceptibilidad de las bacterias causantes de infecciones urinarias en
pacientes atendidos en el hospital de Pefablanca Juana Ross de Edwards, sin embargo,
desde esa fecha no se han realizado estudios que caractericen las principales bacterias

causantes de infeccidn urinaria.

El presente estudio, de tipo prospectivo y descriptivo, tiene como objetivo
identificar los agentes actualmente implicados en infecciones urinarias en el hospital,
determinar su perfil de resistencia y susceptibilidad, comparado respecto del estudio

anterior.

Los resultados muestran que el 37,5% de las ITU son causadas por Eschericia coli,
23,4% por Enterococcus spp, 14,1% por Klebsiella Pneumoniae y 12,5% por P. mirabilis.
Ademas, se observa un promedio de resistencia global de un 51% para ceftriaxona, lo que
es poco beneficioso considerando que el 74% de las terapias empiricas se realizan con este

antibidtico.

En conclusion, es fundamental la realizaciéon de estudios bacterias locales causantes
de infecciones asociado a perfil de resistencia, sensibilidad y susceptibilidad a los
antimicrobianos que permita orientar la terapia empirica a estos patégenos con el fin
disminuir el fracaso terapéutico y el aumento de resistencia a los antimicrobianos, asi como
la implementacién de un equipo multidisciplinario en hospitales de baja complejidad que
permitan optimizar el uso de antibidticos a través de terapias personalizadas considerando

parametros farmacocinéticos y farmacodinamicos.



ABSTRACT

Bacterial resistance is one of the most important public health problems worldwide
and involves all patients with bacterial infections, including urinary tract infections. In 2014,
the resistance and susceptibility profile of the bacteria that cause urinary infections in
patients treated at the Pefiablanca Juana Ross de Edwards hospital was characterized,
however, since that date no studies have been carried out that characterize the main

bacteria that cause infection urinary.

The present descriptive prospective study aims to identify the main agents currently
involved in urinary tract infections in the hospital, determine their resistance and

susceptibility profile, compared to the previous study.

The results show that 37.5% of UTI are caused by Eschericia coli, 23.4% Enterococcus
spp, 14.1% Klebsiella pneumoniae, and 12.5% by P. mirabilis. At the same time, an overall
average of 51% resistance to ceftriaxone was observed, which is of little benefit considering

that 74% of empirical therapies are approach with this antibiotic.

In summary, it is essential to carry out studies of local bacteria that cause infections
associated with the profile of resistance, sensitivity and susceptibility to antimicrobials that
allows directing empirical therapy to these pathogens in order to reduce therapeutic failure
and the increase in resistance to antimicrobials. , as well as the implementation of a
multidisciplinary team in hospitals of low complexity that allow optimizing the use of
antibiotics through personalized therapies considering pharmacokinetic and

pharmacodynamic parameters.



INTRODUCCION

Las infecciones del tracto urinario (ITU) son infecciones comunes que ocurren
cuando las bacterias, generalmente de la piel o el recto, ingresan a la uretra e infectan las
vias urinarias. Pueden afectar a distintas partes de las vias urinarias, pero la infecciéon de
vejiga es el tipo mds comun. La infeccidn renal es menos comun que la infeccidn de vejiga,
pero mas grave (CDC, 2021). Se considera infeccidn del tracto urinario (ITU) cuando en el
paciente existe un recuento mayor a 100.000 colonias con sedimento urinario o tincidn de
gram directo compatible, en muestra de orina obtenida por recolector o de segundo chorro.
En muestras tomadas por puncidon o sondeo se considerard ITU cualquier recuento
bacteriano (ISP, 2003).

Las infecciones urinarias son de elevada prevalencia, pudiendo afectar a toda
persona en cualquier rango de edad y género, tanto a nivel comunitario como hospitalario
(DELGADO, 2019). Existen muchos factores de riesgo que facilitan o predisponen a que el
fendomeno migratorio se vea favorecido, como factores genéticos, la disminucién de
estrégenos, el uso de espermicidas, las relaciones sexuales y los habitos de miccién, puesto
gue la retencién voluntaria favorece la estasis de orina promoviendo la formacion de
colonias bacterianas. En cuanto a los factores de riesgo que sugieren una ITU complicada se
encuentran el embarazo, inmunosupresién, cateterizacién, obstruccién del tracto urinario,
insuficiencia renal, diabetes, sexo masculino, fallo a respuesta terapéutica y persistencia del
microorganismo después de un tratamiento (SOLANO&COLS, 2020).

El agente etiolégico mas frecuente es Escherichia coli, seguido de Proteus spp,
Klebsiella spp, y otras enterobacterias, ademas del Staphylococcus saprophiticus. En
pacientes con comorbilidades se agregan otros agentes como Enterococcus spp y Candida
spp. La distribucidn de los agentes etioldgicos y la resistencia antimicrobiana varia segun la
localizacion geogréfica y tipo de establecimiento de salud que realiza el estudio (DURAN,
2018).

Su diagndstico es clinico y se confirma por tira reactiva o urocultivo, lo que hace
posible iniciar un tratamiento antibiético inmediato de forma empirica. La eleccién del
antibidtico adecuado en el escenario actual de resistencias bacterianas, unido a la falta de
desarrollo y comercializacion de nuevos antibidticos, hacen clave la correcta toma de
decisiones basadas en el conocimiento de la flora local y sus patrones de resistencia
(DELGADO, 2019).



Las pruebas se sensibilidad a los antibiéticos describen los resultados de la siguiente
manera (MEDLINE, 2021):

e Susceptible: El medicamento probado detuvo el crecimiento de la bacteria u hongo
causante de la infeccién y podria ser una buena opcién de tratamiento.

e Intermedio: El medicamento tal vez sea eficaz si se administra una dosis mas alta.

e Resistente: El medicamento no detuvo el crecimiento de las bacterias u hongos
causantes de la infeccion ni los maté. No seria una buena opcidn de tratamiento.

El sistema automatizado Vitek 2 Compact permite la obtencién del género y especie
de la bacteria con un minimo porcentaje de error, presenta 96,8% de identificacidon 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
TM) en un tiempo de 2,5 a 14 horas para el proceso de identificacién de género y especie,
y determinacion de sensibilidad y susceptibilidad (BIOMERIEUX, 2018).

La resistencia a antimicrobianos es un proceso adaptativo iniciado desde los
origenes de la presencia de bacterias en la tierra como una estrategia de defensa a los
antibioticos naturales presentes en el medio ambiente. Esto se documenté recientemente
al aislar bacterias multirresistentes en cavernas no expuestas a la presencia humana, pero
expuestas a antibiodticos naturales y también a antibidticos sintéticos (BHULLAR, 2012).

Los mecanismos de resistencia son multiples, como por ejemplo, alteraciones en el
blanco, desarrollo de enzimas inactivantes del antimicrobiano, bombas de eflujo y pérdida
de porinas, entre otros, pudiendo coexistir en una misma cepa. La mayoria de los
mecanismos corresponden a mutaciones cromosomales que otorgan una ventaja en
sobrevida bajo presidon selectiva de antibidticos. Estos genes que otorgan mecanismos de
resistencia, también se pueden localizar en plasmidos, elementos mdviles transmisibles
entre bacterias de esta o distinta especie, lo que se traduce en una répida propagacion de
resistencia a antibidticos. La resistencia mediada por plasmidos es relevante en la
resistencia a fluoroquinolonas en enterobacterias, a cefalosporinas (mediada por
betalactamasas de espectro extendido, BLEE), a carbapenémicos y a colistin (DURAN, 2018).
Considerando los mecanismos de resistencia, la busqueda de nuevos antibidticos no es la
solucidén final y deben asociarse estrategias de prevencion de enfermedades, control de
infecciones y uso adecuado de antimicrobianos (SPELLBERG, 2013).



La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) ha indicado que la resistencia a los

antimicrobianos supone una amenaza a la esencia misma de la medicina moderna y a la

sostenibilidad de una respuesta de salud publica mundial eficaz ante la amenaza persistente

de las enfermedades infecciosas. Los antimicrobianos eficaces son imprescindibles para la

toma de medidas preventivas y curativas, y proteger a los pacientes frente a enfermedades

potencialmente mortales, sin embargo, el mal uso y el abuso sistematico de estos farmacos

en la medicina y la produccién de alimentos han puesto en riesgo a toda la poblacién
mundial (OMS, 2016).

Algunas de las consecuencias de la resistencia de antibidticos que se destacan son las
siguientes (MARTINEZ, 2010):

Incremento de la multiresistencia. Con frecuencia, las cepas resistentes a una familia
de antimicrobianos suelen ser resistentes también a otras familias de compuestos
gue no estan relacionados por sus mecanismos de accién 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.

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.

Aumento de la colonizacidn. La identificacién 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 diseminacién 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 huevos pacientes.



Situacién en el hospital de Peiiablanca Juana Ross de Edwards

El Hospital de Pefiablanca es un establecimiento de baja complejidad, perteneciente
al Servicio de Salud Vifia del Mar — Quillota (S5VQ), con una poblacién asignada de 148.560
habitantes. Cuenta con una dotacién de 108 camas, de las cuales 82 pertenecen al Servicio
de Medicina. 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 periédicamente material de
control al laboratorio clinico del Hospital para que este sea analizado, obteniendo siempre
un excelente desempefio analitico, el cual es respaldado por una certificacién 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 microbiolédgicos y
mantiene la calidad de estos. Para la identificacién 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.

El afo 2014 se realizd el estudio “Determinacién del perfil de resistencia y
susceptibilidad de patdgenos implicados en infecciones urinarias en el hospital de
Pefiablanca Juana Ross de Edwards” (CASTILLO, 2014), y entre los resultados se encontré
que las infecciones urinarias se presentan en adultos mayores de sexo femenino, donde 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.
Adicionalmente se encontrd que un 60,5% de la terapia empirica resulté ser correcta y que
10,3% de la terapia no empirica resultd ser incorrecta. Posterior a la fecha no se han
realizado nuevos estudios implicados en las cepas bacterianas y la dotacién de médicos se
renovo en su totalidad.

Por lo anteriormente expuesto, se considera altamente importante conocer las
nuevas bacterias involucradas en infecciones urinarias en el hospital de Pefablanca,
determinar su perfil de resistencia y susceptibilidad in vitro, conocer las terapias empiricas
y realizar un analisis comparativo en relacion con el estudio anterior, para ver la evolucién
de las cepas, resistencia y prescripcion de antibidticos. Esta informacidn sera fundamental
para la elaboracion de guias internas de prescripcion de antibidticos en infecciones urinarias
segln las cepas actuales y contribuir al uso racional de antibiéticos, 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
antibidticos por parte de estos patégenos.



OBIJETIVOS

Objetivo general

Realizar un estudio comparativo de los principales agentes implicados en las
infecciones urinarias que presentan los pacientes hospitalizados en el Servicio de Medicina
del Hospital de Pefiablanca, segun su perfil de resistencia, sensibilidad y susceptibilidad a
los antimicrobianos.

Objetivos especificos

e Describir las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con infecciones
urinarias, el tipo de infeccidn y patologias concomitantes.

e |dentificar 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.

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

e Comparar el perfil de resistencia, sensibilidad y susceptibilidad de bacterias
causantes de infecciones urinarias y uso de terapia farmacolégica con relacidn a un
estudio realizado afios anteriores en el centro asistencial.

e Elaborar un documento técnico de recomendacién clinica en infecciones urinarias
segln los datos obtenidos.



PACIENTES Y METODOS

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

1. Tipo de estudio y muestreo
El presente estudio de tipo prospectivo y descriptivo se desarrolld en el Hospital de
Pefiablanca Juana Ross de Edwards, en los pacientes hospitalizados en el servicio de
medicina. Comprendié un periodo de recoleccion de datos de 93 dias, que se inicié el 1 de
agosto de 2022 y finalizo el 2 de noviembre de 2022.

Para seleccionar la muestra de pacientes se utilizara un muestreo por conveniencia,
la cual corresponde a una técnica de muestreo no probabilistico, donde inicialmente
considerard a todos los pacientes sin distincién 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 con examenes de orina completa y urocultivo.

Criterios de exclusion:

e Pacientes inmunocomprometidos hospitalizados con diagndstico de infeccién
urinaria.

e Pacientes con diagnéstico de infeccion urinaria trasladados de otros centros
asistenciales que solo realizan término de tratamiento en el Hospital de Pefiablanca.



3. Registro y tratamiento de datos

Se utilizé una ficha de recolecciéon de datos (Anexo 1), lo cual permitid registrar la
informacién de cada paciente seleccionado para el estudio, que incluyd, datos del paciente,
caracterizacion de la infeccidn, tratamiento antibidtico y pardmetros clinicos. Para facilitar
el registro de la informacidn se asigné cédigos de interpretacion de resultados (Anexo 2).
Adicionalmente se disefié una base de datos en Excel (Anexo 3) para la tabulacién 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 desde la base de datos del laboratorio clinico, previa autorizacion del jefe de laboratorio
del hospital.

La informacién fue registrada en la ficha de recoleccién de datos, utilizando cédigos de
interpretacion de resultados, para posteriormente ser tabulados en una base de datos de
Excel.

4. Variables de estudio
Las variables de estudios se detallan a continuacidn:

e Variable cualitativa. Determinacion de género y especie de las bacterias a través de
tarjetas de identificacion ID GP para grampositivos, ID GN para gramnegativo, 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 grampositivo y AST 250 para
gramnegativo, en el equipo automatizado Vitek 2 Compact. Esto ademas de 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 como edad,
género, dias de hospitalizacion, patologias concomitantes, etc.



5. Descripcidn del estudio
Con la finalidad de cumplir con los objetivos del estudio, se adoptd el siguiente
procedimiento:

e Preseleccidn de pacientes: Se revisé a diario desde farmacia todas las recetas con
indicacién de antibidtico y/o diagndstico de infeccidn urinaria. La informacién fue
cotejada con el urocultivo analizado desde laboratorio clinico del hospital.

e Seleccidn de pacientes: Los pacientes fueron evaluados segun criterios de inclusién
y exclusién. Los pacientes que cumplan criterios de inclusidn fueron visitados en sala
donde se solicitdé consentimiento informado. En aquellos casos de adultos mayores
con algun grado de demencia senil o compromiso neuroldgico, ejemplo, accidentes
cerebros vasculares, el consentimiento se solicité a familiar directo o cuidador en
horario de visitas.

e Recoleccién de datos: Posterior al consentimiento informado se procedié a
completar la planilla de recoleccidn de datos. Para identificar al paciente se asigné
un cédigo alfanumérico, correspondiente a la fecha de ingreso (formato aaaa-mm-
dd), género (“M” masculino y “F” femenino), y nimero de ingreso del dia (01), por
ejemplo, paciente Marcelo Sebastian Castillo Varas, ingresé 09-08-2022, y fue el
tercer paciente en aceptar ingreso ese dia, la codificacion corresponde a
20220809M03. Las prescripciones de antibidticos fueron registradas a diario, hasta
el alta del paciente, asi como la revisidon de actualizacién de urocultivos.
Posteriormente se solicitd a laboratorio los valores de concentracién minima
inhibitoria de cada bacteria frente a los antibidticos segin la muestra procesada
para completar la ficha de recoleccién de datos.

e Analisis de datos: Los datos fueron ordenados en una planilla Excel, para su posterior
analisis con el software estadistico Stata V. 12.0.

e Comparacion de datos: Segun los resultados obtenidos, se analizaron las variaciones
observadas en las cepas que causan infecciones urinarias, resistencia,
susceptibilidad y orientacién de terapia empirica con relacidon al estudio
“Determinacién del perfil de resistencia y susceptibilidad de patégenos implicados
en infecciones urinarias en el hospital de Pefiablanca Juana Ross de Edwards”.



La Figura N°1 resume la descripcion del estudio desde la preseleccion de pacientes
hasta la seleccién de estos considerando los criterios de inclusion.

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

PACIENTES

Revisidn de Recetas

Diagndstico Prescripcion
de ITU AB
(
Revisidon en sistema
N=198
\,
(
Total de diagndsticos de
ITU N=79
\
C I N

umpre Criterios de inclusidn °
N=75 cumple

Descartados Pacientes

N=2 Incluidos

AB: Antibidtico, ITU: Infeccién Tracto Urinario.
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6. Analisis estadistico

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

7. Confidencialidad y aspectos éticos
En todo momento se garantizé la confidencialidad y anonimato de la informacion
obtenida en relacidn 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
evaluacion del Comité de Bioética para la Investigacidon de la Facultad de Medicina de la
Universidad de Valparaiso y aprobado por el mismo (Anexo 5).
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RESULTADOS

Inclusion y exclusion de pacientes

El periodo de recoleccién de datos fue de 93 dias donde se ingresé pacientes al
estudio y se recolectd la informacidn pertinente.

Durante este periodo a 198 pacientes se les prescribié antibiéticos, de los cuales 79
pacientes fueron diagnosticados con infeccién urinaria en el momento del ingreso o durante
la hospitalizacion. De los pacientes diagnosticados, 75 pacientes (95%) cumplieron con los
criterios de inclusién, y 4 pacientes (5%) no cumplieron con los criterios de inclusion.

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

e 2 pacientes (3%) ingresaron por traslado desde otros centros asistenciales a
completar tratamiento antibiético por infeccion urinaria.

e 1 paciente (1%) fueron considerados inmunodeprimidos.

e 1 paciente (1%) ingresé automedicado con antibidtico por lo que no se solicité
urocultivo.

De los pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion:

e 73 pacientes (92%) fueron diagnosticados por infeccidon urinaria y tuvieron al menos
un examen de urocultivo positivo.

e 2 pacientes (3%) fueron descartados por que el diagndstico cambid de infeccidn
urinaria a sospecha de infeccion urinaria con urocultivos negativos.

Debido a que 2 pacientes tuvieron diagndstico de sospecha de infeccién urinaria con
resultados de urocultivo negativo, éstos fueron excluidos del estudio, lo que llevd a contar
con un tamano de muestra de 73 pacientes.
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1. Caracterizacion socio-demografica

1.1 Género
Al clasificar a los pacientes seglin género, 35 fueron de género masculinoy 38 de
género femenino, lo que equivale al 47,9% y al 52,1% respectivamente (Figura N°2).

Distribucidn pacientes por género

53,0% 52,1%
52,0%
51,0%
50,0%
49,0%
48,0%
47,0%
46,0%
45,0%

47,9%

Femenino Masculino

H Femenino ® Masculino

Figura N°2: Porcentaje de distribucion de pacientes seglin género (N=73)

1.2 Edad
En un total de 73 pacientes, con edades entre 22 y 95 afios, la edad promedio fue
de 71,5 afos, con una desviacion estandar de 19,2 (Figura N°3).

Numero de pacientes por rango etario

25

20

23
17
15
10
10
6 6

4 4 3

R BN
0

0al0 11a20 21a30 31a40 41a50 51a60 61a70 71a80 81a90 91a100

(6]

Figura N°3: Distribucion de pacientes seglin edad (N=73)
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1.3 Procedencia

Segun su procedencia, 31 pacientes ingresaron desde su domicilio (42,5%), 7
fueron pacientes institucionalizados (9,6%) y 35 fueron traslados desde otros recintos
asistenciales (47,9%). Ningun paciente tenia la categoria de indigente (Figura N°4).

Procedencia pacientes

60,0%

0,
50,0% 47,9%

42,5%

40,0%
30,0%

20,0%
9,6%

Domicilio Institucionalizado Indigente Traslado

10,0%

0,0%

Figura N°4: Distribucidn porcentual de pacientes seguin su procedencia (N=73)

1.4 Procedencia de traslado

Segun su procedencia de traslado, 12 pacientes ingresaron desde hospital Dr.
Gustavo Fricke (34,3%), 19 fueron ingresados desde hospital de Quilpué (54,3%), 2 fueron
traslados desde hospital San Martin de Quillota (5,7%) y 2 fueron trasladados desde
hospitales de baja complejidad de la red SSVQ (Figura N°4).

Procedencia de traslado

60,0% 54,3%

50,0%

40,0% 34,3%

30,0%

20,0%

10,0% 5,7% 5,7%
0,0% — I

HGF HQ HSMQ HBC

Figura N°4: Distribucion porcentual de pacientes segln su procedencia de traslado (N=35)



1.5 Dias de hospitalizacién

El promedio de dias de hospitalizacién de los pacientes fue de 38 con una
desviacioén estandar de 60. La maxima estadia de hospitalizacion para un paciente fue de
397 dias, y el paciente que menos tiempo estuvo hospitalizado solo estuvo 2 dias (Figura
N°6).

Distribucion de los pacientes por dias de
hospitalizacion

20

19 18
15 13
10 7 5 5
. 2 3 1 0 0 0 0
0 - e B - -

0al0 11a20 21230 31a40 41a50 51a60 61a70 71280 81a9%091a100 101a 111la 121y
110 120 mas

(O]

Figura N°6: Distribucion de pacientes segln dias de hospitalizacion (N=73)

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

Patologias concomitantes por paciente

80,0%
69,9%
70,0%
60,0%
49,3%

50,0%
40,0% 37,0%
30,0% 26,0%
20,0%
10,0% 4,1% I 5,5% 2,7%

0,0%

HTA DM 1/l AVE / ACV OTRO  NINGUNA

Figura N°7: Distribucion porcentual de patologias concomitantes por paciente (N=73)
HTA: Hipertensién Arterial, DM: Diabetes Mellitus, ICC: Insuficiencia Cardiaca Congestiva, AVE/ACV:
Accidente Vascular Encefélico/Accidente Cerebro Vascular, DHC: Dafio Hepatico Crénico.

14
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2. Infeccidn urinaria

2.1 Tipo de infeccion
Durante el periodo de estudio, 58 pacientes fueron diagnosticados de ITU alto
(79,5%) y 15 pacientes de ITU bajo (20,5%) (Figura N°8).

Tipo de infeccion del tracto urinario

100,0%
79,5%
80,0%
60,0%
40,0%
20,5%
0,0%
Infeccion tracto urinario alto Infeccion tracto urinario bajo
M Infeccidn tracto urinario alto M Infeccidn tracto urinario bajo

Figura N°8: Porcentaje de pacientes segun tipo de infeccién urinaria (N=73)

2.2 Presencia de infeccion urinaria anterior
La presencia de infecciones urinarias anteriores a la hospitalizacién de los pacientes
del estudio se muestra en la Figura N°9.

Infeccion urinaria anterior

45,0% 39,7%
40,0%
35,0%
30,0%
25,0%
0,
20,0% L7/8% 15,1% .
15,0% 11,0% 12,3%
0,
(A B B B B
) (]
—
0,0% —
O 2 5 5 ) O
s ,\,@z @e"’e ((gf’e @e“’e 3 \(\’06
& > © 53 &
X
) & & &
< <

Figura N°9: Distribucion porcentual de pacientes con infeccidn urinaria anterior (N=73)
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2.3 Uso de sonda vesical
Del total de pacientes en estudio, 32 no utilizé sonda vesical (43,8%), 32 utilizé sonda
Foley (43,8%) y a 9 pacientes se les realizé cateterismo intermitente (12,3%) (Figura N°10).

Tipos de sondas vesicales

50,0%
45,0%
40,0%
35,0%
30,0%
25,0%
20,0%
15,0%
10,0%

5,0%

0,0%

43,8% 43,8%

12,3%

No Sonda Foley Cateterismo

ENo ™SondaFoley M Cateterismo

Figura N°10: Uso de sondas vesicales en pacientes con infeccion urinaria (N=73)

2.4 Reingresos
Durante el periodo de estudio, existié un total de 1 reingreso con diagndstico de
infeccidn urinaria lo que corresponde al 2,7% del total (N=73) (Tabla N°1).

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

Cantidad de Pacientes Cantidad de reingresos Total de reingresos

1 2 2

Total 2
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3. Infeccidén urinaria
Para determinar a los agentes causantes de infecciones urinarias, se estudiaron los
urocultivos efectuados a los 73 pacientes incluidos en el estudio. En total se realizaron 101
urocultivos, de los cuales 37 debieron ser descartados (Tabla N°2). Con ello, se evalud total
de 64 urocultivos.

Tabla N°2: Urocultivos descartados y fundamento de exclusion

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 14
obtencidn de la susceptibilidad a los antibiéticos.

Los urocultivos y dosis empirica inicial se ejecutaron en otro centro

asistencial, siendo trasladados inmediatamente a hospital 14
Pefablanca. Se descartaron aquellos que no se logré tener acceso a

las concentraciones minimas inhibitorias asociadas al urocultivo

Resultado de urocultivo fue negativo o polimicrobiano, sin tener

acceso a concentraciones minimas inhibitorias 9

3.1 Ventana de antibiético

De los urocultivos seleccionados a 64 de ellos se considerd una ventana de
antibidtico de al menos 48 h previo a la toma de muestra de orina, lo que corresponde al
100% de los examenes (Figura N°11).

Ventana antibiotico 48 h

150,0%
100,0%
100,0%
50,0%
0,0%
0,0%
Si No

=Si = No

Figura N°11: Porcentaje de urocultivos realizados con ventana de antibiéticos de 48 h (N=64)



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

Tabla N°3: Agentes causantes de infeccion urinaria (N=64)

Agente aislado Cantidad Porcentaje
Escherichia coli 17 26,6%
Enterococcus faecalis 12 18,8%
Klebsiella pneumoniae BLEE 9 14,1%
Proteus mirabilis 8 12,5%
Escherichia coli BLEE 7 10,9%
Candida spp 4 6,3%
Pseudomona aeruginosa 3 4,7%
Enterococcus faecium 2 3,1%
Staphylococcus aureus 1 1,6%
Enterococcus gallinarum 1 1,6%

Total 64 100%




3.3 Urocultivos de pacientes trasladados de otros centros asistenciales

De los 64 urocultivos seleccionados, 34 corresponden a urocultivos de pacientes
trasladados desde otros centros asistenciales de la red. El siguiente grafico indica el
porcentaje de agentes causantes de infecciones urinarias provenientes de otros centros

19

asistenciales en relacién con el total de agentes causantes de infecciones urinarias. (Figura

N°12).

Comparacion de agentes causantes de infecciones
urinarias en relacion a urocultivos de pacientes
traslados de otros centros asistenciales

Enterococcus Gallinarum
Staphylococcus aureus
Enterococcus faecium
Pseudomona aeruginosa
Candida spp

Escherichia coli BLEE
Proteus mirabilis

Klebsiella pneumoniae BLEE
Enterococcus faecalis
Escherichia coli

III”HIii

0,0% 5,0% 10,0% 15,0% 20,0% 25,0% 30,0% 35,0% 40,0%

. . Pseudom Enteroco
Escherich Enteroco Klebsiella Proteus Es.cherl.ch Candida ona Enteroco Staphylo ccus
ia coli ccus pneumon o pitis ' coli spp aerugino ceus €oCeus - callinaru
faecalis iae BLEE BLEE < faecium aureus
H Total (%) 26,6% @ 18,8% @ 14,1% 12,5% @ 10,9% 6,3% 4,7% 3,1% 1,6% 1,6%
M Traslados (%) 6% 17% 8% 8% 8% 0% 5% 0% 0% 2%

Figura N°12: Porcentaje de urocultivos de pacientes trasladados de otros centros asistenciales
(N=64)
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4. Perfil de resistencia, sensibilidad y susceptibilidad de los principales agentes
causantes de infeccidn urinaria.
Del total de agentes causantes de infeccidén urinaria mencionados anteriormente,
solo se selecciond a aquellos con mayor porcentaje por especie, y que corresponde al 87,5%
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=56)

Bacterias porcentaje porcentaje total

Escherichia coli 26,6%

37,5%
Escherichia coli BLEE 10,9%
Enterococcus faecalis 18,8%
Enterococcus faecium 3,1% 23,4%
Enterococcus Gallinarum 1,6%
Klebsiella pneumoniae BLEE 14,1% 14,1%
Proteus mirabilis 12,5% 12,5%
Total 87,5% 87,5%

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



4.1 Escherichia coli
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Los siguientes graficos muestran el perfil de resistencia y sensibilidad para

Escherichia coli (Figura N°13) y para Escherichia coli BLEE (Figura N°14).

Perfil de resistencia y sensibilidad
Eschericia coli

100%
80%
60%
40%
20%

0

H Sensible M Intermedio M Resistente

X

Figura N°13: Perfil de resistencia y sensibilidad para Escherichia coli (N=17)

Perfil de resistencia y sensibilidad
Eschericia coli BLEE

100%
80%
60%
40%
20%

0

H Sensible M Intermedio M Resistente

X

Figura N°14: Perfil de resistencia y sensibilidad para Escherichia coli BLEE (N=7)
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4.2 Enterococcus spp

Los siguientes graficos muestran el perfil de resistencia y sensibilidad para
Enterococcus faecalis (Figura N°15), Enterococcus faecium (Figura N°16) y Enterococcus
gallinarum (Figura N°17).

Perfil de resistencia y sensibilidad
Enterococcus faecalis

100%
80%
60%
40%
20%

0%

Ampicilina Ciprofloxacino ~ Gentamicina  Nitrofurantoina Vancomicina

B Sensible M Intermedio M Resistente

Figura N°15: Perfil de resistencia y sensibilidad para Enterococcus faecalis (N=12)

Perfil de resistencia y sensibilidad
Enterococcus faecium
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Figura N°16: Perfil de resistencia y sensibilidad para Enterococcus faecium (N=2)
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Perfil de resistencia y sensibilidad
Enterococcus gallinarum
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Ampicilina Ciprofloxacino  Gentamicina Nitrofurantoina Vancomicina

H Sensible M Intermedio M Resistente
Figura N°17: Perfil de resistencia y sensibilidad para Enterococcus gallinarum (N=1)

4.3 Klebsiella pneumoniae
El siguiente grafico muestra el perfil de resistencia y sensibilidad para Klebsiella

pneumoniae BLEE (Figura N°18).

Perfil de resistencia y sensibilidad
Klebsiella pneumoniae BLEE
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Figura N°18: Perfil de resistencia y sensibilidad para Klebsiella pneumoniae BLEE (N=9)
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4.4 Proteus mirabilis
El siguiente grafico muestra el perfil de resistencia y sensibilidad para Proteus
mirabilis (Figura N°19).

Perfil de resistencia y sensibilidad
Proteus mirabilis

100%
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60%

40%
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xX

Figura N°19: Perfil de resistencia y sensibilidad para Proteus mirabilis (N=8)

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 serdn 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 infeccién urinaria.

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

Antibiético Resistente (%) Antibiodtico Sensible (%)
Ciprofloxacino 70% Amikacina 98%
Ampicilina 52% Imipenem* 83%
Cotrimoxazol 51% Vancomicina* 80%
Cefotaxima** 51% Gentamicina 54%
Ceftazidima 49% Ceftazidima 51%
Nitrofurantoina 45% Cotrimoxazol 49%
Gentamicina 43% Cefotaxima** 49%
Vancomicina* 20% Nitrofurantoina 48%
Imipenem* 12% Ampicilina 46%
Amikacina 2% Ciprofloxacino 30%

(*) No pertenece al arsenal farmacolégico del Hospital de Pefiablanca. (**) Resultado valido y
utilizado para Ceftriaxona.
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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 antibidticos
en 66 oportunidades; 50 en forma empirica (75,8% de los tratamientos) y 16 en forma no
empirica (24,2%). La siguiente figura (Figura N°20) indica el porcentaje de los antibidticos
utilizados en la terapia empirica y no empirica.

Antibidticos empiricos y no empiricos
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Amikacina Ampicilina Ceftriaxona Ciprofloxacino  Nitrofurantoina  Cotrimoxazol

B % Empirico ® % No Empirico

Figura N°20: Porcentaje de antibidticos utilizados en terapia empirica y no empirica

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 50% fue correcto y el 50% fue incorrecto, y de los tratamientos no
empiricos el 88% resulto ser correcto y el 13% fue incorrecto (Figura N°21).

Porcentaje de tratamientos correctos e
incorrectos
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13%
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20%
0% I

Empirico No Empirico

B %Correcto M %Incorrecto

Figura N°21: Porcentaje de tratamientos realizados de manera correcta e incorrecta
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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°22)
(Figura N° 23).
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Figura N°22: Porcentaje de antibiéticos utilizados de manera correcta e incorrecta en terapia
empirica
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Figura N°23: Porcentaje de antibidticos utilizados de manera correcta e incorrecta en terapia no
empirica
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6. Comparacién de patégenos causantes de infeccion urinaria, perfil de resistenciay
antibioticos empiricos utilizados
6.1 Comparacidn de principales patégenos causantes de infeccion urinaria
La Figura N° 24 indica los principales patégenos causantes de infeccidn urinaria,
donde para el aio 2022 representan un 87,6% (N=56) y para el afio 2014 representan un
75% (N=63). La Figura N° 25 indica la presencia de betalactamasa.

Comparacion de principales patégenos
causantes de infecciones urinarias 2022 -
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Figura N°24: Comparacién de patdgenos causantes de infecciones urinarias afio 2022 - 2014
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Figura N°25: Presencia de betalactamasa en patégenos causantes de infecciones urinarias afio
2022 -2014
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6.2 Comparacion de promedio global de resistencia
La Figura N° 26 indica la comparacion del promedio global de resistencia de los
principales patégenos implicados en infecciones urinarias para el afio 2022 y afio 2014.
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Figura N°26: Comparacién promedio global de resistencia afio 2022 - 2014

6.3 Comparacion de terapia empirica utilizada para tratamientos de infecciones

urinarias
La Figura N° 27 indica la comparacién entre terapias empiricas utilizadas el afio
2022 y 2014. La Figura N° 28 indica la comparacion entre terapias empiricas correctas

utilizadas segun urocultivos.
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Comparacion de terapia empirica 2022 -
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Figura N°27: Comparacién terapia empirica afio 2022 - 2014
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Figura N°28: Comparacién terapia empirica correcta afio 2022 - 2014
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DISCUSION

Pacientes y patologias concomitantes

Los pacientes del estudio, cuyo promedio de edad fue de 71 afos, procedian
principalmente trasladados desde otros recintos hospitalarios, especialmente desde
hospital de Quilpué que representa mas de la mitad de los traslados. En el Servicio de
Medicina, permanecieron hospitalizados en promedio 38 dias. Este largo periodo de
hospitalizacidon no se corresponde necesariamente con la presencia de infeccion 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 (MINSAL, 2017).

De estas dos principales patologias en el adulto mayor, la diabetes tipo 2 es un factor
predisponente de infecciones urinarias, debido al deterioro del sistema inmunolégico que
altera la funcidn de fagocitosis, disfuncién de la vejiga que no permite un correcto vaciado,
glucosuria la cual favorece la proliferacién bacteriana en la orina, etc (Andres J, 2021).

Otra condicion 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. En un paciente con sonda los microorganismos pueden ingresar
con la insercion de la sonda vesical, por via endoluminal y exoluminal, favoreciendo la
entrada al tracto urinario de microorganismos correspondientes a la flora de la piel, zona
perianal, recto y bolsa recolectora (Cornistein W, 2018). Cabe sefialar que en este estudio,
el 56% los pacientes 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 infeccién no fue completamente erradicada. Entre los factores que
deben ser considerados en relacidon con este hecho se encuentra la posibilidad fracaso de
la terapia antimicrobiana o la existencia de una patologia predisponente. Este ultimo caso
correspondid soélo a un paciente, quién reingresd en dos oportunidades. Su situacion fue
atribuida al uso de sonda Foley en paciente con ACV, que al momento del alta, la familia
manipuld de manera incorrecta la sonda y permanecid por mas de 30 dias. Se debe tener
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presente que la incidencia de bacteriuria es del 100% a los 30 dias de uso de sonda
(Cornistein W, 2018).

Principales patdgenos causantes de infeccidn urinaria

Como se indicd en los resultados, no todos los urocultivos (101) realizados a la
muestra total de pacientes (N=73) pudieron ser analizados. El 14% de estos debid ser
descartado debido a que no se encontré en equipo Vitek las concentraciones minimas
inhibitorias asociadas al urocultivo, sin embargo, es importante destacar que laboratorio
lleva un registro escrito de las muestras asociado a patégeno con su respectiva sensibilidad
asociada a algunos antibidticos. Existid un 14% que fue descartado ya que urocultivo y
tratamiento antibidtico fue ejecutado en otro centro asistencial, y a pesar de ser derivados
inmediatamente a hospital Pefiablanca, sélo se logré recuperar perfil de resistencia y
sensibilidad, pero no la susceptibilidad, es decir, concentraciones minimas inhibitorias de
los antibidticos. Incluso, se observd algunos intentos frustrados de profesionales por
rescatar el resultado desde el centro de origen, lo que conllevd a que el cuadro se trate sélo
de manera empirica. Esto pone en riesgo el tratamiento efectivo para los pacientes con
cuadros de infeccién urinaria.

De los urocultivos analizados (N=64) el 100% habia sido objeto de una ventana de
antibidtico de al menos 48 horas, a diferencia del estudio anterior realizado el aflo 2014 en
el mismo centro asistencial el 75% cumplié con ventana de antibidtico de al menos 48 horas.
Esto representa algo positivo para los pacientes, ya que la presencia de antibiéticos al
momento de la toma de muestra conlleva a bajos recuentos de colonias debido a su efecto
inhibidor.

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 (86% a 90% de las veces), y el
10% a 14% restante se distribuye entre Klebsiella sp, Proteus, Enterobacter sp, Enterococcus
y Pseudomonas sp (Bartolotti, 2017). De hecho, en el presente estudio 87,5% del total de
patdgenos aislados correspondid a E. coli, Enterococcus spp, K. pneumoniae, 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 farmacolégico del Hospital de Pefablanca, los que presentan
similitud en biodisponibilidad y espectro de accidn, a saber, cefotaxima y ceftriaxona. Los
resultados de los urocultivos de cefotaxima también se aplicaron a ceftriaxona.
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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) (Morales, 2003). Estas enzimas son de codificacidn
plasmidica y transferibles a otras bacterias por conjugacion (Morejon, 2013), lo que explica
las variaciones de resistencia en bacterias BLEE positivas. El aumento de resistencia ha
permitido la aparicion de cepas de Klebsiella pneumoniae productoras de carbapenemasa
(KPC), la cual presenta una betalactamasa que confiere resistencia a todos los
betalactdmicos, incluidos los carbapenememicos (Morején, 2013). La situacién de P.
mirabilis es distinta, ya que no sintetiza de manera natural betalactamasa cromosdmica,
por lo que es habitual su sensibilidad a antibidticos betalactamicos (Rodriguez C, 2005), sin
embargo, se observa un aumento en el perfil de resistencia en relacion al mismo estudio
realizado el afo 2014. La resistencia en esta especie se debe fundamentalmente a la
adquisicion de betalactamasas plasmidicas, siendo TEM-1 la mas frecuentemente
detectada (Rodriguez C, 2005).

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) (De la Parte M, 2001).

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 membrana
y por alteracidon de la subunidad 30S del ribosoma afectando el mecanismo de accién del
antibiotico (De la Parte M, 2001).

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 accion del antibidtico. 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 funcién 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 (De la Parte M, 2001).



35

Un porcentaje de los cocos gram positivos causantes de infeccidn urinaria 29,
particularmente Enterococcus spp, presentd variaciones de sensibilidad para ampicilina de
bacterias segun tipo de bacteria. E. faecium tiende a acumular resistencia a ampicilinay a
vancomicina mas frecuentemente que E. faecalis. En cambio, la resistencia a ampicilina se
ha descrito poco en E. faecalis y cuando se origina es generalmente por la produccién de
betalactamasas (Conde-Estevez D, 2010).

La mayoria de las cepas de Enterococcus son naturalmente resistentes a varias
familias de antibiéticos, incluyendo aminoglicdsidos y cotrimoxazol, siendo de esperar las
variaciones de resistencia para E. faecalis frente a estos antibidticos, independiente de la
presencia de betalactamasa (Silva J, 2006).

En los ultimos 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 accidn. Ello explica la resistencia de E. faecalis a
ciprofloxacino, sin guardar relacién con la presencia de betalactamasa (Silva J, 2006).

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 infeccion 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 (Morataya, 2004). Cada
antibidtico presenta una farmacocinética (PK) que determina la relacidon que se establece
entre el antibidtico y el paciente, abarcando procesos de absorcidon, distribucion,
metabolismo y excrecidon. Ademads, cada antibidtico posee una farmacodinamia (PD) que
describe la interrelacién establecida entre el perfil farmacocinético del antimicrobiano y la
susceptibilidad in vitro de la bacteria (Beltran, 2004). Por esta razén se realizé un registro
de la medida de CIM de las principales bacterias causantes de ITU frente a los antibidticos
del arsenal farmacolégico del Hospital, ya que de esto permite proyectar hacia el futuro
realizar ajustes de dosis de antibidticos segun 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 infeccidn urinaria
Ceftriaxona fue el antibidtico mas utilizado en la terapia empirica, representando

sobre el 70% de este tipo de prescripcidn, indicando una tendencia en la preferencia de los

médicos al momento de prescribir un antibidtico. Al comparar este antibidtico con el
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promedio de resistencia global de las cefalosporinas de tercera generacién, se observa que
en el hospital existe un porcentaje de resistencia cerca del 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 utilizd empiricamente en el 18% de los tratamientos, y segun el
promedio de resistencia global del hospital presentd una resistencia del 2%, por lo que éste
antibidtico seria mas efectivo como terapia empirica respecto de ceftriaxona. Sin embargo,
es altamente probable que éste no sea de eleccidn por parte de los médicos debido a la
nefrotoxicidad y ototoxicidad que pueden provocar como efecto lateral (Perez, 2002), aun
cuando, realizando ajustes de dosis segin la funcién renal del paciente y la CIM de la
bacteria (PK/PD), podria presentar una buena alternativa farmacoldgica.

Nitrofurantoina, cotrimoxazol y ciprofloxacino se utilizé6 empiricamente en menos
del 5% de los tratamientos, siendo su porcentaje promedio global de resistencia del 45%,
51% y 70%, por lo que al igual que ceftriaxona, sélo 1 de cada 2 pacientes podria verse
beneficiado para el caso de nitrofurantoina y cotrimoxazol, y 1 de cada 3 paciente tendria
un resultado positivo al erradicar patdégeno causante de infeccidn urinaria.

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.

Nitrofurantoina fue el antibidtico empirico mejor utilizado, lo que resulta positivo
considerando que presentd un perfil de resistencia global del 45%, sin embargo, no es
representativo ya que se utilizé sélo en un 2% de los casos y en sintomatologia de ITU baja.
Ceftriaxona, sin embargo, fue utilizada de manera correcta en el 51% de los tratamientos
empiricos, lo que no es beneficioso considerando que segun los resultados obtenidos, el
perfil de resistencia global de las cefalosporinas de tercera generacién, especificamente
cefotaxima es del 51%.

En relacién con los tratamientos no empiricos, el 13% 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 prescripcidn en la terapia antibidtica. Cabe sefialar que una mala
indicacion del antibidtico puede provocar el fracaso terapéutico, desarrollo de resistencia



37

bacteriana, e incluso inicio de una nueva infeccién por parte de las cepas supervivientes
(Maguina-Vargas C, 2006).

Comparacion de patégenos causantes de infeccién urinaria, perfil de resistencia y
antibidticos empiricos utilizados

El principal agente causante de infeccidn urinaria contintda siendo Escherichia coli
con un aumento del 3% en comparacion al estudio anterior. Se observa un aumento de 8%
de Enterococcus spp y de 9% Proteus mirabilis y una disminucién de 5% de Klebsiella
Pneumoniae, por lo que esta ultima se desplaza del segundo lugar.

En general, la presencia de betalactamasa disminuyé en comparacion con el estudio
anterior, sin embargo, se observa un aumento en la resistencia de ciprofloxacino,
nitrofurantoina, vancomicina e Imipenem y una disminucién de resistencia en ampicilina,
gentamicina y amikacina, a pesar de la disminucidn de patdégenos con presencia de
betalactamasa. Cotrimoxazol, cefotaxima y ceftazidima presentan valores de resistencia
similar.

Ceftriaxona y amikacina continta siendo los antibidticos empiricos mas utilizados
aumentando su porcentaje de uso en comparacion con el estudio anterior, sin embargo, se
observa una reduccién en el uso correcto.
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CONCLUSIONES

El uso de sondas vesicales, patologias concomitantes como diabetes y ACV y la edad,
predisponen a infecciones urinarias, siendo mayor en pacientes de sexo femenino.

El principal patégeno implicado en ITU corresponde a E. coli, sin embargo, se
observa una disminucion de K. pneumoniae y aumento de Enterococcus spp en
comparacion a anos anteriores.

A pesar de existir una disminucidn de bacterias con presencia de betalactamasa, se
observa un aumento en la resistencia a ciprofloxacino, vancomicina, nitrofurantoina
e imipenem, y disminucién de resistencia de amikacina en comparacion a estudio
realizado en afios anteriores.

Es necesario que se genere una estadistica local asociada a patégenos causantes de
infecciones, asi como perfil de resistencia, sensibilidad y susceptibilidad a los
antibioticos, ya que permite orientar de mejor manera las terapias empiricas a la
espera de resultados de cultivos.

Es fundamental que existan equipos multidisciplinarios en hospitales de baja
complejidad enfocados a la optimizacidn del uso de antibidticos, garantizando el uso
racional y empleando terapias personalizadas para pacientes hospitalizados en el
centro asistencial en funcién de parametros farmacocinéticos y farmacodinamicos.
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DOCUMENTO TECNICO

La propuesta de guia clinica de infeccidn urinaria debe considerar el perfil de
resistencia y sensibilidad de los principales agentes causantes de infeccidn 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 infeccidn 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 (74%), amikacina
(18%), ciprofloxacino (4%), nitrofurantoina (2%) y cotrimoxazol (2%).

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 en cuadros de de
infecciones urinarias debido a que presenta un promedio global de resistencia de un
51%. Se podria considerar en casos de focos infecciosos multiples, ejemplo infeccion
urinaria y neumonia.

e No es recomendable el uso de ciprofloxacino ni de cotrimoxazol como terapia
empirica, ya que presentan un promedio de resistencia global sobre el 50% (70% y
51%, respectivamente).

e Nitrofurantoina presenta un promedio de resistencia global de 45%, por lo que es
recomendable utilizarlo como terapia empirica oral, sélo en casos de tratamiento
de infecciones urinarias por maximo de 7 dias segun lo recomendado por el Instituto
de Salud Publica

e Amikacina presenté un promedio global de resistencia del 2%, por lo que se seria
recomendable utilizar este antibidtico como terapia empirica ajustando dosis
considerando peso y funcién renal segln corresponda.

e Sjbien imipenem e vancomicina presentan bajos niveles de resistencia (12% y 20%,
respectivamente) se recomienda utilizarlos solamente como terapia no empirica en
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bacterias multiresistentes, es decir, una vez conocido el resultado del urocultivo y
su perfil de resistencia y sensibilidad.

Recomendaciones generales

e En tratamientos antibidticos se recomienda realizar ajustes de dosis considerando
parametros farmacocinéticos y farmacodinamicos (PK/PD), esto es, segun la funcién
renal del paciente y la CIM de la bacteria, lo que presenta una buena alternativa
farmacoldgica ya que disminuye el riesgo de efectos adversos.

e Unavez conocido 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
antibiotico adecuado segun el patégeno causal de la infeccién.

e Los cambios de terapia antibidtica efectuados ya sea por modificaciones en la via de
administracién o por defectos en la respuesta del paciente frente al antibidtico, o
por otra razon, éstos deben efectuarse en funcion del dltimo urocultivo registrado
en la ficha médica del paciente, De esta forma se evitaran errores en la seleccién del
antibidtico no empirico.

e No se recomienda iniciar una terapia antibiética frente a cualquier recuento
bacteriano, especialmente frente a casos de bacteriuria asintomdtica, 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 decisién debe ser evaluada considerando multiples factores.
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ANEXOS
Anexo 1
Ficha recoleccidn de datos Fecha__ [__ [
Datos del Paciente
1.1 Paciente: | J1.2rum | |
1.3 Sexo: D 1.4 Edad: :] 1.5 Talla: :I 1.6 Peso; : 1.7 Servicio: D 18 Sala/Cama:D D
1.9 Fechainicio hospitallzadén:l J 1,10 Fechatermino hospitalizadbn[ |

1.11 Total de dias: D 1.12 Procedencia: j
Caracterizacion de la Infeccion

2.1 Tipode IU: D 2.2 U anterior: D 2.3 Utilizasonda: D 2.4 Patologias concomitantes: D :] —_—] D

2.5 Orina Completa: D 2.6 Antibiograma: D 2.7 VentanaAb (48 hr): :l 2.8 Bacteria aislada: D 2.9 CIM: D

2.10Absenslble:|:]DDD DDDD 2.11 Ab resistente: D:] jD jGDD

Tratamiento Antibidtico

3.1lnidotratamlentoempirioo:D 3.1.1Periodo:__/___f20 -__/__/[20

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

3.2 Inldotratamlentonoempiﬂco:D 3.21Periodo:__/___f20 -__/__J20

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

Parametros Clinicos

4.1 Examenesde Laboratorio

Fechas Fechas
Hemograma Bioquimicos
Eritrocitos Creatinina
Hematocrito Uremia
Hemoglobina NitrogUreico
Leucocitos Glicemia
Otros PCR

Otros




44

Anexo 2
Cadigos asignados para interpretacion de resultados
1.3 Sexo 1.7 Servicio 1.12 Procedencia
1. Mujer 1. Medicina 1. Domicilio
2. Hombre 2. Rehabilitaciéon | 2. Institucionalizado
3. Tisiologia 3. Indigente
4. CTR 4. Traslado
2.1 TipodelU 2.2 IU 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. Mas de 6 meses 5. DHC
6. Indeterminado 6. Otro
7. Ninguna
2.6 Antibiograma | 2.7 Vent. AB48 h | 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
. 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 Tto. Emp. 3.2 Tto.noemp. |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
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Anexo 4
CONSENTIMIENTO INFORMADO

Informacion para pacientes adultos y/o tutores de pacientes adultos hospitalizados en el
Servicio de Medicina del hospital de Pefiablanca Juana Ross de Edwards

El propdsito del presente documento es invitarlo(a) a participar en el estudio “ESTUDIO COMPARATIVO DEL
PERFIL DE RESISTENCIA Y SUSCEPTIBILIDAD DE PATOGENOS IMPLICADOS EN INFECCIONES
URINARIAS DE PACIENTES DEL HOSPITAL DE PENABLANCA JUANA ROSS DE EDWARDS”. Usted ha
sido elegido(a) por ser un paciente hospitalizado con diagnostico de infeccién urinaria durante el periodo de
estudio y cuenta con examenes de orina completa y urocultivo. El investigador principal es Marcelo Castillo Varas,
Quimico Farmacéutico del hospital de Pefablanca Juana Ross de Edwards. Para que usted pueda tomar una
decisién informada, le explicaremos a continuacion cuales seran los procedimientos involucrados en la ejecucién
de la investigacidn, asi como en qué consistiria su participacion:

1. Donde y cuando se llevara a cabo la investigacion
La investigacion mencionada se realizara en el Servicio de Medicina del hospital de Pefiablanca Juana Ross de
Edwards ubicado en Sargento Aldea #660, Villa Alemana, durante el afio 2022.

2. Motivacién y propdsito del estudio

Se considera altamente importante conocer las nuevas bacterias involucradas en infecciones urinarias en el
hospital de Pefiablanca, determinar su perfil de resistencia y susceptibilidad in vitro, conocer las terapias
empiricas y realizar un analisis comparativo en relacion con el estudio anterior, para ver la evolucion de las
cepas, resistencia y prescripcion de antibidticos. El objetivo general del estudio es realizar un estudio
comparativo de los principales agentes implicados en las infecciones urinarias que presentan los pacientes
hospitalizados en el Servicio de Medicina del Hospital de Pefiablanca, segun su perfil de resistencia,
sensibilidad y susceptibilidad a los antimicrobianos.

3. En qué consiste su participacion
En caso de tener diagnoéstico de infeccién urinaria, se recopilara informacion relacionada con sus datos
sociodemograficos, agente causante de la infeccién y tratamiento antibiético a recibir. Los datos se utilizaran
s6lo para fines de esta investigacion. La informacion obtenida se mantendra bajo estricta confidencialidad y
no se utilizard su nombre o cualquier otro tipo de informacién que lo pueda identificar. Su participacién en el
estudio es completamente voluntaria, por lo que puede retirarse si lo estima conveniente, sin que ello
signifique la pérdida de beneficios a los cuales tenga derecho.

4. Riesgos
No existen riesgos posibles o molestias previstos para usted como participante.

5. Beneficios
Esta informacidén serd fundamental para la elaboracién de guias internas de prescripciéon de antibidticos en
infecciones urinarias segtn las cepas actuales y contribuir al uso racional de antibidticos, 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 antibidticos por parte de estos patégenos.
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Escenarios alternativos de investigacion

La metodologia propuesta supone la mejor forma de explorar el fendmeno en estudio, ya que incluye a todos
los pacientes mayores de 18 afios con diagnostico de infeccién urinaria con urocultivo durante el periodo de
estudio de tres meses, excepto aquellos pacientes que no cumplen criterios de inclusién. El hecho de que sea
un estudio prospectivo, descriptivo y observacional permite evidenciar las bacterias causantes de infecciones
urinarias y los tratamientos farmacoldgicos que los médicos utilizan como terapia empirica y no empirica.
Esto tiene un impacto fundamental para la orientacién de terapias empiricas mientras se encuentran a la
espera de los resultados del cultivo.

Costos y pagos

Usted como participante no recibird dinero por concepto de pago de participacion, tampoco tendrd que
desembolsar gastos por su participacion. El investigador que realiza el estudio tampoco recibira pago por
realizar la investigacion.

Usted tiene derecho:

a. A manifestar dudas, preguntas
El paciente tiene derecho a manifestar sus dudas al investigador en cualquier momento, y en caso de que
requiera aclaraciones respecto a la investigacion podra contactar al mdvil +56977601680 y/o correo
electrénico marcelocastillo.qf@gmail.com.

b. A la participacién voluntaria y a la revocacidn del consentimiento
Usted se puede retirar del estudio en cualquier momento si lo considera necesario, solo comunicandoselo

al investigador principal; y su decisién de participar o no, o de su eventual retiro no lo perjudicaran en
caso alguno, es decir, no incidira en algn tratamiento que se le esté brindando, ni se interrumpira su
atencion dentro del centro asistencial

c. A la atencién y derivacién oportunas en casos identificados de hallazgos a consecuencia de la
investigacion. Usted tendra informacién sobre su cuadro clinico en todo momento, siempre informado
por médico tratante. En caso de que no exista respuesta al tratamiento farmacoldgico se evaluara distintas
alternativas terapéuticas.

d. A recibir informacion relevante derivada de la investigacion que lo pueda beneficiar o hacer cambiar
su opinion respecto de su participacion.

Confidencialidad

a. Reserva de la identidad del participante
Su nombre y sus datos son completamente reservados, y se utilizara cédigo alfa-numérico para la

identificacion.

b. De los datos personales y sensibles
El registro de los datos sera reservado, y sélo tendran acceso a ellos el investigador principal, siendo
resguardados en la oficina de farmacia del hospital de Pefiablanca Juana Ross de Edwards.

Difusion y entrega de los resultados

Los resultados de la investigacion se difundiran a través de escrito de tesis de magister, y podran ser

divulgados, segun lo estime el investigador, en publicaciones, seminarios o reuniones de tipo cientifico y/o
académico y que podran ser utilizados o no, en otras investigaciones que no se alejen de los objetivos de la
presente investigacion, siempre resguardando la identidad del participante.

Evaluacién Etico Cientifica

Esta investigacion ha sido evaluada y aprobada por el Comité de Bioética en Investigacion (CBI) de la Facultad
de Medicina (FAMED), de la Universidad de Valparaiso. Si usted lo requiriera, en caso de tener alguna duda
acerca de este estudio o respecto de sus derechos como participante en esta investigacion, puede contactar a
su presidente en el teléfono 32-260 30 02 o E-mail: etica.facultadmedicina@uv.cl




Anexo 5

Universidad FACULTAD DE MEDICINA
deValparaiso Comilé de Binética pasa La Investigaciin
EHILE

ACTA DE EVALUACION No. 09/2022

L El Comité de Binética de la Facultad die Medicina de la Universidad de Valparaisn,
com la presencia de Eva Sotclo Tnojillo, Fm-El:n:m de Castellano, Presdenta; Patmca
Herrera Sepilveda, educadora de pamulos, Vior Presidenta; Faula Eherenfeld Yalenzuela,
matrona, Seoretaria; Demiela 'I'_-:lPez El:P:in-d-Dln, I::-l:n-."ﬂnga metdion; Esteban Hadjex Berrios,
meisdico; Danie Ciudad Antogrini, kinsicloga, en su sesion del dia 12 de mayo ded ano
22 decdara haber evaluado la segunda version del protocolo de imvestigacion fialade
Estudio comparative del perfil de resistenda v susceptibilidad de patdgenos implicados en
infecciones urinarias de pacentes del Hospital de Pefiablanca Juana Ross de Edwards”
presentado por & investigador Maroelo Castillo Vams, adsaito a la Facultada de Quimica
¥ Farmacia.

II. Para su evaluacon, ¢ Comite de Biostica revissd los H.El.l.l.-l!‘ll:l‘:i- anteoadentes:

. Frotocolo N® 42021, version en espatiol
Curriculum Videe de investigador responsable
Solicitud de evaluadan de protocolo de investigadan
Consentimiento  mformado para adulics :,"."u tubores de personas adultas
hespitalizadas en o Servicio de Madicina del Hespital de Pefiablanca, “Juana Reas
de Edwards"
. Carta de autorizacion del Director del Fiospital de Pena Blanca, Sr. Cristian Galvez
fi. Carla autorizacidon del Sub-direcior, Medico ded Hospital de Pefiablanca, 5

oL g

Gaonzala Eojas

7. Carta antorizacion del Jefe Laboratorio del Hespital de Pefiablanca, Franco
Venegas.

8 Carfa de compromise de confidendalidad de investigador prindpal y futom de
bessis

9. Flanilla de recoleccion de dates

ML En la waloracion bicetica del progectn, o Comité conmderd que dicha propuesia
cumple con los principios ébcos necessarios para su realizacian, entre otvos, los de
beneficencia y atencidn a potenciales rissgos; se concduyd que su perinencia fundamental
radica on:
1. Eldisefiose ajusta alas Mormas de Investigacion en Seres Humancs.
2. El ]:-rﬂfu'l.na] benefico dn:-l.:n:l |n1.'4:|:h.3;.h.:|m H.IFET.L.II. me.:ngmlmhrr!aiu: €11 una T
cuantia no mayoer a la habitual exposicion de los sujetos de investigacion. El estudio 77 = 0
propucstn podril aportar en el conpomimen de los patdgenos implicades en los |§_‘_ ,__eu'

oy o o

cuadros de infecciones urinarias, permitiendo onentar de con mayor eficacia la t".g.;;_,__



Universidad FACULTAD DE MEDICINA

deValparaism Comité de Bioética para La Investigaciin
EHILE

I:i:r:?i.u de los Fh'.h?il!.'lh:l: hnnpil:lhm:hn durante ¢l afnc 2022, asi como establecer 1m
programa de optimizacién de antimicrobiances que vele por o use racional de
antbidbons

3. El Consentimimnte Informado da ouenta de la finalidad de la investigacion en
forma dara; explicita y respeta la voluntariedad del(a) posible participante o de =1
tutor(al, ademis de ofrecerie la oporfunidad de retirarse en cualquier momento sin
aque elle la perjudique; asegura la confidencialidad de les dates y de la identidad
del supeto; se pm-:lﬂ.cr.l.-n M exisEen Fiesgos, i cw.‘h:s:nv-du-n‘ndm-,mmmnpnm
refMAUmETaC O pecr parﬁdpan uq:lnnﬁm efi |:[|.1r.'= consisfird la colaboracion de la
participante, es decir, autorizard ¢ uso de datos de su ficha dinica. Asl tambidn, o
investigadior da a conccer su teléfono y ooeren electrénice de contacin pam ubicarla
en caso de calquier consulia o duda.

4. Los antecedentes curriculares did investigader principal garantzan la gpecacidn del
estudio dentro de bos marcos éicos ¥ técnicos aceptables.

5  Los miembros del Comite declararon mo temer oonflicto de tmberés.

L Par lo anterior, ¢ Comité de Bicética de la Facultad de Medicina aprueha o
prmhprnhxrﬂndeimmdigadﬁn,{rutlhmiaabamd II.:u?i.I:] de Penablanca,
Juana Ross de Edwards durante ¢l afe 2022 | La sgecacion de profecolo queda sajeta,
ademas, a la :|.]:-:r-|:I:|u-:i|:'rr| que aborgaTe o Cormiite FHon-Cientfico del centro asistencial, si
correspondiere. Las eventuales modificadones que pudicra sufrir ] protecolo al que seran
sometides los pu:l:i.npanh:n deberan ser evaluadas por este Comité v apn:l:lndm- pr-m'im- a
Fu aplicacion.

El investigador responsable deberd transmitic informe de estadio de avance died
estudio al término de mda afo de ejecucdn cuando sy duraddn sea de dos afios o mas. S
la ecacian de la investigadan derra cumplido un afe o menes, ha de emitir o informe
final v enviaro a eshe Comite de Biodtica a su email: ébca.faculmdmedicinadue.d.

Firma en :'q:-rr:nuﬂ::ii."n del Comite de Biodtica di la Facultad de Medicina

Vina del Ha:',ﬁ:ld.:m::}'ud-n F. | 2

[
Seoretaria CBI-FAMED



