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Los resultados y conclusiones obtenidos en estudios de este tipo, cons-
tituyen un aporte para el establecimiento de politicas orientadas al uso
racional de estos medicamentos.

2. Descripcion del problema

Los antibicticos, considerados como una de las sustancias mas valiosas

que se hayan descubierto, estan perdiendo eficacia por el aumento pro-

gresivo de la resistencia microbiana, lo que constituye un problema de
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las bacterias resistentes se ven favorecidos por las fuertes presiones
selectivas derivadas de la utilizacion en forma excesiva e inapropia-
da de estas drogas en medicina humana y veterinaria y en las prac-
ticas agricolas, la plasticidad genética de los microorganismos y los
deficientes habitos higiénicos de amplios sectores de la poblacion
mundial.

Otro aspecto a considerar es la aparicion de un nimero cada vez ma-
yor de bacterias resistentes y de nuevos mecanismos de resistencia,
que provocan una mayor morbilidad, prolongan las internaciones y o-
casionan mayores costos directos (tratamientos) e indirectos (lucro ce-
sante, incremento de la duracion del tratamiento, mayores posibilida-
des de contagio y propagacion). También ocasionan costos sociales,
por cuanto individuos sanos que se contactan con individuos infecta-
dos con estas cepas resistentes pueden a su vez infectarse, existiendo
la posibilidad de que se originen brotes, tal como se ha reportado con
Streptocaccus pneumoniae resistente a antibidticos beta lactamicos o
Enterococcus faecalis resistente a vancomicina.

Los antibidticos constituyen, en general, el segundo gasto en farmacia
(15-30% del presupuesto hospitalario) después de los insumos biomé-
dicos y las soluciones parenterales y, si bien no son los medicamentos
mas costosos por su volumen de uso, Su peso econdmico es muy im-
portante. Equivalen al 15% del consumo de medicamentos de la prac-
tica médica ambulatoria y del 23 al 37% de la prescripcion en el hos-
pital. Ademas, se observa con preocupacion que el Estado, las compa-
fias aseguradoras o fondos de salud y los particulares, enfrentan los
precios cada vez mas elevados que ostentan los nuevos antibitticos
que se desarrollan para contener las infecciones ocasionadas por es-
tos gérmenes multirresistentes.

Si bien los reportes efectuados por distintos autores han demostrado el
incremento de la resistencia bacteriana y sus consecuencias en dife-
rentes partes del mundo, en la ciudad de Santa Fe no se dispone de da-
tos globales que permitan evaluar cual es la situacion real al respecto.
En esta ciudad, con 369.587 habitantes en el afio 2000, no existia una
red de vigilancia global que permita rastrear el consumo de antibiéticos
y hacer visible los niveles de resistencia microbiana y su impacto eco-
nomico. Las instituciones sanitarias oficiales santafesinas contaban
con registros de los antibiéticos adquiridos y los resultados de los es-
tudios de sensibilidad de las bacterias a estas drogas. No obstante, 0-
nicamente dos laboratorios hospitalarios integraban redes nacionales
de vigilancia de la resistencia bacteriana. Sdlo algunos reportes daban
cuenta puntualmente de algtn aspecto del problema, como la resisten-
cia de Streptococcus pneumoniae aislados de infecciones invasivas en
el Hospital de Nifios de Santa Fe.

En este contexto, se plantea la pregunta de investigacion que orientd
esta tesis: ¢cual fue, en el periodo analizado, la magnitud y las carac-
teristicas del consumo de los antibioticos, los niveles de resistencia
bacteriana, en la ciudad de Santa Fe, y el gasto en antibi6ticos ocasio-
nado por la resistencia, focalizando en un servicio de salud?

3. Marco referencial

La implementacion de una politica de antibi6ticos ofrece una serie de
ventajas tales como la adecuada indicacion, el control de la resistencia
y la correlacion entre eficacia y gasto. Los organismos internacionales

como la Organizacion Panamericana de la Salud, la Alliance for the Pru-
dent Use of Antibitics, la Asociacion Panamericana de Infectologia, la A-
sociacion Mexicana de Infectologia y Microcardiologia Clinica, reco-
miendan la promocion de acciones tales como la vigilancia y el moni-
toreo de la resistencia a los antibioticos, el uso racional de los mismos,
la educacion sanitaria de la poblacion, los sistemas de educacion con-
tinua de los profesionales involucrados en el manejo de este tipo de
medicamentos, la emision de regulaciones estrictas para la prescrip-
cion y dispensacion de los mismos y la prohibicion de su uso para pro-
mover el crecimiento de animales.

Dos de las primeras acciones para hacer frente al grave problema de
la resistencia bacteriana son monitorear la frecuencia del uso de los
antibioticos y conocer los perfiles de resistencia en el area geografica
de trabajo, sin extrapolar datos de otras regiones. Algunos hechos do-
cumentados en la bibliografia avalan la importancia de contar con es-
ta informacion. Un ejemplo claro lo constituye el retraso en apreciar que
Shigella dysenteriae tipo 1 era resistente a los antibi6ticos de uso co-
mun en Guatemala, lo que fue causa de una epidemia que se extendio
luego a toda Centro América y origind 20.000 defunciones.

Ademas, algunos estudios indican que, si se reduce el uso de antibio-
ticos, disminuye la resistencia y que la rotacion de los mismos limita la
seleccion de mutantes resistentes. Sin embargo, para establecer dicha
estrategia es necesario conocer, en cada hospital en particular, los gér-
menes prevalentes y sus niveles de resistencia.

En la mayor parte del mundo en desarrollo se desconocen los perfiles
de susceptibilidad a los antibidticos de las bacterias aisladas. Afortuna-
damente en nuestro pais se dispone de datos sobre resistencia antimi-
crobiana para distintos afos.

Otro factor a tener en cuenta es que cualquier emprendimiento, ten-
diente a contener este problema de salud publica, tendré éxito si es
multidisciplinario. Es comun observar acciones individuales intentando
abordar esta problematica desde un solo angulo, habitualmente con
escaso impacto, gran inversion de tiempo y esfuerzo.

En Argentina, se han aplicado medidas aisladas con el fin de mejorar el
uso de los antibiéticos, aunque con resultados minimos en el control de
la resistencia microbiana. A pesar de la experiencia local e internacio-
nal publicada por diversos grupos, con calculos efectuados por exper-
tos en costos hospitalarios, muchos administradores no propician el u-
so racional de los antibiéticos aunque, dentro de los programas de ca-
lidad de atencion médica, constituye una de las piezas que mayor im-
pacto tiene en la economia de las instituciones.

En cuanto a la medicion del impacto econdmico de la resistencia anti-
microbiana, la misma es imprecisa e incompleta. No se han encontra-
do métodos para la medicion directa ni variables apropiadas para este
importante aspecto. Un estudio realizado en Argentina recientemente,
da cuenta del potencial costo evitable si se implementan medidas de
control adecuadas a nivel nacional.

La determinacion del impacto econémico de la resistencia a una droga
determinada puede tener varias facetas. Se debe evaluar el costo incre-
mental de tratar al paciente con agentes alternativos. A menudo, ello se
realiza comparando los costos del cuidado de los pacientes infectados
con microorganismos resistentes a un agente usado habitualmente
(droga x), con los costos del cuidado de los pacientes con microorganis-



Anexo

Abreviaturas

AMC amoxicilina-acido

CIP ciprofloxacina

LIN lincomicina

clavuldnico

CLIN clindamicina

METR metronidazol

AMK amicacina

CLTR claritromicina

NCCLS Nacional Comitee

AMP ampicilina

CRO ceftriaxona

of Clinical

AMS ampicilina-Sulbactam

CTN cefalotina

Laboratory

AMX amoxicilina

CTX cefotaxima

Standars

ATC Anatomic Therapeutic

DDD Dosis Diaria Definida

NOR norfloxacina

Chemical
AZTR azitromicina

DURG Drug Utilization
Research Group

OXA oxacilina
PEN bencilpenicilina

CAZ ceftazidima

ERI eritromicina

ROX roxitromicina

CCLOR cefaclor

GEN gentamicina

TEI teicoplamina

CEFUROX cefuroxima

IMI imipenem

TMS trimetoprima-

CFDR cefadroxilo
CFX cefalexina

ITU Infeccién del tracto
urinario

sulfametoxazol
VAN vancomicina

mos sensibles a dicha droga. Un problema con este tipo de comparacio-
nes es que no se dispone realmente de un grupo de referencia. Por e-
jemplo, se pueden comparar los costos del cuidado de los pacientes in-
fectados con un microorganismo sensible tratado con la droga x, con
respecto a los costos del cuidado de los pacientes infectados con un mi-
croorganismo resistente a dicha droga, quienes son tratados con una o
mas drogas alternativas (g]. y, z), segun el criterio del médico tratante.
Sin embargo, otros factores, tales como la funcion renal alterada o la im-
posibilidad del paciente para tomar la medicacion por la via correspon-
diente, pueden también haber conducido al tratamiento con una de es-
tas drogas (y, z) en pacientes infectados con microorganismos suscep-
tibles. Luego, los costos deben ser evaluados cuidadosamente para
comparar estos dos grupos de pacientes, considerando que existen o-
tros factores que afectan la terapia. Por todo ello y por otras razones, la
medicion del impacto econémico de la resistencia es imprecisa e in-
completa. No se han hallado métodos para la medicion directa ni varia-
bles apropiadas y los estudios realizados han empleado principalmente
las estrategias caso-control, que tienen limitaciones.

3.1. Definicion de términos

Se considerd como consumo de antibidticos aquellos adquiridos para
ser administrados por via oral o inyectable, a pacientes hospitalizados
0 no, partiéndose del supuesto de que los antibitticos se adquirieron
para ser consumidos y que las cantidades adquiridas fueron equivalen-
tes a las consumidas.

Se considero resistencia bacteriana a la falta de susceptibilidad in vitro
de una bacteria a un antibictico. El perfil de resistencia se obtuvo de los
porcentajes de cepas de cada especie bacteriana resistentes a cada u-
no de los antibiéticos considerados y se representd mediante graficos
de barra.

El gasto ocasionado por la resistencia correspondi6 al gasto adicional
originado por el tratamiento de un episodio infeccioso provocado por u-
na bacteria “resistente”, con respecto al producido por una “sensible”.

4. Metodologia
El universo estuvo constituido por los habitantes de la ciudad de Santa
Fe (afios 1999 al 2001). Se trabajo con una muestra conformada por

los habitantes de la ciudad de Santa Fe que consumieron antibioticos
dispensados en las farmacias comunitarias y en cinco instituciones
hospitalarias del sector plblico (afio 2000).

El analisis del consumo de antibicticos por parte de los pacientes hos-
pitalizados se realizd a partir de los datos extraidos de los registros de
las farmacias de cinco instituciones sanitarias pertenecientes al sector
publico provincial. Estas fueron identificadas con nimeros, del 1 al 5.
Las instituciones hospitalarias se seleccionaron teniendo en cuenta que
entre las cinco, se logra una cobertura del 70% de la poblacion hospi-
talizada de la ciudad de Santa Fe lo que, a juicio de las autoridades sa-
nitarias de la provincia, constituye una buena muestra de lo que ocurre
en la ciudad en relacion con el aspecto analizado.

Tanto en el Hospital 1 como en el 2 y el 5, los esquemas de los trata-
mientos empiricos con antimicrobianos se encuentran protocolizados,
existiendo un listado de antibidticos de uso restringido cuyo suministro,
por parte de la farmacia del Hospital, se efectua solo bajo autorizacion
escrita de algtin profesional especialmente designado para tal fin. Para
el resto de las instituciones no existe este tipo de restriccion, por lo que
cada profesional puede implementar el tratamiento antibiético que con-
sidera mas conveniente.

Los antibioticos trabajados fueron elegidos teniendo en cuenta que son
de uso frecuente en el tratamiento de infecciones en el paciente am-
bulatorio y/o en el paciente internado.

4.1. Caso Testigo: Servicio de
Neonatologia del Hospital
seleccionado.

Para la estimacion del gasto en antibi6ticos ocasionado por la resisten-
cia bacteriana, el estudio se llevo a cabo en el Servicio de Neonatolo-
gia del Hospital 1. Este servicio fue seleccionado ya que cuenta con tra-
tamientos protocolizados; ademas de una buena predisposicion de su
personal para brindar informacion. La poblacion objetivo estuvo consti-
tuida por los nifios internados en el Servicio de Neonatologia del Hos-
pital 1 entre el 1 de enero de 1999 y el 31 de diciembre de 2001, cu-
yos hemocultivos resultaron positivos, procediéndose a la identificacion
del agente etiologico y la prueba de susceptibilidad, in vitro, a los anti-
bidticos. Como fuentes de datos se utilizaron:
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— Los registros manuscritos de la Seccion Microbiologia del Hospital 1
correspondientes a los hemocultivos practicados a los pacientes in-
ternados en el Servicio de Neonatologia, dentro del periodo mencio-
nado.

— Los registros de ingreso al Servicio de Neonatologia.

— Los registros de la farmacia del hospital a fin de extraer los datos de
los precios pagados por los antibiticos en el afio 2000.

— Entrevista al Médico Jefe del Servicio.

El gasto en antibidticos se estimd sobre el supuesto de que el esque-

ma de tratamiento es igual para cada paciente que presento un even-

to infeccioso (sepsis) provocado por la misma especie bacteriana con
igual susceptibilidad. Para ello:

— Se calculd el peso promedio de los nifios con sepsis, tomando una
muestra al azar de de 60 nifios, utilizando los registros de ingreso al
Servicio de Neonatologia.

— Se determind el gasto en antibitticos para tratar los episodios infec-
Ciosos, en base a los protocolos de tratamiento, teniendo en cuenta
el agente causal de la infeccion y su susceptibilidad, asi como el pe-
so promedio y los dias de vida del nifio. La duracion del tratamiento
se considero de 10 dias.

— Se hall6 el gasto promedio ocasionado por los microorganismos sen-
sibles y el correspondiente a los resistentes. Se compararon ambos
grupos aplicando la prueba t de Student.

— Se hallaron los intervalos de confianza individuales (95%) de la va-
riable gasto en cada uno de los grupos: sensibles y resistentes

Tabla 1

5. Resultados

5.1. Consumo de antibioéticos en las
instituciones hospitalarias
seleccionadas

Los antibi6ticos mas consumidos en la ciudad de Santa Fe, conside-
rando las ventas en farmacias comunitarias, fueron los beta lactamicos,
con gran predominio de AMX sobre el resto, existiendo un uso modera-
do de ésta en combinacion con inhibidores de beta lactamasa. Proba-
blemente ello se deba a la baja toxicidad de este grupo, a su empleo en

los problemas respiratorios y también al mal uso en los cuadros de e-

tiologia viral. Ademas se observa un consumo importante de macroli-

dos, especialmente los de ultima aparicion en el mercado farmacéuti-
co y de quinolonas fluoradas.

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

nacion siguiéndole el de los aminoglucésidos: GEN y AMK.

El analisis del consumo por hospital muestra diferentes perfiles entre

ellos, sobre todo con respecto al Hospital 3, o que pone de manifiesto

la diversidad de criterios empleados en la prescripcion de los antibioti-
cos y la necesidad de implementar medidas tendientes a su utilizacion

mas racional. (Tabla 1).

— En el Hospital 1, AMP fue el antibiético que registré mayor consumo,
seguido por GEN, CTN, metronidazol (METR) y clindamicina (CLIN).
Las indicaciones de estos dos dltimos antibioticos se realizaron en
los servicios de Oncologia, Cirugia, Ginecologia, Clinica Médica, Ma-
ternidad y la Unidad de Cuidados Intensivos. En esta institucion se

Consumo de antibioticos en cada una de las instituciones
hospitalarias de la ciudad de Santa Fe. Anho 2000.

—
Hospital 1 Hospital 2 Hospital 3 Hospital 4 Hospital 5
DDD/100 DDD/100 DDD/100 DDD/100 DDD/100
Nombre genérico camas-dia camas-dia camas-dia camas-dia camas-dia
penicilina G 1,464 7,257 6,290 0.000 1,121
ampicilina iny. 15,977 10,243 4,602 1,778 3,402
Total penicilinas 17,441 17,500 10,892 1,778 4,523
cefalotina 5,964 11,477 6,292 0,301 4,526
cefotaxima 0,618 1,621 11,108 0.000 1,272
ceftazidima 1,305 0,717 1,250 0,000 0,234
ceftriaxona 2,644 2,629 1,287 0,163 0,000
Total cefalosporinas 10,531 16,444 19,932 0,464 6,022
gentamicina 12,438 11,784 9,444 1,035 4,285
amikacina 1,617 1,460 7,781 0,000 0,000
Total aminoglucésidos 14,055 14,244 17,225 1,035 4,285
ciprofloxacina iny. 2,171 3.372 2,538 0,000 0,000
vancomicina 0,821 1,168 0,081 0.000 0.000
imipenem 0,560 0,826 0,000 0,000 0,000
clindamicina 5,045 2,028 3,117 0,000 0,290
lincomicina 0,285 0.000 0,000 0.000 0.000
metronidazol iny. 5,251 4,796 0,427 0,000 1,085
TOTAL ANTIBIOTICOS 56,160 59,378 54,212 3,277 16,215

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



atiende la mayoria de los pacientes oncoldgicos y oncohematoldgi-
cos del sector publico de la zona centro y norte de la provincia de
Santa Fe y de Entre Rios. Con respecto a los antibidticos beta lacta-
micos, se utilizaron mas penicilinas que cefalosporinas. Comparan-
do con el resto de las instituciones analizadas, en ésta se registro
mayor consumo de AMP, GEN, METR y CLIN.

— Analizando el consumo en el Hospital 2, GEN fue el antibittico mas
prescripto, aunque si se consideran las penicilinas AMP 'y penicilina G
(PEN) juntas, GEN ocuparia el segundo lugar en el ranking de consu-
mo. Le siguen en orden de frecuencia CTN, AMP, PEN y METR. Al igual
que en el caso anterior se utilizaron mas penicilinas que cefalospori-
nas. Comparada con las otras instituciones presentd los mayores ni-
veles de consumo de PEN, CTN, CIP inyectable y vancomicina (VAN).
El mayor consumo de CIP podria haber sido causa de la elevada re-
sistencia observada en E. coli, tal como se describe mas adelante.

— -Los resultados hallados en el Hospital 3 muestran un patron de
prescripcion diferente al resto de las instituciones estudiadas,
destacandose CTX, seguido por GEN, amikacina (AMK), CTN, PEN
y AMP inyectable sobre el resto de los antibidticos analizados. A-
demas, el consumo de aminoglucosidos (GEN + AMK) superd al de
las penicilinas (AMP iny. + PEN) hecho que no se observa en nin-
guno de los otros hospitales incluidos en este estudio. Contraria-
mente a lo que ocurre en las instituciones 1y 2 se verifica mayor
uso de cefalosporinas que de penicilinas. Entre éstas se utilizo
mas PEN que AMP inyectable, a pesar de su espectro mas redu-
cido y de que los estafilococos presentan casi el 100% de resis-
tencia a dicho antibiético. Debido a la préctica habitual de aplica-
cion, en esta institucion, de esquemas empiricos en base a una
cefalosporina de tercera generacion (CTX) y AMK, los registros de
consumo para ambas drogas superan los correspondientes al res-
to de los hospitales lo que pone en evidencia la falta de una poli-
tica para el uso racional de los antibicticos.

Grafico 1

— -Ninguno de dos hospitales restantes, 4 y 5, superaron en consumo
al resto de las instituciones estudiadas.

5.2. Resistencia bacteriana a los
antibioticos:

Entre los objetivos mas relevantes de la practica médica, se encuentra
la prevencion y el control de las enfermedades infecciosas. Para imple-
mentar opciones terapéuticas adecuadas, se requiere conocer la pre-
valencia y los perfiles de susceptibilidad a los diferentes antimicrobia-
nos de los agentes etioldgicos que las producen. En el presente estu-
dio, entre los resultados obtenidos para la ciudad de Santa Fe se des-
tacan:

— Pacientes no hospitalizados:

E. coli, el microorganismo mas frecuentemente aislado, presento nive-
les de resistencia menores del 10% para CIP, GEN, CTX, CAZ e IMI. Den-
tro de este grupo se encuentran antibidticos que no deberian utilizarse
empiricamente en pacientes ambulatorios tales como las cefalospori-
nas de 32 generacion (CTX y CAZ) e imipenem ya que son (tiles como
reserva para el tratamiento de infecciones producidas por microorga-
nismos multirresistentes y para los cuales las opciones terapéuticas
son mas restringidas. Solo 1 cepa de las 229 estudiadas presento re-
sistencia a IMI, lo que podria ser atribuido a un error de técnica. Las re-
sistencias detectadas para AMP, AMS, CTN y TMS fueron mayores al
20%, valores considerados elevados

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

— Pacientes hospitalizados:

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

Comparacion entre la resistencia (expresada en porcentajes, con un
intervalo de confianza del 95%) a los antibiéticos en cepas de
Escherichia coli aisladas a partir de urocultivos procesados en
instituciones nosocomiales de la ciudad de Santa Fe.

Pacientes no hospitalizados. Santa Fe. Ao 2000.
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Fuente: Elaboracion propia en base a datos de los registros de los laboratorios de los Hospitales 1, 2, 3y 6.
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Grafico 2

Comparacion entre la resistencia (expresada en porcentaijes,

con un intervalo de confianza del 95%) a los antibidticos en cepas
de Escherichia coli aisladas a partir de urocultivos procesados en
instituciones nosocomiales de la ciudad de Santa Fe.

Pacientes hospitalizados. Santa Fe, 2000.
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* Numero de cepas totales menor de 10: no se informa porcentaje de resistencia.
Fuente: Elaboracion propia en base a datos de los registros de los laboratorios de los Hospitales 1, 2, 3y 6.

IMI fue el tnico antibiético con menos del 10% de resistencia para to-
das las cepas de enterobacterias y de Pseudomonas aeruginosa aisla-
das de las orinas de estos pacientes; no obstante, debe destacarse pa-
ra esta Gltima bacteria que el 8,33% detectado implicd la presencia de
una bacteria resistente sobre un total de 11 estudiadas, lo que repre-
senta un llamado de atencion e impone continuar con la vigilancia epi-
demiologica emprendida. (Graficos 1y 2).

5.3. Estimacién del gasto

en antibioéticos ocasionado

por la resistencia bacteriana

(caso testigo)

La consecuencia mas critica de la resistencia bacteriana a los antibid-

ticos es el compromiso del éxito del tratamiento de las enfermedades

infecciosas. Otro hecho preocupante es el costo que para la sociedad y

el individuo ocasiona la resistencia a los antibiéticos.

El Estado, la Seguridad Social, las compafiias aseguradoras y los parti-

culares tienen que enfrentar precios cada vez mas altos por los nuevos

antimicrobianos que se desarrollan para tratar las infecciones causa-

das por microorganismos resistentes.

La revision de estudios de utilizacion de antibi6ticos, tanto en infeccio-

nes comunitarias como intrahospitalarias, demostré que la mortalidad

y la posibilidad de hospitalizacion o prolongacion de la misma fue, al

menos, el doble para pacientes infectados con cepas resistentes cuan-

do se efectud la comparacion con las cepas sensibles de las mismas

bacterias.

El andlisis farmacoeconomico de los antibidticos puede categorizarse

en tres niveles.

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

— Nivel Il: Costos del tratamiento. Incluye costos de adquisicion, prepa-

racion y administracion del antibiotico. Excluye costos de interna-
cion.

— Nivel lll: Costos de la antibidticoterapia y de internacion. |[dealmente
se deberian considerar todos los recursos consumidos durante el
periodo de estudio.

En el presente trabajo solo se consideraron los costos de adquisicion

de los antibidticos correspondientes, habiéndose excluido otros costos,

directos e indirectos, tales como los sueldos del personal (médico, en-
fermera, bioquimico, farmacéutico, mucama, personal administrativo,
de lavadero, de mantenimiento), otros insumos (material descartable,
equipos e instrumentales, otros medicamentos, alimentos, examenes
complementarios, productos de aseo) y gastos generales (teléfono, gas,

electricidad, agua, combustible, papel y elementos de oficina, fletes y

otros gastos de transportes, reparacion de maguinas, equipos e insta-

laciones, hilados y productos textiles, etc).

El gasto en antibi6ticos para tratar los episodios infecciosos ocasiona-

dos por los microorganismos, se indica en la tabla 2. Los calculos se

realizaron teniendo en cuenta el peso promedio de los nifios (1,925 Kg).

Cabe aclarar que en base al andlisis de los perfiles de resistencia, se

supuso que las cepas de Serratia spp, Enterobacter spp y 9 de las ce-

pas de Klebsiella provenian de la flora del Servicio de Neonatologia (in-
trahospitalarias), mientras que las cepas de E. coli'y el resto de Kleb-
siella habian sido adquiridas en la comunidad. Por ello, a los fines de la
estimacion del gasto y teniendo en cuenta la bibliografia aportada por
el Jefe del Servicio de Neonatologia, se considerd que los nifios infec-
tados con las bacterias mencionadas, de origen intrahospitalarias, fue-
ron tratados con CTX y AMK. En cambio los nifios infectados con E. co-

liy K. pneumoniae, provenientes de la comunidad, recibieron AMP y

GEN.

En la tabla 3 se presentan resultados del andlisis estadistico efectuado

sobre el total de cepas sensibles y de las resistentes.



Tabla 2

Gasto en antibidéticos aplicados a los ninos con sepsis
para cada uno de los microorganismos aislados segun

su susceptibilidad (sensible o resistente)
Servicio de Neonatologia, Hospital 1. Afios 1999 al 2001

Cepas Resistentes

Microorganismo

Staphylococcus spp 0,70 15.4 92 1152
Serratia spp 3,291 16,44 78,80) 157,6
Enterobacter spp 3,291 3,29 78,81) 472.,8
Klebsiella spp 1,714/3,29() 41,71 78,80) 1812,4
Escherichia coli 1,71® 6,85 78,81) 78.8
Acinetobacter spp 7.6506) 15,8 78,8 236,4
Pseudomonas spp 7.656) 76.5 78,8) 315,2
Stenotrophomonas maltophilia 0 0,00 1,167 1,16
TOTAL 175,49 4226,36

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

amikacina (10 dias)

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

La diferencia entre el gasto promedio en antibiéticos para tratar las
sepsis ocasionadas por los microorganismos sensibles y el correspon-
diente a los resistentes, resultd altamente significativa (P<1073).

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

Teniendo en cuenta los valores medios hallados (Tabla 3) y calculando
la diferencia entre ellos, surge que se habrian gastado en promedio
22,40 pesos mas en antibioticos para tratar una sepsis neonatal por un
microorganismo resistente que por uno sensible. Es importante tener
en cuenta que esta evaluacion se focalizo en un caso testigo, el Servi-
cio de Neonatologia del Hospital 1, y por lo tanto los resultados y con-
clusiones obtenidos so6lo se deben considerar validos para este caso.
A la hora de calcular los costos de la resistencia, otros autores han
demostrado una significativa prolongacion de la estancias hospita-
larias asociadas con infecciones debidas a S. aureus resistentes a
meticilina, K. pneumoniae productoras de beta lactamasas de es-
pectro extendido y Acinetobacter baumanii o P. aeruginosa resisten-
tes a carbapenem.

Por su parte, Abramson y colaboradores informaron un costo medio to-
tal atribuible a sepsis por S. aureus meticilino sensible de $9,661 ver-
sus $27,083 para la correspondiente a S. aureus meticilino resistente,
y una prolongacion de la internacion en 8 dias en el caso de la bacte-
ria resistente. Otros autores han reportado que, ademas, S. aureus me-
ticilino resistente ha causado mas muertes (21% versus 8%).

En algunos trabajos en los que también se analiz6 el impacto econdmi-
co de este problema, se concluye que la emergencia de la resistencia
a los antibidticos provoca severas pérdidas por lo que los esfuerzos de-
berian dirigirse a su deteccion temprana y prevencion.

6. Conclusiones:

En la ciudad de Santa Fe existen proporciones preocupantes de resis-
tencia bacteriana, comparables en muchos casos a los valores hallados
a nivel nacional. Escherichia coli, microorganismo mas frecuentemen-
te aislado de los urocultivos, presentd en los pacientes no hospitaliza-
dos niveles de resistencia elevados para ampicilina (58%), ampicilina-
sulbactama (28%), cefalotina (24%) y trimetoprima-sulfametoxazol
(38%). El 100% de la cepas de Staphylococcus saprophyticus analiza-
das resulto resistente a la penicilina. Las cepas de enterobacterias ais-
ladas de las muestras de los pacientes hospitalizados presentaron ma-
yores valores de resistencia para todos los antibidticos que las cepas
provenientes de los pacientes no hospitalizados. Imipenem fue el tni-
co antibidtico con menos del 10% de resistencia para todas las cepas
de las enterobacterias y de Pseudomonas aeruginosa aisladas de las o-
rinas de estos pacientes.

El grupo de antibicticos mas consumido fue el de los beta lactamicos.

Tabla 3

Estadisticos descriptivos
correspondientes a los gastos
totales en antibiéticos (grupo:
sensibles y resistentes) aplicados

a los ninos con sepsis.
Servicio de Neonatologia, Hospital 1
Anos 1999 al 2001.

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

|

1



No obstante, los macrdlidos de ultima aparicion en el mercado y las flu-
roquinolonas también ocuparon un lugar destacado en el ranking de
consumo de los pacientes ambulatorios, a través de las farmacias co-
munitarias.

Las instituciones sanitarias incluidas en este estudio presentaron patro-
nes de prescripcion muy diferentes, verificandose un uso excesivo e i-
napropiado en algunas de ellas, lo que pone de manifiesto la ausencia
u omision de la aplicacion de protocolos terapéuticos y de listas de an-
tibicticos de uso restringido.

Se verifico la existencia de una correlacion positiva significativa entre
el consumo de antibiéticos y la resistencia bacteriana, hecho demos-
trado tanto para las bacterias mas frecuentemente aisladas de los uro-
cultivos como para las que presentaron menores valores de suscepti-
bilidad.

Existid un gasto significativamente mayor en antibiéticos para tratar la
sepsis neonatal ocasionada por bacterias resistentes excediendo, en
promedio, 22 veces el correspondiente a las bacterias sensibles.

Los hallazgos descritos en este trabajo contribuyen a mostrar la mag-
nitud del problema del uso, la resistencia bacteriana y el gasto en an-
tibiéticos ocasionado por ésta en la ciudad de Santa Fe.

Un grupo de los antibidticos evaluados en el presente estudio tiene in-
dicacion prioritaria en pacientes ambulatorios y otro en pacientes hos-
pitalizados. Resulta imprescindible racionalizar los tratamientos en ca-
da uno de estos contextos para disminuir la emergencia y diseminacion
de organismos resistentes tanto en la comunidad como en el ambien-
te hospitalario.

Los resultados obtenidos evidencian la necesidad de incluir a los labo-
ratorios dedicados a procesar muestras microbioldgicas en una red de
vigilancia sistematica de la resistencia con la coordinacion de un labo-
ratorio de referencia que, a su vez, implemente el control de calidad ex-
terno.

Se destaca la conveniencia e importancia de la difusion, entre los inte-
grantes del equipo de salud, de los perfiles de resistencia locales, a fin
de que se facilite la implementacion, adecuada y racional, de esque-
mas de tratamientos empiricos.

La continuacion de este trabajo permitiria profundizar en el conoci-
miento de algunos aspectos relacionados con la cultura del uso de los
antibidticos; asi como llevar a cabo estudios cuali y cuantitativos sobre
su consumo, relacionados con su indicacion-prescripcion en infeccio-
nes del tracto respiratorio superior, en guardias de emergencia y con-
sultas externas en instituciones publicas y privadas e incidencia de la
automedicacion.

Es necesario dirigir los esfuerzos a fin de poner en marcha acciones e-
ducativas dirigidas a la poblacion y a los profesionales de la Salud a tra-
vés de:

Campanas destinadas a la poblacion para modificar conductas de au-
tomedicacion.

Incorporacion en la curricula de la escuela primaria y secundaria de
aspectos relacionados con el buen uso de los medicamentos, mejo-

ramiento de la orientacion y formacion basica del estudiante de las
disciplinas afines a la salud humana y/o animal, a fin de que pueda
discernir las condiciones en que corresponde emplear un antibidtico,
conozca los riesgos de su mala utilizacion y los costos que originan
las cepas resistentes, programas de actualizacion permanente para
el equipo de Salud, plena vigencia de los comités de control de infec-
ciones en las instituciones de Salud, exigencia a la industria farma-
céutica para que lleve adelante una promocion responsable de los
medicamentos.

Finalmente, la ampliacion del presente trabajo a nivel regional y nacio-
nal podra constituir un valioso aporte para establecer nuevas compa-
raciones y buscar, en conjunto, una estrategia comtn como pais.
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