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EDITORIAL

Bioquimica y Farmacia: 25 anos de compromiso con la excelencia

Este numero de Ciencia & Cultura se dedica a la carrera de Bioquimica y Farmacia, contando con articulos cientificos elaborados por profesores e
investigadores de la Universidad Evangélica Boliviana. La eleccion de esta drea no es para menos, porque se ha cumplido un cuarto de siglo, desde que
seimpartié6 la primera clase que dio origen a la carrera de Bioquimica y Farmacia, convirtiéndose en la primera universidad que impartié esta especia-
lidad en el Departamento de Santa Cruz. Todo este tiempo ha permitido una dptima preparacién de todos los alumnos que pasan por las aulas y
laboratorios de esta universidad, que este ario cumple ya 40 afios de vida.

A lo largo de este ejemplar de la revista, el lector podrd ver una muestra de esa formacién e investigacién, con cuatro articulos redactados por
docentes e investigadores de la UEB. Los temas son diversos:

» El desarrolio de una nueva forma de dosificacién para el tratamiento de la migraria, que proporcione una respuesta terapéutica continua y
uniforme, reduciendo el nimero de administraciones.

« El uso de antimicrobianos en aves de corral, que en Bolivia tiene una alta resistencia antimicrobiana. El estudio evalud el efecto del enrofloxacino
de distintas marcas y origen sobre cepas de E. coli aisladas de aves proporcionadas por la Asociacion de Avicultores de Santa Cruz, a través de
métodos in vitro por medio de desarrollo de sensidiscos.

« La implementacidn de técnicas serolégicas en la enfermedad de Chagas a mujeres que asistieron a su control prenatal durante un arno en el
Hospital Municipal de Mairana del Departamento de Santa Cruz. Este estudio logro detectar anticuerpos contra Trypanosoma cruzi mediante
inmunocromatografia.

- La resistencia antibiética, problema emergente a nivel mundial presente en diversas bacterias, en especial en la Escherichia coli; que afecta a las
infecciones en el tracto urinario, consideradas como uno de los principales problemas de salud publica médico, social y econémico porque
deterioran la salud de los pacientes.

Todos estos articulos son el resultado de ese compromiso de la carrera de Bioquimica y Farmacia con la investigacion y formacién de profesionales
bioguimicos farmacéuticos con principios, valores y sélidos conocimientos en ciencia y tecnologia, que puedan aportar a la salud, a través del
diagnéstico clinico, desarrollo e innovacién de productos farmacéuticos y para-farmacéuticos. Todo este trabajo siempre de acuerdo al método
cientifico, conservando el medio ambiente y aprovechando los recursos naturales.

Ahora es tiempo de reflexionar para encarar otros retos, otros horizontes que nos lleven a constituir mds alianzas estratégicas con instituciones
nacionales y extranjeros que nos sittien en el mapa cientifico internacional, asumiendo retos y contribuyendo a dar respuesta a grandes desafios que
afectan a la sociedad. Uno de estos retos es el tratamiento y prevencion del Mal de Chagas, enfermedad endémica en 21 paises de América Latina y al
menos seis millones de personas infectadas, segtin la Organizacién Mundial de la Salud (OMS). Bolivia, en proporcién a su poblacién, es el pais con
mayor numero de enfermos: son mds de 600.000 personas infectadas, seqlin datos de la Coalicién Chagas, y se estima que hay media anual de mds
de 8.000 nuevas infecciones por picadura de la vinchuca, el insecto portador del pardsito Trypanosoma cruzi.

Estos enfermos si no logran el tratamiento adecuado mueren en medio del silencio y olvido. Habitualmente esta enfermedad no presenta sintomas
hasta la fase critica, afios después de haberse producido la picadura y cuando la enfermedad ya no es tratable de forma etioldgica, atacando sus
causas. Es por ello que es tan importante su diagndstico y atencién temprana. Para hacer frente a este desafio, que afecta a la poblacién boliviana, el
Programa del Gobierno Departamental de Santa Cruz junto con la Carrera de Bioquimica y Farmacia de la UEB han firmado una alianza estratégica,
dentro del marco del convenio de apoyo y colaboracion interinstitucional de la UEB con el Servicio Departamental de Salud. Esta alianza dard lugar a
la planificacién en conjunto para realizar de campanias de diagndstico de la enfermedad de Chagas y control post tratamiento.

Esta sinergia establece la realizacién de proyectos de investigacion y permitird la participacién de la Carrera de Bioquimica y Farmacia de la UEB en
alianzas con universidades extranjeras, que también estdn preocupadas por el avance de la enfermedad del Mal de Chagas, pues ahora ya se ha
convertido en un desafio global. Con la migracion, esta enfermedad se ha extendido también a paises donde no existe la vinchuca o insecto portador.
En Europa, la OMS estima que hay alrededor de 100.000 personas infectadas, debido a que ya traian la enfermedad o bien la transmitieron las madres
a sus hijos.

Este es uno de los desafios que actualmente se traduce en una de las lineas prioritarias de investigacién de la carrera de Bioquimica y Farmacia de la
UEB. A este reto le seguirdn otros, siempre buscando respuesta a los problemas tanto nacionales como globales. Y dardn lugar a proyectos, con
articulos que se publicardn en otros nimeros de Ciencia & Cultura, para que la comunidad cientifica los conozca, al igual que toda la sociedad.

Rosa Castro Cavero

Jefe de Investigacién en Universidad
Evangélica Boliviana (CINEXT)
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Desarrollo de un sistema de liberacion controlada de
flunarizina para el tratamiento de la migrana

1 Docentes investigadoras del Departamento de Farmacia y Tecnolo-
gia Farmacéutica. Facultad de Farmacia. Universidad Complutense de
Madrid, Espana.

2Docente investigadora del Departamento de Bioquimica y Farmacia,
Facultad de Ciencias de la Salud. Universidad Evangélica Boliviana.

Resumen

El objetivo de esta investigacidn es el desarrollo de una nueva forma
de dosificacion para el tratamiento de la migraia, que proporcione
una respuesta terapéutica continua y uniforme durante el tiempo
deseado, reduciendo el nimero de administraciones.

Materiales y métodos: Se obtuvieron microesferas cargadas de
clorhidrato de flunarizina utilizando polimeros PLGA 502 y PLGA
502H, mediante una emulsién O/A, empleando la técnica de evapora-
cion de solvente, Se realizé un experimento con un disefio central
compuesto rotacional para estudiar el efecto de dos variables
independientes (cantidad de principio activo, relacién de porcentajes
de polimeros 502 y 502H), sobre las variables dependientes (rendi-
miento del proceso de microencapsulacion, eficacia de encapsula-
cién, constante de velocidad de liberacion de orden cero y duracién
de la cinética de liberacién de orden 0 en dias).

Los resultados de este proyecto fueron que las dos variables no
influyeron significativamente sobre el rendimiento del proceso de
obtencion de flunarizina y la eficacia de encapsulaciéon. En cuanto a
la constante de velocidad de liberacién y duracidn de la cinética de
orden cero, si hubo diferencias significativas.

Por este motivo, en las microesferas con mayor proporcién de
principio activo y una mayor proporcioén de polimero mas hidrosolu-
ble (PLGA 502H), se ve favorecida la liberacién de flunarizina, en
comparacion con las microesferas que incorporan menos cantidad de
farmaco y/o que tienen una menor proporcion del polimero mas
hidrofilico.

Palabras claves: microesferas degradables, disefo factorial PLG 50:50,
clorhidrato de flunarizina, liberacién sostenida.

Abstract

Objectives: Development of a new dosage form for the treatment of
migraine, which provides a continuous and uniform therapeutic
response during the desired time, reducing the number of adminis-
trations. Materials and methods: Microspheres loaded with flunarizi-
ne hydrochloride were obtained using polymers PLGA 502 and PLGA
502H, using an O / A emulsion, using the solvent evaporation techni-
que. An experiment was carried out with a rotational composite
central design to study the effect of two independent variables
(quantity of active principle, percentage of polymers 502 and 502H),
on the dependent variables (performance of the microencapsulation
process, efficiency of encapsulation, constant of zero order release
rate and duration of the release kinetics of order 0 in days) Results:
The two variables did not significantly influence the performance of
the flunarizine obtaining process, encapsulation efficiency, in terms
of the rate constant of release and duration of zero-order kinetics if
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there were significant differences. Conclusion: Those microspheres
with a higher proportion of active ingredient and a higher propor-
tion of more water-soluble polymer (PLGA 502H) are favored with the
release of flunarizine, in comparison with microspheres that incorpo-
rate less amount of drug and / or have a lower proportion of the more
hydrophilic polymer.

Keywords: Biodegradable microspheres. Factorial design PLG 50:50.
flunarizinehydrochloride. Sustained reléase.

Introduccién

La migrafia es un trastorno neurolégico crénico que produce ataques
episadicos caracterizados por dolor, sintomas asociadas y, a menudo,
discapacidad temporal. Figura entre las enfermedades neurolégicas
mas frecuentes en los dltimos anos (Pistoia F. 2013; Pozo-Rosich P.
2012), afectando a un significativo porcentaje de la poblacién.
También puede considerarse en nuestros dias un importante proble-
ma de salud; en primer lugar, por su alta prevalencia y; en sequndo,
porque provoca una carga para los pacientes, |a familia y la sociedad
(www.ihs-headache.org).De acuerdo a la frecuencia e intensidad de
las crisis migranosas, se recomienda el empleo de farmacos para la
prevencion, tales como los beta-blogqueantes, calcio antagonistas de
receptores SHT1 de la serotonina (Evers S. y col. 2011).

La frecuencia de las migraias es variable, no sélo entre los pacientes
sino también para un mismo paciente en diferentes épocas de su
vida. En general, una persona que padece de migrafias, suele tener
entre una a cuatro crisis al mes, lo que da idea de la importancia que
tiene este trastorno neuroldgico (Bunes y Edlow 2011). Tesis.

La flunarizina es un farmaco con accién bloqueante de los canales de
calcio, con cierta accién antagonista de los receptores de dopamina
tipo 2. Por su efecto calcio antagonista, se utiliza con éxito en el
tratamiento profilictico de la migrana. Pertenece al grupo de las
difenilpiperazinas y actta inhibiendo preferentemente el proceso
contractil de la musculatura lisa vascular, lo gue se traduce en una
vasodilatacion arteriolar, con una reduccion de la resistencia periféri-
ca.

El clorhidrato de flunarizina es el més eficaz dentro de los grupos de
los antagonistas de calcio, junto con los betablogueantes (nadol y
propanolol). Son la principal opcién del tratamiento preventivo de la
migrafa, debido a su elevada eficacia y baja incidencia de efectos
secundarios. (Pascal J. 2011; Pringshein T y col 2012). Estos farmacos
se comercializan en el mercado farmacéutico como preparados
orales, con bajas biodisponibilidades debido a diversas causas:
efecto de primer paso hepético y absorcién incompleta en el tubo
digestivo (Flores J. 2008).

Por ello, como hipdtesis de partida, se planted la posibilidad de
utilizar la via de administracion parenteral para el tratamiento
preventivo de la migrana. Se sugirio una novedosa formulacion, que
consiste en microesferas biodegradables de flunarizina, enfocada a
conseguir |a liberacién del principio activo a una velocidad constante
para mantener niveles terapéuticos durante el mayor tiempo posible,
tras la administracion de la minima cantidad de microesferas.




Materiales y métodos

Clorhidrato de flunarizina (Sigma - Aldrich); acido poli-(lactico-co-gli-
colico) (Resomer® RG 502). (Sigma - Aldrich); acido poli-(lacti-
co-co-glicélico) (Resomer® RG 502H). (Sigma - Aldrich); alcohal
polivinilico PM= 72000 Da (Merck). El agua se purificd mediante el
sistema de filtracién Milli-Q (Millipore, EE.UU); que se usé en |a prepa-
racion de tampones y soluciones. Todos los reactivos y disolventes
utilizados en los experimentos fueron de naturaleza analitica de
grado HPLC {Pancreac; Barcelona, Espafia).

Preparacion de las muestras:

Las microesferas de flunarizina se elaboran mediante la técnica de
evaporacion del solvente a partir de una emulsion O/A. La fase
interna de la emulsién estd compuesta por 1ml de diclorometano en
el que se disuelven 400 mg de polimero (PLGA, a distintas proporcio-
nes de resomer 502° y resomer 502H®) y distintas cantidades de
flunarizina. La fase externa de la emulsion estd formada por una
solucion de PVA al 1% en agua destilada.

Disefio factorial de los experimentos:

Los experimentos fueron realizados siguiendo un diseno experimen-
tal compuesto rotacional, con el fin de seleccionar la formulacién que
presente las mejores caracteristicas de liberacion del principio activo.
Las variables seleccionadas fueron: cantidad de clorhidrato de
flunarizina utilizada en la preparacion de las microesferas (mg) v;
relacién entre los porcentajes de polimeros (PLGA 50:%= Resomer ®
502/502H (%/%).

A cada variable se le asignaron cinco niveles de variacion, que se
encuentran detallados en la Tabla 1. La cantidad de clorhidrato de
flunarizina vari6 entre 40 y 280 mg y las proporciones de los polime-
ro, entre 25% 502H/75%502 y 100%502H. En todos los casos, la
cantidad total de los polimeros fue de 400 mg y la velocidad de
agitacion se mantuvo constante a 3000 rpm.

Las respuestas estudiadas a partir del diseno experimental fueron las
siguientes: Rendimiento del proceso de microencapsulacion (%) (Y1);
Eficacia de encapsulacion (%)(Y1); Constante de wvelocidad de
liberacion de orden cero (0) (pg de flunarizina/10 mg de microesfe-
ras/dia) (Y3); Duracién de la cinética de liberacion de orden 0 (dias)
(Y4).

Todas las formulaciones fueron preparadas por duplicado. Los datos
fueron evaluados utilizando el software Statgraphics Plus 4.0 ®.

Tabla1
Niveles codificados y reales de las variables incluidas en el disefio

Clorhidrato de flunarnizina Relacion de porcentajes de

Nivelesdevariacion (_mg._} polimeros (SD2E/502)

1414 A0 25084 SOTH  T5%% S0

-1 75 37% $02H / 63% 502

1] 160 6% 50201/ 37% 502

1 243 89% SO2H / 11% 502
1414 280 100% 502H

Analisis por microscopia electrénica de barrido (SEM):

Permite evaluar la superficie, morfologia y tamafio de las formulacio-
nes. Para ello se utilizé un microscopio de Joel-SM-600 (Japén). Las
muestras se prepararon sobre una cinta de grafito en un soporte de
aluminio.

Luego se procede a recubrir con oro de aproximadamente 15nm

durante 4 minutos; se introducen al microscopio electrénico de
barrido; se observan diferentes campos a distintos aumentos y se
toman fotografias.

Anilisis de difraccion de rayos X:

Se emplea un difractémetro de polvo Philips® XPert, usando
radiacion Cu Ka (1,54052) y filtro de niguel. Se utiliza la técnica de
angulo de incidencia superficial, con una configuracién de intervalo
de 26. Los difractogramas han sido registrados entre 5° y 50°, usando
tamano de paso de 0,04° y un tiempo de paso de 1 sequndo.

Estudios de cesién in vitro:

El estudio de cesion “in vitro” se lleva a cabo en condiciones “Sink”". Se
pesan 10 mg de flunarizina que se suspenden en 6 ml de tampén
fosfato Sérensena pH 7.4; conteniendo un 1% de lauril fosfato sodico.
El ensayo se efectlio a una temperatura de 37°C + 5°C, manteniéndo-
se con un movimiento constate de 100 agitaciones por minuto,
durante el tiempo de duracién del ensayo.

Las tomas de muestras se realizan a intervalos de tiempos preestable-
cidos, mediante la extraccién de todo el volumen de tampén conteni-
do en la muestra y reposicién posterior con 6ml de tampdn fosfato
recién preparado. Una vez filtradas las muestras, se cuantifica por
espectrofotometria de primera derivada a 268 nm. Se comprueba
que, para dicho métode, los resultados no difieren significativamente
de los obtenidos por HPLC.

En todos los casos, los ensayos se realizan por duplicado.
Resultados

El anélisis morfolégico realizado mediante microscopia electrénica
de barrio (SEM) revela que las formulaciones del disefio experimental
presentan una forma y superficie similar de apariencia esférica,
superficie no rugosa y rigida; el tamano de las microesferas en todos
los casos es inferior a 100 um, lo que significaque no influye la
cantidad de principio activo, ni las proporciones de polimeros.

~

Figura 1. Fotografia obtenidas al microscopio electrénico de barrido
(SEM) de microesferas cargadas con clorhidrato de flunarizina

En el andlisis por difraccién de rayos X, se pudo observar que, en
todas las formulaciones del disefio experimental, los analisis de
difraccion de rayos X, son muy similares a la del polimero. Esto indica
que la flunarizina incorporada se encuentra al menos parcialmente
disuelta en la matriz polimérica, en todas las formulaciones.
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Figura 2. Difractogramas de rayos X obtenidos para el clorhidrato de
flunarizina (a), polimero PLGA 502 (b), polimero PLGA 502H (c) y,
microesferas preparadas con PLGA (75%502:25%502H) cargadas con
clorhidrato de flunarizina(d).

El siguiente paso consistié en evaluar los parametros seleccionados
en el disefio experimental para la optimizacién de la formulacion
(tabla 2). El rendimiento del proceso de obtencién oscilé entre el
75%+ 2,3% y 94,1 = 0,7%.

Tabla 2
Valores medios y desviaciones estdndar de las respuestas evaluadas en el
disefio experimental

Formulacién | Yy | Ya Y; ¥,

110}
2 (0:0)

3 (0:-1.41)
4(-1,41;0)
311
6(0:1.4)
7(¢1:1)
B (1.41.0)
2(1:-1)
10 (0;0)

QRS 9 303.1 1
95.442.8 2032 11
93.143 8 522 11
104.843.5 98,7 7
97.841.2 120.2 11
98.1+1.9 177.6 9
95.641.7 153,92
96.940.4 154.6 1o
92.241.7 1784 14
93.742.7 192,7

QN s+3 1
88.041.0
91.541.5
78,1120
79.0432.8
92.54+0.8
75.542.3
| 92.540.3
94.140.7
92.041.9

Los valores de eficacia de encapsulacion de las formulaciones de
microparticulas de clorhidrato de flunarizina oscilaron entre 92,2% =+
1,70% y 104% + 3,5% (tabla 3). No existen diferencias significativas
enlas eficacia de encapsulacion de flunarizina, al incrementar el
contenido de principio activo, figura 4.

100 - j:"“\]:]‘_ }_._§

80

60 4

40

Eficacia de Encapsulacion

100 150 200
Cantidad de flunarizina
(me)
Figura 4. Eficacia de encapsulacién del clorhidrato de flunarizina en
las formulaciones obtenidas a partir del disefo experimental frente a
la cantidad de clorhidrato de flunarizina.

Estudio de sesion in vitro:

Para todas las formulaciones ensayadas en el disefio, se observa una
liberacion inicial (burst) a las 24 horas. Esta oscilé entre 62,28 ug/10
mg de microesferas a 380 pg/10 mg de microesferas, dependiendo
de la formulacién ensayada. Existe una variacién significativa que
estaria influenciada por la cantidad de flunarizina y la relacién de
polimeros (502/502H).En las microesferas con mayor proporcién de
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principio activo y con una mayor proporcién de polimero mas
hidrosoluble (PLGA 502H), se favoreceria la liberacién de flunarizina.
Con la formulacién 9 se obtiene una cesién de orden cero durante 14
dias; con un valor de constante de velocidad de 178ug/dia/10mg de
microesferas.
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Figura 5. Perfiles medios de cesién del clorhidrato de flunarizina,

expresados en cantidades, correspondientes a las formulaciones del
disefo experimental.
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Discusion

1. Se ha desarrollado un método de evaporacion-extraccion del
solvente para la microencapsulacion del clorhidrato de flunarizina, a
partir de una emulsion O/A, utilizando como polimeros PLGA 502 y
PLGA 502H. Las microesferas preparadas con PLGA 502 ceden menos
de un 6% de principio durante la primera semana, aproximadaments;
obteniéndose un 90% de cesién, al cabo de tres semanas. El empleo
de PLGA 502H en la elaboracion de las microesferas de flunarizina,uti-
lizando mezclas de ambos polimeros a partir de un disefio experi-
mental, resulta adecuado para el control de la liberacién del principio
activo.

2. La optimizacién de la formulacién de microesferas de flunarizina, a
partir de un disefio experimental, permitié establecer como formula-
cién dptima aquélla preparada con 244 mg de clorhidrato de flunari-
zina; 185 mg de PLGA 502H y; 215 mg de PLGA 502. Para esta formula-
cion, la eficacia de encapsulacion fue superior al 95%. Tuvo una
velocidad de cesién del principio activo, de acuerdo a una cinética de
orden cero, de 169 pg/dia/10 mg de microesferas, durante las prime-
ras dos semanas.

3. El método de evaporacién del solvente, a partir de una emulsién
simple de fase externa acuosa y utilizando una mezcla de PLGA 502H
y PLGA 502, resulta adecuado para la microencapsulacién del
clorhidrato de flunarizina.
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El uso de antimicrobianos en animales de produccién se reconoce
como una de las principales fuentes y causas del aumento de la
resistencia bacteriana. En Bolivia, es alta la resistencia antimicrobiana
en aves de corral, asi como el desconocimiento de la magnitud en
que los antimicrobianos administrados a estos animales generan
resistencia bacteriana. Por este motivo, el objetivo de este estudio
fue evaluar el efecto del enrofloxacino de distintas marcas y origen
sobre cepas de E. coli aisladas de aves proporcionadas por la Asocia-
cién de Avicultores de Santa Cruz, a través de métodos in vitro por
medio de desarrollo de sensidiscos.

Se compard la actividad antimicrobiana del Enrofloxacine al 10% a
partir del método placa-disco-cultivo, mediante el desarrollo de
sensidiscos con muestras de laboratorio de diferente procedencia. Se
realizd la carga de los sensidiscos tal y como lo indica la National
Committee for ClinicalLaboratory Standards con 5 ug para Enrofloxa-
cino de cada industria farmacéutica tanto nacionales como importa-
das. Se utilizoé cepas de Escherichia coli spp proporcionado por el
laboratorio de la Asociacion de Avicultores de Santa Cruz (ADA) y
Escherichia coli ATCC25922 (CENETROP) como modelos experimen-
tales. El laboratorio A tuvo un halo de inhibicion de 21,4 mm, siendo
el inico que cumple con lo establecido por norma que es = 21 mm.
El resto de las muestras estuvieron por debajo de los 21 mmy se
observo que todas las muestras de Enrofloxacino al 10% tienen halos
de inhibicién> 21mm contra la cepa de E. coli ATCC25922.

Palabras clave: enrofloxacino, E. coli, sensidiscos, actividad antimicro-
biana

Introduccién

El uso de antimicrobianos en animales de produccién se reconoce
como una de las principales fuentes y causas del aumento de la
resistencia bacteriana (Acar, 2006). Segun la Federal Agency forthe
Safety of de Food Chain (FASFC), en los sistemas de produccion
intensiva es frecuente la administracién antimicrobiana a través del
agua o del alimento a un gran ndmero de animales en condiciones
de alta densidad. (FASFC, 2013), asi proveen ambientes apropiados
para la emergencia, amplificacién y diseminacién de bacterias
resistentes.

Existe diferentes factores predisponentes que provocan la resistencia
microbiana, entre los que se encuentran el manejo inadecuado de
antibidticos en el tratamiento terapéutico de animales en especial los
de produccion, la utilizacion de antibidticos como promotores de
crecimiento en animales para consumo humano y el empleo de los
mismos tipos de antibiéticos en el tratamiento de seres humanos y
animales. Esta inadecuada utilizacion de los antibioticos genera una
presién sobre la poblacion bacteriana que promueve diferentes
procesos de seleccion y resistencia antimicrobiana.

La Organizacion Mundial de Sanidad Animal (OIE), indica que, para
determinar el estado de la resistencia bacteriana a distinta escala, los

programas de vigilancia deben evaluar los perfiles de sensibilidad in
vitro de bacterias aisladas de animales productores de alimento y
productos alimenticios de origen animal frente a diferentes antimi-
crobianos. (OIE, 2012). Para ello, existen distintas pruebas de suscep-
tibilidad antimicrobiana, como los métodos cuantitativos de dilucion
para determinar la Concentracion Minima Inhibitoria (CMI) de un
antimicrobiano y métodos cualitativos como el Kirby-Baler que
determinan si las bacterias son sensibles, resistentes o de sensibili-
dad intermedia, frente a distintos antimicrobianos (Moreno, 2011) el
cual fue utilizado para el desarrollo de este trabajo.

En Bolivia no existen programas de vigilancia para evaluar los perfiles
de sensibilidad de bacterias frente a antibacterianos en el area
veterinaria y solo se han realizado investigaciones aisladas en
distintas especies de animales, observandose en todas ellas niveles
de resistencia a ciertos antimicrobianos.

Debido a la alta resistencia antimicrobiana en aves de corral, asi
como el desconocimiento de la magnitud en que los antimicrobia-
nos administrados a estos animales generan resistencia bacteriana,
el objetivo de este estudio fue evaluar el efecto del enrofloxacino de
distintas marcas y origen sobre cepas de E. coli aisladas de aves
proporcionadas por la Asociacion de Avicultores de Santa Crug, a
través de métodos in vitro por medio de desarrollo de sensidiscos.

Para la industria agropecuaria nacional resulta de vital importancia
este tipo de estudios ya que por medio de éstos es posible determi-
nar si un producto esta cumpliendo con el fin para el cual ha sido
desarrollado, garantizar al productor y poblacién que es de calidad y
sobre todo de confiabilidad terapéutica.

Materiales y Método
Recoleccion de datos

El estudio se llevd a cabo en dos fases: la primera, comprendié la
realizacion de una encuesta a 30 farmacias veterinarias que proveen
de antimicrobianos a productores y profesionales vinculados al area
de pollos de engorde donde se identificé a la enrofloxacino como el
antibidtico de eleccion en el 76,7% de los entrevistados, este resulta-
do sirvio de base en la seleccion del antibidtico a investigar. Una
segunda fase consistié en la recoleccién de las muestras, procesa-
miento y analisis.

Método

El estudio planted un plan de muestreo no probabilistico y por
conveniencia, para lo cual la cantidad de farmacias veterinarias que
comercializan el farmaco Enrofloxacino 10% fueron incluidas directa-
mente en esta investigacidn. Se tomaron cinco muestras de
Enrofloxacino 10% correspondientes a distintas industrias farmacéu-
ticas, a los que se identificé como: laboratorio A, B, C, D, E. Se prepard
diluciones de las mismas tal y como lo indica la norma.
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Se emplearon discos de papel filtro Whatman N° 1 de 6 mm de
didmetro de acuerdo a especificaciones de la FDA. Los discos se
esterilizaron 20 minutos a 1 %4 atmdsfera y luego se secaron en
camara caliente (estufa). Una vez secos, se colocaron en orden sobre
el dispositivo de llenado (una reja de alambre mosquitero estéril
especialmente disefiada para este fin). Los discos se impregnaron en
la solucién preparada y fueron acomodados sobre el dispositivo de
secado; se dejaron secar en la camara de flujo laminar durante
aproximadamente 25 minutos.Los discos se conservaron en frascos
sellados con parafilm y en refrigeracion a una temperaturade 4as®
C hasta el momento de usar.

La inoculacién se hizo mediante una modificacién al método de
Kirby-Bauer. Se sembraron las cepas en medios de aislamiento prima-
rio que en este caso fue agar Mac Conkey(preparados de acuerdo a
las especificaciones del fabricante), posteriormente se tomod el
indculo de cada una de las cepas y se colocaron en tubos con rosca
que contenfan 1 ml de solucién salina 0,9% estéril.

Cuando se alcanzd una turbidez equivalente al estandar N° 0.5 del
Nefelémetro de McFarland se sumergié un hisopo (estéril y seco) en
la suspensién bacteriana (antes de retirarlo se eliminé el exceso del
liquido haciendo rotar el hisopo contra la pared interna del tubo).-
Con este, se inoculd en las placas de agar Muller-Hinton, estriandola
al menos en tres direcciones, dando vuelta la placa en angulos de
aproximadamente 60° luego de cada estria, procurando cubrir la
superficie total del agar . Pasados 30 minutos de la siembra, se
colocaron los discos impregnados y secos; se incubaron en estufa a
37°C por 24 horas, Posteriormente se observo si existe actividad
antimicrobiana y se midieron las zonas de inhibicién.

Resultados
Los datos obtenidos (graficoN°1) demuestran los halos de inhibicion

producidos por el Enrofloxacino de los laboratorios A, B, C, D, E y
Estandar (T) frente a diferentes cepas de E. coli spp. (ADA) y E. coli

Grdfico N°1
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ATCC25922 (CENETROP). Se observa que el Enrofloxacino tiene una
actividad antimicrobiana mas marcada frente a la E. coli ATCC25922
y poca actividad antimicrobiana frente a Cepas E. coli spp.

De las 5 muestras estudiadas, la Gnica que mostré actividad antimi-
crobiana frente a Cepas de E. coli spp (ADA) con un halo de 21,4 mm
fue la muestra A, demostrando que las bacterias son sensibles adicho
farmaco.Segun la norma del CLSI, esta debe ser de = 21mm de halo.
El resto de las muestras estan por debajo de lo establecido por
norma.

Se debe resaltar que el enrofloxacino 10% de los diferentes laborato-
rios tienen una alta efectividad sobre las cepas de E. coli ATCC25922,
tal y como lo demuestra el grafico N°1

Discusion

En datos obtenidos en el presente estudio el farmaco més usado para
el tratamiento de infecciones en aves en Santa Cruz de la Sierra es el
Enrofloxacine y segin la Oficina de Transferencia de Tecnologia
adscrita a la Universidad Nacional Auténoma de México el Enrofloxa-
cino afirma que el antimicrobianc mas potente y uno de los mas
utilizados en medicina veterinaria, tanto para animales de compania
como para animales productores de alimentos es el Enrofloxacino.

Segun Sumano y Gutiérrez del Departamento de Fisiclogia y Farma-
cologia, Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia, Universidad
Nacional Autonoma de México D.F. hace mas de dos décadas se
introdujo a México y a gran parte de Latinoamérica el Enrofloxacino,
un derivado fluorinico, considerado el antibacteriano mds potente
descubierto a la fecha en medicina veterinaria.

Su uso, inicialmente a dosis de 5 mg/kg/dia de una presentacion al
5% y mds recientemente a dosis de10 ma/kg/dia de una presenta-
cién al 10%, sugiere el inicio de la aparicidn de resistencias bacteria-
nasy de reduccién de su eficacia clinica. Sin embargo, la proliferacion
de presenta

ciones similares de dudosa calidad, asi como el uso clinico descuida-
do, en campo, de este antibacteriano puede contribuir, alin mas que
las resistencias bacterianas, a la disminucién de la eficacia percibida
(no demostrada) por el clinico. (Sumano y Gutiérrez, 2010).

Se ha estimado que la frecuencia de generacion esponténea de
resistencias bacterianas al Enrofloxacino es extraordinariamente
baja; cuando mds 1 bacteria por cada 1 x 1012 bacterias expuestas a
una concentracion subterapéutica genera una resistencia que no
estard mediada por plasmidos. Empero, dados los factores mencio-
nados, y considerando que es el fairmaco mas vendido en México,
para tratamiento de enfermedades en aves via el agua de bebida, la
situacion puede variar. Sin embargo, sobre esto no hay datos publica-
dos disponibles en México. Sin embargo el presente trabajo muestra
la alta resistencia de la E. coli spp. a este farmaco.

La necesidad de producir carne de pollo y huevo, han incrementado
enormemente la demanda de Enrofloxacino. Empero, el vencimiento
de la patente internacional y la caida de los costos del principio
activo en el mercado abierto, han generado el surgimiento de aproxi-
madamente 20 marcas de Enrofloxacino en el pais, y la gran mayoria
de ellas a costos muy accesibles con respecto a la marca original. La
resultante es el uso desmedido de este recurso. De continuar su uso
inadecuado y desordenado -en otras palabras, su abuso-, la
reduccion de la vida util de este agente no estard muy distante, pues
en cualquier momento se generaran problemas en salud publica.
Como se observa en los resultados, este firmaco practicamente ya
no ejerce efectividad antibacteriana contra la E. coli lo cual debe dar
una alerta para el uso racional de los antimicrobianos en la produc-




cion avicola

En el comentario editorial de Journal Infectious Diseases de julio
2006 (Collignon and Angulo; 2006), se destacan los trabajos de
Johnson et al 2006 y de Lautenbach et al 2006, quienes sugieren que
el uso de antimicrobianos en animales de alimento, pueden ser
responsables de una importante contribucién al actual aumento de
la resistencia observada para cepas E. coli en el mundo. Esta situacién
puede empeorar si genes que codifican para la resistencia a fluoro-
quinclonas llegan a ser comunes sobre elementos genéticos transfe-
ribles, tales como plasmidos.

Conclusiones

Se ha podido identificar que el antimicrobiano mas utilizado para el
tratamiento de las enfermedades bacterianas en aves es el Enrofloxa-
cino (76,70%), el cual es comercializado en las distintas farmacias
veterinarias de la ciudad de Santa Cruz de la Sierra. Se pudo estable-
cer que el origen del mismo es en el siguiente orden: argentino
{50%), seguido por la de origen boliviano (23,3%), uruguayo (10%),
peruano (10%) y brasilero (6,7%).

Se realizd ensayos para determinar la actividad antimicrobiana del
Enrofloxacino10% de 5 laboratorios diferentes, (identificados como
laboratorio 1, Laboratorio 2, Laboratorio 3, Laboratorio 4 y Laborato-
rio 5) frente a cepas de E. coli spp. proporcionadas por el Laboratorio
de la Asociacion de Avicultores de Santa Cruz (ADA).

Se procedio a medir los halos de inhibicion. de los cuales solo se
observo que el Laboratorio A tuvo un halo de inhibicién de 21,4 mm
frente ala Cepa N° 1 de E. coli spp. Demostrando una medida acepta-
ble seguin la Clinical & Laboratory Standards Institute (CLSI); en tanto
gue el resto de las muestras no llegé al didametro del halo requerido
para establecer que la bacteria era sensible a dichos féarmacos.

Se logré demostrar la resistencia de las diferentes cepas bacterianas
de la E. colispp. (ADA) ante los distintos Laboratorios en estudio,
mostrando halos de inhibicidén por debajo de lo que indica la
Clinical&LaboratoryStandardsinstitute (CLSI) que es de 221 mm. Se
pudo comprobar la efectividad de este antimicrobiano frente a la
Cepa E. coli ATCC25922 (CENETROP) mostrando los siguientes halos
de inhibicion: Laboratorio A: 31,8 mm; Laboratorio B: 32,8 mm;
Laboratorio C: 30,2mm; Laboratorio D: 29,8 mm; Laboratorio E: 31,2
mm y Estandar: 36,6 mm todos por encima de lo indicado por la
Clinical & Laboratory Standards Institute (CLSI) que es de = 21 mm.
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Seroprevalencia de Chagas en mujeres embarazadas mediante la aplicacion
de técnicas seroldgicas implementadas en el Hospital Municipal de Mairana

Resumen

La implementacién de técnicas seroldgicas en la enfermedad de
Chagas a mujeres que asistieron a su control prenatal entre enero de
2007 a diciembre de 2008 en el Hospital Municipal de Mairana del
Departamento de Santa Cruz, Bolivia.

El estudio serolégico comprendié el tamizaje de todas las mujeres
embarazadas que asistieron a su control prenatal, para detectar
anticuerpos contra Trypanosoma cruzi mediante inmunocromato-
grafia. Se hizo una segunda prueba seroldgica de HAl confirmatoria a
todos los casos seropositivos.La prevalencia de enfermedad de
Chagas en las 311 mujeres embarazadas estudiadas fue de 35%
seropositivas y 65% seronegativas. El municipio de Mairana estd
considerado como zona endémica de la enfermedad de Chagas; con
una prevalencia de 35%. En comparacion con estudios realizados en
otras zonas endémicas de Bolivia, este porcentaje es bajo. Entre los
factores que podrian determinar estas diferencias se encuentra la
edad; el estudio consideré a mujeres embarazadas comprendidas
entre los 13 y los 43 anos de edad.

Palabras clave: serologia, enfermedad de Mal de chagas, Mairana,
control prenatal, salud publica

Introduccion

En América Latina, la enfermedad de Chagas es el problema de salud
piblica mas importante (MSPS, 2002). La identificacién de esta
enfermedad como una prioridad sanitaria de Bolivia, ha permitido
incorporarla al Plan Estratégico de Salud (PES) del Ministerio de Salud
y Deportes. Esta prioridad forma parte del Escudo Epidemiologico,
junto a la malaria, tuberculosis, fiebre amarilla y dengue, entre otras
enfermedades (MSPS, 2002).

El Programa Nacional de Control de la Enfermedad de Chagas en
Bolivia se ha conformado a partir de la iniciativa del Cono Sur (1991).
Inicié su intervencion a partir de 1997, con un progreso a nivel
nacional (MSPS, 2003) en base a un financiamiento del Banco Intera-
mericano de Desarrollo (BID) que contempla cinco componentes:

1.- Control vectorial:

- Linea base de comunidades y municipios no intervenidos.

- Monitoreo entomolégico en comunidades y municipios interveni-
dos.

- Rociado de las viviendas con Deltametrina en 168 municipios
endémicos, con dos ciclos cada 6 meses.

- Implementacion de un sistema de vigilancia con puestos

de informacién de vinchuca (PIV).

2.- Control de la transmision transfusional. Tiene una cobertura no
conocida y una seroprevalencia en bancos de sangre de 20,9%
(Breniereet al., 1983).

3.- Diagnéstico y tratamiento de casos de menores de 5 anos. Se

identificaron 66 municipios con infeccién domiciliar en los que se
instalara la red de laboratorios para obtencién y procesamiento de
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muestras.

4.- Educacion a la comunidad mediante las normas IEC (Informa-
cion, Educacién, Comunicacién), con 672.456 familias informadas y
motivadas para realizar tareas de prevencion y control.

5.- Monitoreo, evaluacién e investigacién. En Bolivia, la forma de
transmision transplacentaria (desde la madre infectada al feto), tiene
elevada relevancia. Es una fuente continua de transmisién que no
puede ser prevenida, dado que no debe medicarse a las gestantes. La
transmision vectorial y transfusional estd siendo crecientemente
controlada; por otro lado, el tratamiento precoz del nino infectado
aumenta la probabilidad de curacion parasitologica y serologica,
evitando posteriores secuelas (MSPS, 2002).

Se reporta un aumento de la replicacion de T. cruzi durante la
gestacion; la infectacion del feto puede ocurrir en cualquier momen-
to del embarazo. Ademas, en cualquier estadio de la enfermedad se
puede producir el pasaje transplacentario, siendo la madre asintoma-
tica en |la mayoria de los casos (MSD, 2000).

E

Hospital de Mairana

Antes del 2007, el Hospital de Mairana no contaba con las pruebas de
laboratorio que permitieran realizar un diagnéstico prematuro de la
enfermedad de Chagas en mujeres embarazadas que asisten a su
control en el hospital. La norma boliviana de salud NB-MSD-02-2000
(Mora et al,, 1998), es parte de los esfuerzos por mejorar la calidad de
vida de los habitantes de esta poblacion.

Por todas esas razones, este trabajo tuvo los objetivos siguientes:

Implementar técnicas serolégicas para el diagnéstico de la enferme-




dad de Chagas con vistas a determinar la prevalencia de esta
enfermedad en mujeres embarazadas que asistieron al Hospital de
Mairana en el periodo 2007-2008.

Evaluar la presencia de anticuerpos anti-Chagas en mujeres embara-
zadas que asistieron a su consulta prenatal, mediante una prueba
inmunocromatografica cualitativa para Chagas.

Confirmar la positividad de la prueba inmunocromatogréfica para

Chagas, mediante un ensayo de aglutinacién indirecta confirmatoria.

Método y muestra

El estudio se realizd en la poblacidn de Mairana, provincia Florida del
Departamento de Santa Cruz, ubicada a 136 Km al oeste de la ciudad
de Santa Cruz de la Sierra. La poblacién cuenta con aproximadamen-
te 10382 habitantes (INE, 2000). La realizacion de la toma y procesa-
miento de las muestras se efectud entre enero 2007 y diciembre del
2008.

Poblacién

La poblacién de estudio estuvo compuesta por todas las mujeres
embarazadas que acudieron a su control prenatal en el Hospital de
Mairana. Para este trabajo, se utilizaron 311 muestras de suero de
mujeres embarazadas, desde los13 hasta los 43 afos de edad.
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Toma de muestra

La toma de muestra se realiz6 mediante puncién venosa. Se extrajo a
cada paciente 10 ml de sangre, colocando ese contenido en dos
tubos, uno sin anticoagulante y el otro con anticoagulante. Tanto la
toma de muestra como el procesamiento se realizaron en el laborato-
rio del Hospital de Mairana, cumpliendo las normas de bioseguridad
establecidas para tal efecto.

Obtencidn de suero

El suero se obtuvo incubando la sangre durante 10 minutos a 37 °Cy,
después, durante 4 horas a 10 °C. Se separ6 el coagulo con un palillo
y se centrifugé a unas 2 000 rpm durante 10 minutos en una centrifu-
ga. El suero se aspird con pipeta automatica y se utilizé de forma
inmediata o se guardd a -20 °C, para su uso posterior. Todos los

sueros se conservaron, una vez ensayados, bien rotulados y bajo
condiciones similares a las descritas. En cada una de estas etapas se
cumplimentaron las normas de bioseguridad establecidas para este
tipo de operacién.

Métodos de diagndstico utilizados

Las muestras fueron procesadas mediante dos técnicas seroldgicas:
una prueba inmunocromatografica rapida para la deteccion de
anticuerpos anti-Chagas y un ensayo de aglutinacion indirecta
semicuantitativa.

Resultados

La enfermedad de Chagas es una parasitosis de amplia distribucién
geografica en América Latina. Es endémica en ciertas dreas rurales de
los paises en donde existe la enfermedad. Constituye un problema
de salud publica, principalmente en Brasil, Venezuela, Chile, Argenti-
na, Uruguay, Bolivia, Pertl y algunos paises de Centro América (Botero
y Restrepo, 1999).

La tradicional zona geografica denominada “endémica de la
enfermedad de Chagas en Bolivia®, se basa en la dispersion de los
triatominos y estda comprendida entre 300 a 3000 m.s.n.m. La
extension territorial de esta endemia alcanza casi toda la superficie
de los departamentos de Cochabamba, Chuquisaca, Santa Cruz y
Tarija y, parcialmente, los departamentos de La Paz y Potosi. Se
estima que son aproximadamente 3500000 personas que estan en
riesgo de contraer la enfermedad; de ellas, 1800000 estan infectadas
(MSPS, 2003).

La situacién epidemiolégica de la transmision del Trypanosoma cruzi
depende directamente de dos indicadores epidemioldgicos basicos:
la tasa de seroprevalencia de la infeccién chagasica en mujeres
gestantes y la incidencia de la transmision vertical (MSPS, 2002).

En Bolivia, la prevalencia oscila entre el 17% y el 81%; esta amplia
dispersion de valores puede observarse dentro de una misma region
geografica, dependiendo de qué zona provienen las mujeres
estudiadas: (1) ciudad, (2) zona peri urbana, (3) provincia y (4) grupos
especiales (migrantes, trabajadores itinerantes). A los estudios de la
ciudad (primer grupo) corresponden principalmente los menores
valores de prevalencia. Lo contrario sucede con el grupo 4, de los
migrantes y trabajadores itinerantes; a ellos corresponde la mayor
prevalencia (Romeo, 1999). Estos estudios se realizaron hace mas de
30 afos. En los dltimos afios, la seroprevalencia de las mujeres
embarazadas ha disminuido (MSPS, 2003), pero continda siendo la
mas alta de Sur América (Schmeider y col, 2004), justificando el
establecimiento de un programa para identificar serol6gicamente a
la embarazada y estudiar a todos los hijos.

Este trabajo se enmarca en la implementaciéon de técnicas de
diagndstico serolégico indirecto de Chagas por inmunocromatogra-
fia rapida y hemoaglutinacién indirecta. Para ello se estudiaron 311
mujeres gestantes.

En el primer examen por inmunocromatografia hubo 103 casos
positivos, 208 negativos y 6 indeterminados o dudosos.

La segunda prueba diagnéstica contemplé la inhibicion de la
hemaglutinacién. Cuando resulté positiva, se confirmaé la presencia
de anticuerpos anti Chagas y el diagnéstico quedé establecido. Las
recomendaciones de la Organizacién Mundial de la Salud para
diagnosticar una infeccién chagdsica crénica, sefialan que son
necesarias dos pruebas serolégicas que deben dar un resultado
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concordante.

En esta investigacién se evaluaron por HAI, tanto los casos positivos
como los negativos y dudosos, determinados por la inmunocromato-
grafia. Esto permitié confirmar los 103 casos positivos de presencia
de anticuerpos anti Chagas y esclarecer los 6 casos indeterminados,
arrojando un total de 109 resultados positivos (35 %) y reiterdndose
los casos negativos (65 %).

En la Tabla 1 se presenta la prevalencia serolégica de Chagas en las
mujeres gestantes estudiadas, distribuidas en grupos etareos de
10-20 afos, 21-30, 31-40 y mayores de 40 anos. La positividad
aumenta con la edad, segln puede observarse enTabla 1.

Tabla 1

Prevalencia serologica (hai) seglin el grupo etéreo de las mujeres
embarazadas. Enero 2007 a diciembre 2008

Grupos etireos

(en afios)
10220 110 3l
a3l 137
adl 59
=4 5

Total mujeres

£ positivos

Tou 30

En la Figura 1

Resultados de las pruebas serol6gicas para Chagas en 311 mujeres
embarazadas que asistieron a su control prenatal en el Hospital de
Mairana. Enero 2007 a diciembre 2008

= 35% positivos
u35% negativos

Discusién

La positividad serolégica se basa en dos examenes: inmunocromato-
grafia y hemaglutinacién indirecta. Esta dltima es una técnica de
sensibilidad y especificidad elevada (Camargo, 1975). La sensibilidad
se refiere a la capacidad que tiene un ensayo para identificar todos
los casos positivos; la especificidad se refiere a su potencialidad para
discriminar entre una reaccion frente al analito de interés y una
reactividad cruzada. Por lo general, ambas propiedades estdn interre-
lacionadas, ya que una mayor sensibilidad se logra a expensas de la
especificidad y viceversa (Pico y col, 1998). La eficacia de una técnica
serolégica va a estar determinada por ambas propiedades. La
hemaglutinacién indirecta puede ser utilizada como prueba
confirmatoria, porque cumple con la condicién de tener sensibilidad
y especificidad altas (Camargo, 1975).

La prevalencia de la infeccién chagésica en areas endémicas bolivia-
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nas es del 40.3% (Valencia, 1990). Otros estudios realizados en Bolivia
revelan que las tasas de seroprevalencia de T. cruzi en humanos se
encuentran entre 40 y 80% en dreas endémicas, 21% en menores de
1 ano, 34% en nifos de 1 a 4 afos, 49% en nifos de 5 a 9 afios y 87%
en individuos menores de 45 afios (SNS, 1994).

La Secretaria Nacional de Salud, en 1997, informé que la seropreva-
lencia de la infeccion chagasica en bancos de sangre era muy
elevada: Santa Cruz (51%), Tarija (41%), Sucre (39%), Cochabamba
(28%), Potosi (24%), Oruro (6%), La Paz (5%).

Otro estudio realizado en una zona endémica de la localidad de
Muyupampa, provincia Luis Calvo del departamento de Chuquisaca,
informé que la prevalencia serolégica de la enfermedad de Chagas
era de 72.3% (Gutiérrez, 1999).

En Bolivia, los indicadores epidemioldgicos son los mas elevados en
América Latina: la tasa de seroprevalencia en mujeres embarazadas
oscila entre 17% y 81%. Estas cifras dependen de diferentes factores
y son dinamicos en el tiempo, con tendencia a disminuir al mejorar
las condiciones de vida de las personas y por las medidas preventivas
implementadas (MSD, 2000)

El municipio de Mairana estd considerado zona endémica de la
enfermedad de Chagas, con una prevalencia de 35%. En compara-
cién con estudios realizados en otras zonas endémicas de Bolivia, es
relativamente baja. Entre los factores que podrian determinar estas
diferencias se encuentra la edad, ya que en este trabajo se estudiaron
casos de mujeres embarazadas comprendidas entre los 13 a 43 afos.

Otro factor que puede incidir es que la poblacién de Mairana esta
bajo control vectorial. Se ha puesto en marcha un plan de lucha
contra el vector. Las mejoras en los controles de los hemoderiva-
dos-impulsadas por la Iniciativa del Cono Sur (OMS)-, hanhecho
posible la disminucién de la incidencia de casos nuevos en areas
rurales y los producidos por transfusiones (OPS, 1999).

Los reportes actuales en Bolivia muestran que la tasa de transmision
congénita (TTC) en madres seropositivas, es en promedio de 5% a
6%.

La incidencia de casos congénitos (ICC) en toda la poblacién de
neonatos, depende de la proporcion de madres seropositivas en
toda la poblacién.

Con base en la cifra promedio de 6% de TTC encontrada en Bolivia
-tomando en cuenta que existen aproximadamente 156 recién
nacidos por afio de mujeres embarazadas, con una sero prevalencia
en embarazadas de 35 %-, se estima que existirian aproximadamen-
te 3 (tres) recién nacidos infectados en esta zona endémica de
Mairana. La ICC es de 2.0%; la ICC a nivel nacional es de 2,1%. Diferen-
tes autores han emitido sus estimaciones sobre recién nacidos
infectados: Zuna (40) estima en 4.988; Schmunis (Schmufis, 2000)
estima que son 1.662 y Brutus (Brutuset al, 2004) estima que son
4.140.

Con base en la cifra promedio de 6% de TTC encontrada en Bolivia
-tomando en cuenta que existen aproximadamente 254.500 recién
nacidos por afo de mujeres embarazadas, con una sero prevalencia
en embarazadas entre 10 a 15 %-, se estima que existirian aproxima-
damente entre 1520 a 2290 recién nacidos infectados en la zona
endémica. Comparativamente, la ICC a nivel nacional seria de 2,1%.
Diferentes autores han emitido sus estimaciones sobre recién
nacidos infectados: Zuna (40) estima en 4.988; Schmunis (Schmuiiis,
2000) calcula que son 1.662 y Brutus (Brutuset al., 2004) sostiene que

son 4.140.




Médicos y equipo de trabajo, junto a escolares.
Conclusion

Se pudo implementar técnicas seroldgicas para el diagndstico de la
enfermedad de Chagas con vistas a determinar la prevalencia de
esta enfermedad en mujeres embarazadas que asistieron al Hospital
de Mairana en el periodo 2007-2008.

Se evaluo la presencia de anticuerpos anti-Chagas en mujeres
embarazadas que asistieron a su consulta prenatal, mediante una

prueba inmunocromatografica cualitativa para Chagas.

Se confirma la positividad de la prueba inmunocromatogréfica para

Chagas, mediante un ensayo de aglutinacién indirecta confirmatoria.
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Resistencia antibiotica de Escherichia coli en urocultivos de pacientes
extrahospitalarios
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Resumen

La resistencia antibidtica es un problema emergente a nivel mundial
presente en diversas bacterias, en especial en la Escherichia coli, que
tiene altos porcentajes de resistencia hacia amoxicilina-clavulanico,
trimetoprim-sulfametoxazol, ampicilina, cefotaxima, cefalexina,
nitrofurantoina, gentamicina, acido nalidixico, y ciprofloxacina. Esto
supone grandes complicaciones en el tratamiento antibictico
cuando éste es requerido. El aumento de resistencia antibiotica se
debe a la adquisicién de diferentes mecanismos moleculares de
resistencia mediante mutaciones puntuales a nivel cromosomico o
transferencia horizontal de material genético entre especies relacio-
nadas o diferentes, (ROSSI MA., GALAS,2009).

En la Red de Centros de Prosalud se analizaron los resultados de
urocultivos positivos para Escherichia coli Uropatogénica obtenidos
de muestras enviadas desde diez centros de atencion médica de
primer nively de una clinica de tercer nivel en Santa Cruz, entre 2007
y 2014, A través de un estudio descriptivo retrospectivo de corte
transversal, se revisaron 6.439 urocultivos, con cepas de Escherichia
Coli que mostraron resistencia baja para amikacina (1,61%); nitrofu-
rantoina (7.7 %); ceftriaxona (26,3 %); amoxicilina/clavulanico (28.75
%), gentamicina (34.8%); cefalexina (29.75%) y resistencia elevada
para ampicilina, (84,5 %), trimetoprim- sulfametoxazol (70.6 %) y
ciprofloxacina (47,8 %). Escherichia coli uropatégena de la comuni-
dad no presenta resistencia a imipenem (0,0%). Conocer los mecanis-
mos de resistencia implicados, como lo recomienda la Organizacién
Mundial de la Salud, permitira optimizar la vigilancia de resistencia y
las politicas de control y uso de antibidticos a nivel nacional.

Palabras claves: Resistencia bacteriana a antibidticos; Agentes
antibacterianos; Escherichia coli uropatogénica.

Las infecciones en el tracto urinario son consideradas como uno de
los problemas de salud publica médico, social y econdmico porque
deterioran la salud de los pacientes.

Las bacterias responsables de estas enfermedades muchas veces
presentan resistencia a los antibiéticos utilizados; siendo, en muchos
casos, responsables de una morbilidad que prolonga la permanencia
en el hospital, aumentan los costos directos del cuidado de los
pacientes en perjuicio de la economia familiar e incrementan la
mortalidad con el riesgo adicional para la salud de la comunidad
hospitalaria y la comunidad en general. Todo este problema de salud
publica esta dado por el mal uso de los antibidticos, por automedica-
cién y por el abuso en la prescripcion antibidtica (3.Daza RM., 2012).

Las infecciones del tracto urinario constituyen la patologia infecciosa
mas frecuente en la consulta ambulatoria, especialmente en
personas del sexo femenino.

Elincremento de la resistencia a los antibidticos y la diseminacién de

Autor: Lourdes Ninén Saavedra Herrera 1,2,
saavedradl@ueb.edu.bo

las bacterias resistentes se ven favorecidos por las fuertes presiones
selectivas derivadas de la utilizacion en forma excesiva e inapropiada
de estas drogas; tanto en medicina humana y veterinaria, como en
las practicas agricolas de amplios sectores de la poblacion mundial.
Por lo expuesto, es necesario conocer los patrones de sensibilidad de
las bacterias que ocasionan este tipo de infecciones. Estos patrones
pueden variar en distintas zonas e —incluso- en una misma area
geografica con el paso del tiempo, segun investigaciones realizadas
en hospitales de Europa y América Latina. Santa Cruz carece de datos
publicados sobre estudios que analicen la evolucién de la sensibili-
dad antibiética de Echerichia coli, en enfermos con infecciones del
tracto urinario diagnosticadas en la comunidad.

Este estudio proporciona datos necesarios para disefiar protocolos
de tratamiento empirico, individualizados en funcién a la resistencia
bacteriana encontrada en pacientes ambulatorios con infeccién del
tracto urinario, producidas por esta bacteria.

Obijetivos

1. Analizar los resultados laboratoriales obtenidos en urocultivos
positivos con aislamiento de Escherichia coli de pacientes ambulato-
rios, para determinar la evolucidn de resistencia antimicrobiana en el
periodo 2007 al 2014, en Santa Cruz, Bolivia.

2. |dentificar los antibidticos mas utilizados en el tratamiento de
infecciones del tracto urinario por automedicacién en la poblacién
en general.

3. Establecer los antibiéticos prescritos por médicos como tratamien-
to de infeccién del tracto urinario en la red de establecimientos de
Prosalud.

4. Conocer los porcentajes de resistencia de Escherichia coli en los
urocultivos, repartados en la red de establecimientos de Prosalud, en
un periodo de 7 anos.

5.Comparar los porcentajes de resistencia de Escherichia coli frente a
los antibiéticos usados como tratamiento de infeccién del tracto
urinario a nivel internacional.

Marco conceptual

La infeccion del tracto urinario (ITU) es una de las enfermedades
infecciosas que afecta a hombres y mujeres de diferentes grupos de
edad. El principal agente etiolégico es Escherichia coli uropatégena,
que se asocia con el 80% de las infecciones urinarias registradas.
(Casellas J. M, 2004).

Las infecciones del tracto urinario asociadas con esta bacteria son:
uretritis, cistitis y pielonefritis (Sociedad Argentina de Infectologia.
Buenos Aires, 2011). Aungue el tracto urinario humano presenta
varios mecanismos antimicrobianos, Escherichia coli presenta
diversos mecanismos que le permiten persistir en el sistema urinario
del hospedero, fenédmeno que esta relacionado con la recurrencia y
cronicidad del padecimiento. Finalmente, Escherichia coli posee el
potencial para convertirse en un patégeno epidemiolégicamente
importante, por el incremento en el aislamiento de cepas multirresis-
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tentes a los antimicrobianos (Rosenthal, 2002).

Para conocer el comportamiento de esta bacteria es estrictamente
necesario realizar un antibiograma, con el objetivo de medir la
sensibilidad o resitencia frente a uno o varios antibiéticos.

La utilidad del antibiograma es para orientar las decisiones terapéuti-
cas individuales y seguir la evolucion de la resistencia bacteriana.
Gracias a este sequimiento epidemiolégico a escala de un servicio,
un centro de atencién médica, una regién o un pais, es posible
adaptar la antibioterapia empirica, revisar regularmente los
espectros clinicos de los antibioticos y adoptar ciertas decisiones
sanitarias, como el establecimiento de programas de prevencidn de
infecciones en los hospitales. (Zaske, 2013).

En los ultimos afios la produccién de nuevos antibidticos ha
disminuido de forma considerable, lo que conlleva a consecuencias
impredecibles para la salud humana. (Jiménez., y col. 2000).

En el presente estudio se elabor¢ el perfil de resistencia de Escheri-
chia coli uropatégena a partir de los datos aportades del Programa
Whonet 5.5 . Se analizé los resultados obtenidos de urocultivos
positivos con aislamiento de Escherichia coli, de pacientes que
acudieron a la consulta médica en la red de centros Prosalud,
compuesta por 11 centros de atencion médica y una clinica de
segundo nivel en Santa Cruz.

El proyecto de investigacion se efectud con carécter retrospectivo,
durante un periodo de 7 anos y comprendi¢ desde enero de 2007
hasta enero de 2014. La investigacion se realizo en el laboratorio de
Bacteriologia de la Red de centros Prosalud, que se encuentra en la
Av. Prefecto Rivas, de la ciudad de Santa Cruz de la Sierra.

El trabajo de investigacidn se centré en los siguientes aspectos:
-Antibidticos: Se analizaron detalladamente los once antibioticos
testados en urocultivos y utilizados en las cepas de Escherichia coli
uropatégena (amoxicilina-clavulanico, trimetoprim-sulfametoxazol,
ampicilina, ciprofloxacina, acido nalidixico, nitrofurantoina, amikaci-
na, gentamicina, cefalotina.

-Resistencia bacteriana. Un nuevo informe de la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) —el primero de caracter mundial acerca de
la resistencia a los antimicrobianos y, en particular, a los antibioticos-
revela que esta grave amenaza ha dejado de ser una previsién para el
futuro y es ya en todas las regiones del mundo una realidad. Puede
afectar a personas de diferentes edades en cualquier pais. La resisten-
cia que se produce cuando las bacterias sufren cambios, hace que los
antibidticos dejen de funcionar como tratamiento para las infeccio-
nes; esto es una gran amenaza para la salud publica (Schneider,
2001).

Materiales y métodos

Se analizaron datos de sensibilidad de Echerichia coli aislados en
urocultivos de pacientes con ITU diagnosticadas en la comunidad
(consulta ambulatoria de establecimientos de Prosalud), en el
periodo enero 2007 a diciembre del 2014, La muestra estuvo
representada por 6. 439 muestras provenientes de pacientes con
infeccion urinaria, cuyo analisis microbiolégico de la orina resulté
positivo para la bacteria Escherichia coli uropatégena.

Las unidades de la poblacién del estudio fueron pacientes de ambos
sexos de todas las edades, cuyos examenes de laboratorio fueron
realizados en la Red de Centros de Prosalud durante un periodo de
siete anos. Este estudio comprende una poblacién finita, por lo que
se podrd acceder a todos los datos estadisticos del programa
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WHONET 5.5; para monitorizar la resistencia bacteriana en el mismo
centro de salud (Rossi, A. y Tokumoto., 1999).

Los criterios de inclusién en el estudio fueron los siguientes:

1. Se estudiaron todas las cepas de Escherichia coli aisladas en
urocultivos.

2. Pacientes de ambaos sexos.

3. Pacientes con sospecha clinica y confirmacion microbioldgica de
infeccion de tracto urinario inferior o superior.

4. Pacientes cuyo diagnéstico clinico fue realizado en la comunidad;
la confirmacion microbiologica se realizo en el laboratorio de
referencia de la Red de Centros de Prosalud.

Los criterios de exclusién fueron:

1. Pacientes cuyos resultados microbiolégicos confirmaron otras
bacterias presentes en la muestra.

2. Resultados microbiolégicos de pacientes hospitalizados.

3. Pacientes que atin no habian recibido tratamiento con antibiéti-
cos.

Se realizé una busqueda retrospectiva de todos los aislamientos de
cultivos de orina a partir del afo 2007 al 2014 en el programa
WHONET 5.5. En esta base de datos de la Red de centros de Prosalud,
se recopilan los resultados de la totalidad de los cultivos instituciona-
les.Una vez obtenidos estos resultados de urocultivos de muestras de
pacientes extrahospitalarios, se analizé la evolucién de la resistencia
de Escherichia coli frente a distintos antibiéticos en el periodo de
estudio.

Para obtener datos sobre la compra de antibiéticos por automedica-
cién para infeccién urinaria, se aplicé una encuesta a farmacéuticos
de la zona Pampa de la Isla. Se realizd una revision de recetas prescri-
tas por los médicos de Prosalud en las farmacias de la institucion,
para conocer la frecuencia de prescripcion de antibidticos para
infeccion del tracto urinario en pacientes extra hospitalarios. Se
elaboré un cuadro comparativo de resistencia bacteriana por
Escherichia coli de pacientes con infeccién del tracto urinario, atendi-
dos en Prosalud vs. Estudios de resistencia en otros paises.

Durante el periodo de estudio, ingresaron al laboratorio de Prosalud
un total de 14. 308 muestras de orina, de las cuales 6. 349 (45 %)
dieron cultivos positivos; Escherichia coli.

Resultados:

El uso indiscriminado de antibidticos en la automedicacion se ve
favorecido por la permisividad que existe en Bolivia al respecto, es
muy facil conseguir un antibiotico a pesar de que la legislacion exige
que se dispensen con receta médica. De esta manera, se utilizan
erroneamente, en dosis y tiempos inadecuados y muchas veces sin
una enfermedad bacteriana que lo justifique. por otra parte la excesi-
va fe en la capacidad cuasi milagrosa de cura de los antibioticos,
unida a su accesibilidad y publicidad, determina que la poblacién
consuma medicamentos, muchas veces, sin control de profesionales
sanitarios. Muchos de los antibioticos prescritos por los profesionales
médicos responden a esquemas de tratamiento para infecciones del
tracto urinatrio de gestiones pasadas.




En los protocolos se menciona a trimetoprim-sulfametoxazol y
amoxicilina como medicamentos de primera linea para esta patolo-
gia. Ambos antibidticos presentan niveles elevados de resistencia
actualmente a cepas de Escherichia coli, 70% para el primero y 84%
para el segundo. Lamentablemente, no se actualizan los esquemas
de tratamiento de los protocolos oficiales del Ministerio de Salud, y
se continda utilizando esos productos, a pesar de que ya no tienen
utilidad en el tratamiento de esas patologias.

Otro factor importante para la prescripcion elevada de las quinolo-
nas es la promocion que realizan los laboratorios farmacéuticos, que
muestran con sesgos estadisticos la eficacia de estos productos
frente a la Escherichia coli. Esta informacion es la que muchos
profesionales leen y es una manera de actualizarse.

La falta de difusién de los perfiles de resistencia de los antibidticos
frente a Escherichia coli es otro factor que incide en la prescripcion
continua de antibidticos que tienen resistencia elevada a cepas de
Escherichia coli.,, observamos también que antibidticos que no son
prescritos reqularmente por los profesionales médicos, las cepas de
Escherichia coli presentan baja resistencia, nitrofurantoina no
aparece registrada en las recetas médicas y presenta una resistencia
de 7,7%; porcentaje muy bajo, comparado con otros antibidticos
frecuentemente recetados como las quinolonas que tienen 47,8% de
resistencia, datos que confirman que los profesionales no conocen
los perfiles de resistencia de los antibicticos,

La prescripcion de los antibidticos con alta resistencia a las cepas de
Escherichia coli ocasiona gastos elevados a los pacientes, porque
deben cambiar a otros antibioticos sensibles pero de costo mayor,
con el consiguiente incremento de los dias de enfermedad y su
probable incidencia laboral.

Tabla 1

Medicamentos prescritos por médicos para infeccion del tracto
urinario. Red de establecimientos de Prosalud.
Santa Cruz, agosto 2014

Frecuencia
Relativa
55.97%

Frecuencia
Antibidticos Absoluta
Norfloxacina 400 mg 150
Trimetropim-
sulfametoxazol 80
Amoxicilina- a.clavulanico | 50
Ampicilina 500 mg 40
Grentamicina 80 mg 14.93%
Acido nalidixice 46 17.16%
Cefoiaxima 34 12,69%
Total recetas 208

29.85%
18,66%
14,93%

médicos en pacientes ambulatorios.

En la revision de las recetas no se ha hecho diferencias entre médicos
generales y médicos especialistas (pediatras, ginecélogos, médicos
internistas, urélogos y otros); factor que puede ayudar a comprender
el nivel de actualizacién de los profesionales.

Llama la atencién que los profesionales médicos no prescriben
nitrofurantoina, antibiético utilizado hace afios para tratamiento de
las infecciones del tracto urinario.

Tabla 2

Medicamentos utilizados en la infeccién urinaria. Farmacias privadas
de la zona de Pampa de La Isla. Santa Cruz, junio 2014

Frecuencia | Frecuencia

Antibioticos Absoluta relativa

Norfloxacina 400 mg 21,36%
18.31%
12,54%

7,46%
16,95%
20,00%

3,39%

Ampicilina 500 mg
Trimetropim-sulfametoxazol
Crentamicing 80 mg
Amaxicilina I gr
Ciprofloxacina 500 mg
Fenazapiridina

i Total 295

El cuadro muestra que la poblacién que acude a las farmacias para
adquirir antibidticos como tratamiento para infecciones urinarias, no
necesita receta médica para comprar el medicamento. Se puede
observar que tanto la ciprofloxacina como norfloxacina son parte de
las quinolonas mas dispensadas para esta infeccion. Esto representa
gue el 41% de los antibioticos; le siguen la ampicilina y amoxilina con
35%. Estos dos tipos de antibidticos son los mas requeridos por la
poblacion para tratar las infeccién del tracto urinario.

Tabla 3

Porcentaje de resistencia de cepas de Escherichia coli a antibiéticos
testados en urocultivos de pacientes ambulatorios. Red de estableci-
mientos de PROSALUD, Santa Cruz. Gestiones 2007 al 2014.

En el cuadro se abserva el comportamiento de |a resistencia de cepas
de Escherichia coli uropatégena a los diferentes antibidticos en los
altimos 7 anos (2007 al 2014) en infecciéon del tracto urinario. La
ampicilina (AMP) muestra un comportamiento estable de resistencia
de cepas de Escherichia coli, con ligero incremento el dltimo afo
2014 a 89%, con un promedio de 84% en los 7 anos de estudio. Este
porcentaje de resistencia es elevado, comparado con otros antibidti-
cos utilizados en el tratamiento de las ITU.

Trimetropim-sulfametoxazol (SXT) presenta porcentajes variables en
el transcurso del estudio, que van desde 60% a 80%, con un prome-
dio de 70.6% de resistencia. Este es un porcentaje también elevado
para un medicamento considerado como de primera linea para
tratamiento de la ITU.

Amoxicilina- acido clavuldnico (AMC) muestra un comportamiento
de ligero incremento de resistencia antibiética en los dltimos afios
que alcanza a 45% , en la gestién 2013 y con un promedio de
resistencia de 28.75%, en los 7 anos de estudio,indicador que posibi-
lita utilizar este medicamento en tratamiento de infecciones del
tracto urinario.

Ciprofloxacina (CIPRC) muestra un incremento de la resistencia estos
dltimos anos, con variaciones importantes entre gestiones, que
alcanza a 60% en algunos casos; con un promedio de 47.8%. Esta
situacion indica prudencia en la utilizacién de este antibidtico en los
casos de ITU.

Gentamicina (GENTA) presenta un incremento en la resistencia—es-
pecialmente en los Gltimos afios-de 48% y 41%, con un promedio de
34.8%. Es notorio el incremento en relacidn a los primeros afios del
estudio; se trata de un antibiético que lentamente estd perdiendo
sensibilidad a las cepas de Escherichia coli uropatégena.
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Gestion Amp Sxt Ame

Cipro

Cef i

Afio
2007
Afio
2008

8§3,50% | 74,00% | 16,40%

84,90% | 80,10% | 21,60%  46,10%
Arfio
2009
Afio

2010

§4,60% | 74,80% | 19,90% 49,90%

77,00%| 71,70%| 26,40% | 50,30%
Aflo
2011
Afio

2012

91,40% | 70,80% | 34,70% 57,10%

85,00% | 61,20% 64,50%
Afo
2013
Adlo

2014

1.200| 80,00% | 60,00% 75,00%

1.666| 89,70% | 73,30% | 29,50%  63,50%

37,30%

34,50%

40,40%

55,60%

46,70%

57,40%

60,00%

51,30%

16,00%5 | 6,40%

12,40%

28,70% | 19,90%

20,40% | 26,40%

38,20% | 34,70%

43,20% 32,40% | 37,00%

48,00% 34,00% | 45,00%

41,20% 5,90%| 34,50% | 29,50%

Promedio | 6439 | 84,50% | 70,60% | 28,75% | 56,50%

47,80%

34,80% | 1.61% | 7.75% | 29,75% | 26,37% | 0.0%

Amikacina (AMK) presenta niveles mds bajos de resistencia frente ala
Escherichia coli uropatégena de la comunidad, con un ligero aumen-
to en los dos ultimos afios, con un promedio de 1,61% en los ocho
anos de sequimiento.

Nitrofurantoina (NITRO) muestra niveles de resistencia baja. Tiene un
promedio de 7,7%; es uno de los antibiéticos con mejores posibilida-
des de éxito en el tratamiento de ITU.

Cefalexina (CEF) presenta un incremento en la resistencia de Escheri-
chia coli, en los dltimos anos con 34% frente a un 16% al inicio del
estudio. Presenta un 29,7% como promedio de resistencia, es un
antibidtico que esta comenzando a ser utilizado con mayor frecuen-
cia por los profesionales médicos.

Imipenem (IMP). Escherichia coli uropatogénica de la comunidad,
muestra sensibilidad el 100% hasta el afio 2014 frente a esta molécu-
la.

Tabla 4

Comparacion de resistencia bacteriana de Escherichia coli encontra-
da en pacientes ambulatorios de la red de Prosalud con estudios
internacionales

Estudio: Resistencia antimicrobiana en la infeccién urinaria por
Escherichia coli adquirida en la comunidad. Monterrey. Nuevo Leon,
Meéxico 2009.

Sxt Norf Amtk Genta  Nifro

Jo20%  68% 7% 3% %
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Estudio: Escherichia coli portador de betalactamasas de espectro
extendido. Resistencia Hospital General Bdsico de la Defensa San
Carlos. Laboratorio de Microbiologia. San Fernando. Cddiz. Espania.
Diciembre 201.

(A [ dAme Sxt Nof  [dmp  |dmk  Genta |Niro

100% | 3823% | 50% - 60%

Estudio: Etiologia de la infeccidn urinaria de adquisicion munitaria y
perfil de susceptibilidad de Escherichia coli a los principales agentes
antimicrobianos. Rev. Méd. Urug. vol.26 no.1 Montevideo mar. 2010.

Amx | St Norf Genfa  Nifro

Amp | Amk
1

04% Wo| 6% | 16%

Estudio: Niveles de resistencia a quinolonas y otros antimicrobianos
en cepas de Escherichia coli comensales en ninos de la zona periurba-
na de Lima, Peri. Rev. peri. med. exp. Salud publica v.29 n.1 Lima
mar. 2012.

Amy  Ame  Sxt Norf  Amp  |Amk  Gentu

i 4860% | Mw T | 26%




Estudio: Resistencia Bacteriana en Cepas de Escherichia coli, en El
Salvador. Dr. Eduardo Sudrez C. Direccion de Enfermedades Infeccio-
sas, Ministerio de Salud, 2014.

H

Amy Ame | Sxt | Nerf  Amp | Amk  Gemta | Nitro

8 | 7% | 6340% | 0% 6% 13% 4%

Estudio: Resistencia Bacteriana en ITU de la comunidad enmujeres
embarazadas, en Brasil. Rev. Méd. Bras. vol.22 no.1 San Pablo
Direccion de Enfermedades Infecciosas, Ministerio de Salud, 2014.

Amx  [Ame | Sxt Noof  Amp  Amk Gentu

| Nitro

§9% 07 % 8% 8530 1% 13% %

Estudio: Resistencia bacteriana de Escheria Coli uropatégenaen
pacientes ambulatorios atendidos en la red de establecimientos de
PROSALUD2014.

Amx Ame Sat Norf | Amp Amk Gemia  Nitro

758% | T060% | 47.80% | 89.70% MH80%  T45%

En el cuadro 4 se muestra un comparativo de estudios internaciona-
les de resistencia de cepas de Escherichia coli a antibioticos. La
amoxicilina en el estudio de Cadiz Espafna, muestra una resistencia
de 100% en Brasil, la Escherichia coli presenta un 89% de resistencia
en mujeres embarazadas con ITU, seguido por el estudio de El
Salvador con 84%, que son los porcentajes mas altos encontrados.
Los otros estudios de México, Uruguay y Perti muestran porcentajes
similares: entre 62 y 67% de resistencia.

El antibidtico amoxicilina mas dcido clavuldnico presenta porcentajes
elevados de 67% de resistencia en los estudios realizados en Brasil y
El Salvador, mientras que la investigacién en Per(i presenta un 48%
de resistencia. Espafa refiere 38,25% y Uruguay reporta 25%, el
porcentaje mas bajo de resistencia.

Prosalud indica un 28,75% de resistencia en la ciudad de Santa Cruz,
aspecto que indica que este antibidtico tiene un indice de resistencia
bajo con respecto a los otros paises. Trimetoprim-sulfametoxazol
presenta niveles elevados de resistencia. El mas alto refiere el estudio
de Brasil con 77%, le sigue Uruguay con 70%, El Salvador muestra un
63,4%, México reporta 59,2%, Esparia indica 50% y Peru con 48,60%;
son porcentajes altos de resistencia. Prosalud informa 70,6%, similar
a lo reportado en Uruguay y Brasil.

Norfloxacina reporta también niveles altos de resistencia. El estudio
de Espaina muestra un porcentaje de 68%, seguido de El Salvador con
63%, Per( indica un 54%, mientras que Brasil y Uruguay reportan 45
y 48%. Prosalud indica 47,8%, manteniendo los niveles de Brasil y
Uruguay.

La amikacina mantiene niveles relativamente bajos de resistencia a

cepas de Escherichia coli. La investigacién de Peru reporta el porcen-
taje mas alto, con 26%. Luego estan los reportes de Espafia y México,
con 23%Yy 22%. Algo mas bajo estan Brasil y Uruguay, con 17%y 16%,
mientras que El Salvador reporta 13%. Prosalud no testea este
antibidtico.

Ampicilina es otro antibiético que presenta elevados niveles de
resistencia a cepas de Escherichia coli. Los porcentajes mas elevados
los reportan las investigaciones de México y Brasil con 87% y 85% de
resistencia. Perti reporta 73%, mientras que Uruguay indica 68%; El
Salvador 61% y Espafna menciona 60%. Prosalud reporta 89,7%, uno
de los mas altos porcentajes de resistencia.

Gentamicina reporta niveles bajos de resistencia a cepas de Escheri-
chia coli, México y Peru tienen el porcentaje mas alto con 32% de
resistencia. Uruguay reporta el 22%, mientras que El Salvador
menciona 19%. Brasil y Espafa reportan 13 y 14% de resistencia.
Prosalud informa de 34,8% de resistencia, el mas alto de los estudios
presentados.

La nitrofurantoina presenta niveles de resistencia mas baja a cepas
de Escherichia coli. Espana reporta 7%, luego Brasil y Pert con 6%, El
Salvador con 4%, México con 3%, Uruguay no reporta resistencia.
Prosalud informa un 34,8%.
Discusion de los resultados

Los reportes anuales de Prosalud scbre la resistencia de cepas de
Escherichia coli a los antibidticos en patologias de infecciones del
tracto urinario extrahospitalarias, registra una elevada resistencia
bacteriana en el transcurso de los afios.

Las tasas de sensibilidad reportadas por Prosalud son similares a las
encontradas en los estudios internacionales recientes, en donde se
muestra una tendencia a la resistencia a trimetoprim sulfametoxazol
y ampicilina; ademas de alta sensibilidad a nitrofurantoina.

La nitrofurantoina podria ser ideal para tratamiento empirico de la
ITU comunitaria no complicada: alcanza buenas concentraciones,
tiene baja resistencia y se administra facilmente durante 7 a 10 dias.
Las altas tasas de sensibilidad de Escherichia coli a amoxicilina mas
acido clavuldnico (28,75%), nitrofurantoina (7,7%) y cefalexina
(29,1%) se consideran favorables.

El andlisis de resistencia por antibidticos muestra que la ampicilina y
la amoxicilina no son buenas opciones para el tratamiento de las
infecciones de vias urinarias en Prosalud. Esto puede afectar incluso
su seleccién como antibidtico de eleccién para las mujeres embara-
zadas.

De acuerdo con 'ResistanceMap), la resistencia de la E. coli es alta y
creciente para muchos tipos de antibioticos. Pero en una compara-
cién global, la India tiene las tasas mas elevadas de resistencia a casi
todos los antibioticos utilizados para tratarla. Con todo, las opciones
de tratamiento son cada vez mas limitadas; en un mundo globaliza-
do, con modernas rutas de comercio y alto volumen de tréfico aéreo,
las enfermedades emergentes en un lado del mundo se pueden
diseminar practicamente por todo el planeta en tiempo real.

En Bolivia, los antibi¢ticos se pueden comprar facilmente y sin receta
en las farmacias y tiendas. «Un aumento desenfrenado en el uso de
antibidticos es una amenaza importante para la salud publica, sobre
todo cuando no hay supervision sobre la prescripcién apropiada»,
dijo Laxminarayan. «El uso de antibidticos desemboca en una
resistencia a los mismos»,
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Dada la importancia de esta patologia y a que es tan comun y
frecuente su presentacion en la practica médica, se hace indispensa-
ble para el médico conocer debidamente los gérmenes locales y los
patrones de resistencia a antimicrobianos. Con ese conocimiento,
podra presentar la mejor opcién terapéutica a sus pacientes y ayuda-
r4 a disminuir la presidn selectiva que se hace a las bacterias, ocasio-
nada por la formulacién antibidtica empirica.

Conclusiones

Se puede concluir que, en pacientes del primer nivel de atencién de
Prosalud con diagnéstico de ITU, los microorganismos mds frecuen-
temente implicados fueron E. coli; sensibles especialmente a nitrofu-
rantoina, amoxicilina mds acido clavuldnico, gentamicina y ceftriaxo-
na. Han mostrado ser resistentes principalmente a ampicilina,
amoxicilina y trimetoprim sulfametoxazol, con recomendacién de
prudencia en el uso de quinolonas. Es indispensable reiterar la
importancia del analisis completo del urocultivo, que comprende el
recuento de unidades formadoras de colonias (UFC) y el antibiogra-
ma para garantizar una toma adecuada de la decision terapéutica.
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