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bacterianos aislados de infecciones sistémicas:
estudio cooperativo

Dra. Rosario Palacio ', MS Teresa Camou 2 Lic. Gabriel Pérez—Giffoni °,
Dres. Lilia Dell’Acqua °, Gustavo Varela ®, Maria Hortal *,

con la colaboracién de los bacteriélogos de los hospitales—centinela
Dres. Gabriela Algorta >, Ricardo Diez ¢, Walter Pedreira ’

Resumen

La emergencia de la resistencia bacteriana a diferentes antibiéticos constituye un problema
alarmante. En la situacion actual, para un adecuado tratamiento de pacientes con infecciones
severas, es vital la correcta identificacion del patégeno y el estudio de su patron de
sensibilidad. Con ese objetivo, se realizd una experiencia piloto en la que participaron los
laboratorios de bacteriologia clinica de tres hospitales—centinela, en colaboracién con el
Departamento de Laboratorios de Salud Piiblica (DLSP). Los laboratorios de cada hospital
registraron todas las cepas invasivas aisladas de pacientes internados entre octubre de 1996
y abril de 1997, y las refirieron al DLSP conjuntamente con datos bdsicos del paciente y de
la bacteria. En el DLSP se confirmé o completd la identificacion y la susceptibilidad de los
agentes. Se estudiaron 299 cepas invasivas, pertenecientes a 29 géneros/especies diferentes,
de las cuales 54% provenian de infecciones intrahospitalarias. Los bacilos Gram negativos
predominaron: E.coli (29); Acinetobacter sp.(25), K. pneumoniae (21), E. cloacae (11), S.
marcescens (11), P. aeruginosa (10) y K.oxytoca (6). Prdcticamente todos los patrones de
resistencia descritos en la literatura para estas especies, fueron registrados en esos
aislamientos.

El monitoreo efectuado demostrd la factibilidad de coordinar acciones de vigilancia de la
resistencia a antibidticos, asi como la conveniencia de lograr conjuntos de datos referidos al
tema. Permitid confirmar la disminucion de la susceptibilidad de N. meningitidis a la
penicilina (50%), y ratificar la preeminencia intrahospitalaria de las bacterias Gram
positivas. §. aureus fue frecuente (n=67), con 27% de cepas resistentes a la meticilina y la
mayoria de éstas sélo sensibles a vancomicina. S. pneumoniae (n=50) fue el patégeno
comunitario dominante, con 26% de resistencia a la penicilina, especialmente en cepas de
nifios. No se detectaron Enterococcus ni S. aureus resistentes a vancomicina. El riesgo de la
aparicion de esa resistencia, sumado a la progresion de la resistencia de diferentes agentes a
diversos fdrmacos, constituye un elemento decisivo para implementar y mantener un sistema
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Resistencia a los antibidticos de patdgenos bacterianos

nacional de monitoreo que permita registrar tendencias de los patrones de sensibilidad y que
alerte precozmente respecto a cambios drdsticos en el espectro de susceptibilidad en

diferentes especies bacterianas.

Palabras clave: Antibidticos - uso terapéutico

Infecciones bacterianas - quimioterapia

Infecciones bacterianas Gram negativas - quimioterapia.
Infecciones hospitalarias - quimioterapia

Resistencia microbiana a los fdrmacos

Introduccién

Existe preocupacién mundial ante la creciente resistencia
a los antibi6ticos que se registra tanto en agentes que in-
fectan a pacientes institucionalizados como a los que ad-
quieren la enfermedad en la comunidad M, Actualmente
se observa un resurgimiento de las infecciones bacteria-
nas y virales. Aunque se trata de un fenémeno biol6gico
general, la adquisicién de genes de resistencia por préc-
ticamente todos los patégenos bacterianos mds relevantes
@ es una de las causas que contribuyen a ese fenémeno.

La seleccién de bacterias resistentes es un proceso
complejo y progresivo que se ha observado en la mayorfa
de las especies bacterianas luego del uso prolongado e
inadecuado de diferentes antibidticos. Ya se han recono-
cido mds de 100 genes de resistencia, cromosémicos 0
plasmidicos, que pueden transferirse entre bacterias de la
misma especie 0 de una especie a otra @ Diversos facto-
res han contribuido al proceso de seleccién de bacterias
resistentes . El aumento exponencial del consumo de
antibiGticos, tanto en el tratamiento de infecciones huma-
nas como en la crfa de animales, agricultura, etcétera, asf
como la estrategia de la industria farmacéutica procuran-
do en cada nuevo firmaco ampliar su espectro, seleccio-
na atin més a las bacterias resistentes. También influye la
sobrevida de individuos con enfermedades cronicas que
requieren hospitalizaciones y antibioterapias prolonga-
das, o el uso de técnicas invasivas en esos pacientes y en
inmunodeprimidos. Ademds, la creencia arraigada en
médicos y pacientes que las ventajas de la antibioterapia
sobrepasan los riesgos potenciales empeoran la situacion.
La falta de diagndsticos etioldgicos, de informacién que
oriente los tratamientos empiricos y de normas severas
que restrinjan su uso indiscriminado, van invalidando
farmacos otrora valiosos.

En la dltima década se ha observado la emergencia de
multirresistencia en importantes patégenos comunitarios
como Mycobacterium tuberculosis ©) 'y Streptococcus
pneumoniae ©. Agentes importantes como Neisseria me-
ningitidis experimentaron cambios en su susceptibilidad,
mostrando una sensibilidad disminuida a la penicilina .
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Estudios de epidemiologia molecular han documentado
la répida diseminacion de clones resistentes de un pais y
de un continente a otro ®.

La lista de bacterias multirresistentes recuperadas de
infecciones intrahospitalarias no cesa de ampliarse, sien-
do su manejo problemético adn con los antibidticos mds
nuevos y potentes.

Staphylococcus, Pseudomonas, Acinetobacter, y ente-
robacterias multirresistentes, son agentes que normal-
mente no infectan al paciente ambulatorio, pero que com-
prometen el éxito de intervenciones quirdrgicas, implan-
tes, transplantes de 6rganos, y diversos procedimientos
médicos.

La diseminacién en Europa y EE.UU. de Enterococcus
vancomicina resistentes constituyen un ejemplo que ilus-
tra sobre la complejidad del problema de la resistencia.
En los pafses donde surgié esa resistencia, se comprobd
que los animales de granja estaban colonizados por Ente-
rococcus igualmente resistentes, como consecuencia del
uso en las raciones de un glicopéptido (avoparcina), pro-
motor del crecimiento . Aparentemente estas bacterias
fueron transferidas al hombre por via digestiva, ya que
fueron aisladas de heces de pacientes ambulatorios, evi-
denciando la capacidad de los Enterococcus de sobrevi-
vir en condiciones adversas. Como son capaces de com-
petir con los integrantes de la flora del hombre (fecal, va-
ginal y oral) cuentan con ventajas para subsistir como pa-
tégenos intrahospitalarios '?. Bn EE.UU. las medidas de
control tradicionales o la restriccién en el uso de vanco-
micina no dieron resultados satisfactorios. Su trasmision
recién se interrumpié cuando se limit drésticamente el
uso de otros antibidticos, inefectivos para el enterococo
(cefalosporinas, por ejemplo), pero que al reducir la flora

normal de los pacientes, favorecfan su multiplicacidn
(1112

Para enfrentar estos problemas tan complejos, los or-
ganismos sanitarios internacionales han advertido a los
gobiernos para que tomen conciencia de la trascendencia
presente y futura de la situacion, implementando progra-
mas de vigilancia de la resistencia a los antimicrobianos
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y fortaleciendo a los laboratorios nacionales de salud. Es-
tos estdn llamados a cumplir una labor clave, al centrali-
zar informaci6n actualizada y de calidad garantida, que
permita orientar politicas de antibioterapia y pautas para
tratamientos empiricos particularmente importantes fren-
te a infecciones sistémicas '*). Los objetivos de nuestro
trabajo apuntaron a esas lineas de accién, aspirando a
fundar las bases de una futura red nacional para el moni-
toreo permanente de la resistencia en el pais. En esta pri-
mera etapa, de la que informamos, se demostr6 la factibi-
lidad y conveniencia de reunir informacién sobre el com-
portamiento frente a los antibacterianos de diferentes es-
pecies bacterianas obtenidas de instituciones centinela.

Materiales y método

Hospitales—centinela

Los hospitales se seleccionaron de acuerdo con el niime-
ro y caracteristicas de la poblacién asistida, asi como de
sus recursos de laboratorio de bacteriologia. Los hospi-
tales de Montevideo fueron dos: el Hospital Maciel (ca-
tegoria D) que cubre una poblacién de adultos, y el Cen-
tro Hospitalario Pereira Rossell (especializado) que in-
tervino vnicamente con su poblacién pedidtrica. En re-
presentacion del interior participé el Hospital-Escuela de
Paysandii (categorfa D) donde se interna poblacién gene-
ral de nifios y adultos ). En cada laboratorio se designé
a un técnico encargado de recolectar los aislamientos
bacterianos correspondientes a infecciones sistémicas,
que actuaron supervisados por el jefe del sector.

Departamento de Laboratorios de Salud Piblica (DLSP)

La iniciativa de centralizar la informacién para evaluar
la problemadtica de la resistencia bacteriana y la organi-
zacién del trabajo partié del DLSP. Allf se completé y
verifico la identificaci6n y el comportamiento frente a los
antibidticos de los aislamientos referidos por los hospi-
tales—centinela. Todos los agentes fueron incorporados al
banco histérico de cepas que conserva la institucién (-
70°C). Se confeccionaron y probaron formularios “ad
hoc” para la recoleccién de datos (de los pacientes y de
los agentes etioldgicos). La informaci6n fue ingresada y
analizada con el programa WHONET ),

Definiciones

De acuerdo con criterios de la Organizacién Mundial de
fa Salud " se acordaron definiciones operacionales. Se
aceptd que una cepa invasiva era aquella que se recupe-
raba de una muestra clinica obtenida de un lugar normal-
mente estéril (liquido cefalorraquideo, sangre, derrame
pleural o peritoneal). Una infeccién adquirida en la co-
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munidad era la ocasionada por bacterias prevalentes en
ese ambiente. Aunque la mayoria de esas infecciones se
tratan en forma ambulatoria, a los hospitales llegan las
formas mas severas. Se definié que las infecciones intra-
hospitalarias eran las que ocurren en pacientes internados
(por 48 horas 0 méds) o que recientemente fueron dados
de alta (dentro del dltimo mes), proviniendo los agentes
causales de la flora endégena del enfermo o de la endé-
mica del hospital.

Captacion de los casos con infecciones sistémicas

La captacidn de los pacientes y la recoleccién de las ce- -
pas se realizé durante siete meses (1 de octubre de 1996
al 30 de abril de 1997), contabilizdndose s6lo un aisla-
miento por paciente. Los laboratorios de los hospitales
participantes en el estudio remitieron la totalidad de las
bacterias recuperadas de muestras correspondientes a
procesos invasivos (sepsis, meningitis, neumonias, etcé-
tera) conjuntamente con los datos demogréificos de los
enfermos, el diagndstico clinico, la identificacién del
agente y su comportamiento frente a los antibidticos ha-
bitualmente ensayados.

Bacteriologia

En el DLSP se emplearon técnicas bacteriolGgicas con-
vencionales para la identificacién de los agentes 1® com-
pletando ésta, en la mayoria de los casos, hasta definir el
género y la especie.

El laboratorio de bacteriologfa del DLSP, por ser par-
ticipante de programas de control de calidad externos
(Organizacién Mundial de la Salud, Bélgica, Canadd),
dispuso de cepas de referencia (ATCC, y de los Centros
Colaboradores) que aseguraron la calidad de las técnicas
y en particular aquellas para la valoracién de la resisten-
cia a los antibidticos.

A las bacterias remitidas se les determiné su suscepti-
bilidad a los diferentes antibi6ticos que figuran en las co-
rrespondientes tablas de resultados. La metodologia em-
pleada tanto para los antibiogramas por disco difusién
como para la determinacién de las concentraciones inhi-
bitorias minimas (CIM), asi como los puntos de corte
para cada farmaco, se ajustaron de acuerdo con las reco-
mendaciones del NCCLS 7. Las CIMs se determinaron
por microdilucién o por tiras de E—test (A Solna). En al-
gunos casos se incorporaron recomendaciones comple-
mentarias:

O A aquellos Streptococcus preumoniae que resultaron
resistentes a penicilina (< 19 mm) segin el tamizado
con disco de oxacilina (1 mg), se les determiné la CIM
para penicilina (microdilucién o E-test), y también
para cefotaxime y ceftriaxone, tinico método aprobado
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Tabla 1. Aislamientos invasivos de pacientes captados en los tres hospitales-centinela.
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Paysandu
Total 18 50 69 13 6 6 20 21 6 11 11 10 25 3 21 299

para explorar la susceptibilidad a estos dos tltimos fér-
macos. A la totalidad de los aislamientos de liquido
cefalorraquideo, se les estudi6 la CIM.

0 Para Staphylococcus se incluy6 un disco de oxacilina
como marcador de meticilino—resistencia ('8’19), se Su-
plementd el medio de Mueller—Hinton con 2% de
NaCl y se incub6 el cultivo hasta completar 24 horas
para S. aureus y 48 horas para Staphylococcus coagu-
lasa negativos.

0 En el caso de Enterococcus sp. y su susceptibilidad a
la vancomicina, también se realiz6 una lectura a las 24
horas completas de incubacién y otra a las 48 horas,
observando con luz trasmitida el eventual crecimiento
de colonias dentro del halo (recomendaciones también
validas para E—test).

0 Se determiné la CIM por E-test a la totalidad de cepas
de Neisseria meningitidis. La interpretacion de la sus-
ceptibilidad a la penicilina se realiz6 utilizando los
cortes previstos por el programa WHONET para Neis-
seria gonorrhoeae por no estar éstos atin establecidos
por el NCCLS.

0 También se determiné la CIM de una submuestra de
Staphylococcus (aureus y coagulasa negativos), Serra-
tia marcescens, Enterobacter cloacae, Pseudomonas
aeruginosa y Acinetobacter sp.

Resultados

En la tabla 1 se presenta el nimero total de cepas recibi-
das en el DLSP (n=299). Los aislamientos estdn distri-
buidos por géneros/especies ¢ institucién de origen. Du-
rante el periodo estudiado se identificaron 29 géneros/es-
pecies bacterianas diferentes, de las cuales 26 se aislaron
en el Hospital Maciel y 19 en los hospitales Pereira Ros-
sell y Paysandu.
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Tabla 2. CIM de Streptococcus pneumoniae
resistentes a oxacilina

Sensible Intermedia  Resistente

<0,06 pg/ml 0,12-1,0 pg/ml =2,0 pg/ml
Penicilina 0 6 7
Cefotaxime 5 4 - 4
Ceftriaxone 2 8 1

CIM: concentraciones inhibitorias minimas

Cincuenta y cuatro por ciento de los aislamientos co-
rrespondieron a muestras de infecciones intrahospitala-
rias. Las enfermedades més frecuentes a las que corres-
pondian los aislamientos, por orden de frecuencia, fueron
bacteriemias/sepsis (n= 144), neumonias (n= 51), y me-
ningitis (n= 30), representando 75,3% del total de los ca-
SOS.

Se confirmé y completd la identificacién de 185 de las
bacterias remitidas, asegurando que cada cepa tuviera un
perfil completo de antibidticos (antibiotipo). La CIM por
E—test se determiné en 96 cepas, llegdndose a definir la
concentracién inhibitoria minima para ocho antibidticos,
con 287 determinaciones. La totalidad de las bacterias re-
cibidas fueron incorporadas al banco de cepas de la insti-
tucién. : _

Los agentes mds relevantes, recuperados de infeccio-
nes adquiridas en la comunidad y las contraidas en el hos-
pital que por lo menos reunieron seis representantes del
género/especie, serdn objeto de andlisis por separado.

Streptococcus pneumoniae

En la presente serie, S. pneumoniae fue el agente mds
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Figura 1.

frecuentemente aislado de infecciones adquiridas en la
comunidad (n=50), correspondiendo una tnica cepa a
una infecci6n intrahospitalaria. La resistencia a la peni-
cilina (26%) predominé en los aislamientos de nifios,
pues s6lo una cepa con resistencia intermedia, fue recu-
perada de las 11 neumococcias de adultos.

En Ia tabla 2 se observa que todas las cepas resistentes
a oxacilina (£ 19 mm), mostraron resistencia intermedia
o absoluta a la penicilina por CIM. Aunque con porcenta-
jes menores, también se comprobdé resistencia a cefotaxi-
me y ceftriaxone. En todos los casos las CIM mds eleva-
das correspondieron a aislamientos de hemocultivos o de
derrames pleurales de pacientes con neumonfa. De los
aislamientos que fueron resistentes a penicilina, la mayo-
ria (92%) también fueron resistentes a trimetoprim/sulfa-
metoxazol, y de éstos 84% correspondieron al serotipo
14, pertenecientes a un clon que se ha diseminado predo-
minantemente entre la poblacién infantil uruguaya 9,

La resistencia a tetraciclina y al cloranfenicol fue baja
(6%), asi como la de eritromicina (8%). Todos los aisla-
mientos ensayados fueron sensibles a rifampicina y a
vancomicina.

Neisseria meningitidis

Once de los 22 aislamientos estudiados por CIM, eviden-
ciaron resistencia intermedia a penicilina, pero fueron
100% sensibles a ampicilina, ceftriaxone, cefotaxime y
rifampicina. Este tiltimo es el fdrmaco de eleccién para
la profilaxis de contactos con casos de meningitis.

Es de destacar ademds, el hecho que la mayorfa de las
cepas consideradas sensibles a penicilina tuvieron CIMs
ubicadas muy cerca del punto de corte (figura 1), lo que
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Neisseria meningitidis. Penicilina: concentracion inhibitoria minima

obliga a estrechar la vigilancia pues puede estar anun-
ciando una pérdida de susceptibilidad escalonada para
éste v otros B-lactdmicos.

Staphylococcus sp.

Durante nuestro estudio se captaron 69 cepas de S. au-
reus recuperadas de compartimentos orgdnicos normal-
mente estériles: 30 correspondieron a infecciones comu-
nitarias y 39 a infecciones hospitalarias. Su comporta-
miento frente a 16 antibacterianos se midié por disco di-
fusidn (tabla 3), incluyendo un disco de oxacilina como
marcador de la meticilino-resistencia . 27% de las ce-
pas incluidas en el presente estudio fueron resistentes a
la meticilina. Todas, excepto dos, provenian de infeccio-
nes intrahospitalarias. S. aureus meticilino-resistentes
deben ser considerados resistentes a todos los B-lactimi-
cos, ademds de ser multirresistentes. 61% de las cepas
meticilino—resistentes fueron udnicamente sensibles a
vancomicina (figura 2). Las CIMs de vancomicina con-
firmaron la susceptibilidad a este formaco de todas las
cepas meticilino-resistentes. Las CIMs de rifampicina
oscilaron entre 0,006 y 2,0 ug/ml, coincidiendo con lo
registrado por disco-difusién.

Staphylococcus coagulasa negativos, ademds de su
creciente relevancia como patdgeno intrahospitalario,
tienen un importantisimo significado desde el punto de
vista epidemiolGgico por constituir un reservorio de ge-
nes de resistencia que pueden ser trasmitidos a otros re-
presentantes de la misma o de diferentes especies. En este
estudio resulté llamativo el reducido nimero de aisla-
mientos (n= 13), lo que no coincide con lo descrito en la
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Tabla 3, Staphylococcus aureus

Farmaco Cortes n %R %l %S
Ampicilina S$229 66 94 0 6

Cefotaxime 15-22 62 29 2 69

Penicilina G S$>29 66 94 0 6

Rifampicina 17-19 66 11 8 82
Ampicilina/sulbactam 12-14 64 27 3 70

Cefalotina 15-17 58 28 2 71

Eritromicina 14-22 69 39 7 54
Amicacina 15-16 61 20 0 80
Oxacilina 11-12 67 27 0 73
Trimetoprim/ 11-15 68 28 0 72
sulfametoxazol

Tetraciclina 15-18 68 28 0 72
Vancomicina 10-11 68 0 0 100
Ciprofloxacina 16-20 67 27 0 73
Cloranfenicol 13-17 63 21 0 79
Gentamicina 13-14 68 26 0 74
Cefuroxime 15-17 63 29 0 71

literatura, sugiriendo un subdiagndstico debido a proble- VaRaClor

mas de interpretacién de los resultados ®". La resistencia
a meticilina (31%) plantea desde ya graves problemas
para la elecci6n de terapéuticas antibacterianas, lo que in-
volucra ademds de los B-lactdmicos, a otros grupos de an-
tibidticos a los que también los estafilococos coagulasa
negativa son resistentes (22) Las CIMs para vancomicina
demostraron que varias cepas atin consideradas sensibles,
se acercan al corte (4pLg/ml).

Escherichia coli

E. coli fue el bacilo Gram negativo més frecuentemente
aislado de infecciones invasivas (n=29) y el que mostré
mayor sensibilidad a los antibacterianos investigados. De
los 15 farmacos ensayados, en 7 se comprobd 100% de
sensibilidad (tabla 4).

El mayor porcentaje de resistencia se observo frente a
la ampicilina (79%). Una conclusién razonable, segidn
Livermore y colaboradores @3 es considerar que todos
los aislamientos resistentes a ampicilina (por produccién
de P-lactamasa TEM) lo son también a cefalotina y cefo-
perazona, independientemente de su comportamiento “in
vitro”. Se exceptda de lo que antecede a las infecciones
urinarias, ya que en la orina, se alcanzan altas concentra-
ciones de los farmacos.

Es significativo que en cepas susceptibles a gran varie-
dad de antibidticos, se encontré 7% de resistencia a ci-
profloxacina (tabla 4), un fdrmaco potente y de relativa-
mente reciente aparicién. Este fenémeno debe de ser un
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6%

Va,Ra,An,Clor
22%

Salo Va

X 61%

Va,Ra,An
1%

Va: vancomicina; Ra: rifampicina; An: amicacina;
Clor: cloranfenicol

Figura 2. Staphylococcus aureus meticilino resistente
(MRSA) mas multirresistencia.

llamado de atencién frente al uso indiscriminado de este
farmaco en infecciones, como las urinarias, para cuyo
tratamiento existen otras opciones terapéuticas.

Otras enterobacterias

Las otras enterobacterias aisladas mds frecuentemente
fueron Klebsiella pneumoniae (n=21), Enterobacter

125



Dres. Rosario Palacio, Teresa Camou, Lic. Gabrie! Pérez-Giffoni ¥ colaboradores

Tabla 4. Escherichia coli

Farmaco Cortes n % R % 1 % S
Ampicilina 14-16 29 76 3 21
Cefotaxime 15-22 29 0 0 100
Ceftriaxone 14-20 25 0 0 100
Ampicilina/sulbactam 12-14 28 14 14 71
Cefalotina 15-17 18 11 6 83
Ceftazidime 15-17 29 0 0 100
Cefoperazona 16-20 27 4 4 93
Imipenem 14-15 29 0 0 100
Amicacina 15-16 29 o] 0 100
Trimetoprim/ 11-15 29 17 0 83
sulfametoxazol

Ciprofioxacina 16-20 29 7 0 93
Cloranfenicol 13-17 27 7 0 93
Polimixina B 9-11 29 0 0 100
Gentamicina 13-14 29 0 0 100
Cefuroxime 15-17 29 0 7 93

Tabla 5. Klebsiella pneumoniae

Farmaco Cortes n % R % | % S
Ampicilina 14-16 21 95 0 5
Cefotaxime 15-22 21 33 33 33
Ceftriaxone 14-20 20 40 25 35
Ampicilina/sulbactam 12-14 20 65 5 30
Cefalotina 15-17 19 84 0 16
Ceftazidime 15-17 21 43 5 52
Cefoperazona 16-20 20 55 35 10
Imipenem 14-15 21 0 0 100
Amicacina 15-16 21 19 10 71
Trimetoprim/ 11-15 21 24 0 76
sulfametoxazol

Ciprofloxacina 16-20 21 5 5 90
Cloranfenico! 13-17 20 45 0 55
Polimixina B 9-11 21 0 0 100
Gentamicina 13-14 21 62 0 38
Cefuroxime 15-17 21 52 14 33

cloacae (n=11), Serratia marcescens (n=11), y Klebsie-
lla oxytoca (n=6). Estas especies fueron recuperadas fun-
damentalmente de infecciones intrahospitalarias, siendo
100% resistentes a ampicilina, a excepcién de Klebsiella
pneumoniae que fue 5% sensible.

Las cepas productoras de B-lactamasas de origen plas-
midico presentan resistencia a cefuroxime y a veces a ce-
fotaxime o ceftriaxone, pero son generalmente sensibles
a ceftazidime (tablas 5 a 8). La resistencia a ceftazidime
fue mds frecuente en Klebsiella pneumoniae (tabla 5),
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posiblemente porque es el bacilo Gram negativo que so-

brevive mds tiempo en la piel, con mayores posibilidades

de adquirir determinantes de resistencia de otras espe-
jeq 29

cies Y,

Enterococcus sp.

Los enterococos son bacterias comensales, pero infectan
frecuentemente a los pacientes hospitalizados, especial-
mente aquellos con implantes (prétesis, catéteres, etcéte-
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Tabla 6. Klebsiella oxytoca

Farmaco Cortes n %R %l %S
Ampicilina 14-16 6 100 0 0
Cefotaxime 15-22 6 17 17 67
Ceftriaxone 14-20 6 0 50 50
Ampicilina/sulbactam 12-14 6 50 0 50
Cefalotina 15-17 2 100 o] 0
Ceftazidime 15-17 6 33 0 67
Cefoperazona 16-20 5 60 0 40
Imipenem 14-15 5 0 0 100
Amicacina 15-16 6 17 0 83
Trimetoprim/ 11-15 6 33 0] 67
sulfametoxazol
Ciprofloxacina 16-20 6 17 33 50
Cloranfenicol 13-17 6 33 (o] 67
Polimixina B 9-11 6 0 0 100
Gentamicina 13-14 6 50 0 50
Ceiuroxime 15-17 6 33 17 50

Tabla 7. Enterobacter cloacae
Farmaco Cortes n % R % 1 % S
Ampicilina 14-16 11 91 9 0
Cefotaxime 15-22 11 18 18 64
Ceftriaxone 14-20 1 18 0] 82
Ampicilina/sulbactam 12-14 11 73 18 9
Cefalotina 15-17 9 89 0 11
Ceftazidime 15-17 11 18 0 82
Cefoperazona 16-20 11 18 9 73
Imipenem 14-15 11 0 0 100
Aricacina 15-16 11 0 0 100
Trimetoprim/ 11-15 10 30 0 70
sulfametoxazol
Ciprofloxacina 16-20 11 -0 0 100
Cloranfenicol 13-17 11 9 9 82
Polimixina B 9-11 11 0 100
Gentamicina 13-14 11 27 0 73
Cefuroxime 15-17 11 36 9 55

ra). En los hospitales terciarios de EE.UU. representan
12% de las infecciones intranosocomiales y 8% de las
formas bacteriémicas ® con predominio de E. faecium
en los servicios de cuidados intensivos %,

Durante el estudio se les aislé en nimero reducido (6
E. fecalis), ya que tnicamente se estudiaron infecciones
sistémicas, y no se incluyeron infecciones urinarias, en
las que tienen elevada frecuencia. Los aislamientos fue-
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ron 100% sensibles a ampicilina y a vancomicina (tabla
9.
Acinetobacter sp.

Se asocia a infecciones nosocomiales y desempeiia un
papel predominante en la neumonia, especialmente en
pacientes ventilados en servicios de cuidados intensivos.
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Tabla 8. Serratia marcescens

Farmaco Cortes n %R %1 %S
Ampicilina 14-16 11 100 0 0
Cefotaxime 15-22 11 27 0 73
Ceftriaxone 14-20 11 9 27 64
Ampicilina/sulbactam 12-14 11 91 9 0
Cefalotina 15-17 5 100 0

Ceftazidime 15-17 11 18 0 82
Cefoperazona 16-20 11 36 18 45
Imipenem 14-15 11 0 0 100
Amicacina 15-16 11 18 27 55
Trimetoprim/ 11-15 11 55 0 45
sulfametoxazol

Ciprofioxacina 16-20 11 18 9 73
Cloranfenicol 13-17 iB| 73 0 27
Polimixina B 9-11 11 100 0 o]
Gentamicina 13-14 1 73 0 27
Cefuroxime 15-17 11 100 0 0

Tabla 9. Enterococcus fecalis

Farmaco Cortes n %R %l % S
Ampicilina S=217 6 0 0 100
Ampicilina/sulbactam S217 6 0 0 100
Tetraciclina 15-18 6 17 0 83
Vancomicina 15-16 6 0 0 100
Ciprofioxacina 16-20 6 17 67 17
Nitrofurantoina 15-16 6 0 0 100
Teicoplanina 11-13 6 0 0 100

Es dificil determinar la frecuencia real de las infecciones
por Acinetobacter, ya que su aislamiento puede corres-
ponder a una infeccién o a una simple colonizacién. Sin
embargo estudios rigurosamente controlados le atribuyen
una mortalidad de 23% en los grupos de riesgo antes
mencionados ?7.

En nuestro estudio fue aislado de infecciones sistémi-
cas de pacientes internados en el servicio de cuidados in-
tensivos de uno solo de los hospitales participantes
(n=25), con una endemia distribuida regularmente a lo
largo de todo el perfodo monitorizado.

La identificacién de especie plantea dificultades, por
lo que no fue realizada, conociéndose que la especie mds
frecuente es A.baumannii. Entre los aislamientos obteni-
dos no se identificd resistencia a imipenem, ni por disco—
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difusién (tabla 10) ni por CIM, pero la literatura describe
cepas resistentes ®®. Unicamente 48% de las cepas fue-
ron sensibles a ceftazidime y 68% a amicacina. Se sabe
que las CIMs de estos antibidticos han ido aumentando
en la dltima década y se han descrito 12 B-lactamasas di-
ferentes 2.

Pseudomonas aeruginosa

Otro importante patégeno nosocomial es Pseudomonas
aeruginosa, también relevante por el grado de multirre-
sistencia que suele desarrollar. En este estudio, los aisla-
mientos (n=10) no presentaban niveles importantes de re-
sistencia (tabla 11), siendo sélo tres las cepas multirre-
sistentes. Interesa destacar que dos de esas cepas. siendo
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Tabla 10. Acinetobacter sp.

Farmaco Cortes n %R %l %S
Ampicilina 14-16 23 96 4 0
Cefotaxime 15-22 25 60 32 8
Ceftriaxone 14-20 20 70 25 5
Ampicilina/sulbactam 12-14 22 32 14 55
Ceftazidime 15-17 25 48 4 48
Cefoperazona 16-20 4 50 50 0
imipenem 14-15 25 0 0 100
Amicacina 15-16 25 12 20 68
Trimetoprim/ 11-15 24 71 0 29
sulfametoxazol

Ciprofloxacina 16-20 24 50 0 50
Cloranfenicol 13-17 3 100 0] 0
Polimixina B 9-11 23 0] 4 96
Gentamicina 13-14 25 36 0 64
Cefuroxime 15-17 24 71 21 8

Tabla 11. Pseudomonas aeruginosa

Farmaco Corles n %R %l %S
Ceftazidime 15-17 10 10 0 90
Cefoperazona 16-20 10 10 10 80
Imipenem 14-15 10 100
Amicacina 15-16 10 0 0 100
Trimetoprim/ 11-15 9 89 11 0
sulfametoxazol

Ciprofloxacina 16-20 10 20 0 80
Polimixina B 9-11 10 0 (0] 100
Piperacilina S>18 10 30 0 70
Gentamicina 13-14 10 30 0 70

sensibles al imipenem por disco difusién (halos de 25 y
de 26 mm) tenfan CIMs de 8,0 pg/ml, lo que evidencia
una resistencia intermedia al firmaco.

Discusion

Por primera vez en el pais fueron integrados y analizados
un conjunto de datos sobre la frecuencia de patdgenos
bacterianos y su resistencia a los antibidticos identifica-
dos en tres hospitales complejos de la capital y de una
ciudad del interior. La red piloto que funcioné durante
siete meses (octubre 1996-abril 1997) no se limitd a la
mera sumatoria de informacién de cada uno de los hos-
pitales involucrados. La confirmacién y complementa-
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cién de estudios de sensibilidad a los antibidticos de 75%
de las cepas referidas al DLSP permitié obtener resulta-
dos comparables, contando ademds con controles de ca-
lidad.

En la muestra lograda en los tres hospitales—centinela,
se pudo documentar la existencia de diversas especies de
bacterias invasivas con resistencia a firmacos de primera
eleccién o con multirresistencia. En esas instituciones,
Klebsiella, Enterobacter y Serratia resistentes a ceftazi-
dime fueron aislados de compartimentos normalmente
estériles, afectando desde recién nacidos a pacientes de
todas las edades. Pseudomonas aeruginosa y Acineto-
bacter multirresistentes se recuperaron durante los siete
meses del estudio. De las bacterias mds resistentes ya
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descritas en otros paises, ningin E. coli resistente a cefta-
zidime, ni Staphylococcus o Enterococcus sp. resistentes
a vancomicina fueron detectados en Uruguay. Sin embar-
go es de destacar que 27% de los Staphylococcus aureus
fueron meticilino-resistentes y que 61% de esas cepas
fueron tinicamente sensibles a vancomicina. En 1996 en
Japén @y en EE.UU. en 1997 Y, se aislaron S.aureus
con sensibilidad disminuida a la vancomicina, lo que
vendria a invalidar la Gnica opci6n terapéutica disponi-
ble. Este tipo de resistencia en S.aureus frecuentemente
solo puede detectarse si se induce el mecanismo de resis-
tencia cultivando a las bacterias en placas con 4 wg/ml de
vancomicina ®?. En caso de identificarse una cepa resis-
tente a vancomicina, el hallazgo deberfa considerarse
como una emergencia sanitaria, de denuncia obligatoria,
para asi contener su diseminacién y establecer pautas
para el manejo de los pacientes.

En el presente estudio resulté llamativo el reducido
nimero de Staphylococcus coagulasa negativos referidos
al DLSP. Siendo integrantes de la flora de piel, la inter-
pretacién de su aislamiento a partir de la sangre y de otros
compartimentos orgdnicos normalmente estériles, consti-
tuye actualmente un gran desafio para el microbidlogo
G2 Frente a su hallazgo en muestras de pacientes graves,
especialmente en aquellos con catéteres-intravasculares y
neonatos de bajo peso, es imperativo que el bacteriélogo,
junto con el clinico, evalden su significado, ya que no se
dispone de marcadores confiables que permitan identifi-
car las cepas patégenas. Se ha tratado de reconocer en
esas cepas una mayor capacidad de adherirse a catéteres
¢ implantes, mediante 1a prueba de produccién de limo
(slime test), pero los resultados no son concluyentes ©¥.
Algunos elementos a tener en cuenta para otorgarle rele-
vancia a su hallazgo son el aislamiento precoz en mds de
un hemocultivo @4, aislamiento simultdneo de sangre y
de catéter, e incubacién prolongada (mds de 48 horas),
para distinguir la pureza del cultivo. De ser factible la es-
peciacién, también puede agregar elementos de juicio, ya
que la mayoria de las infecciones sistémicas correspon-
den a §. epidermidis y con menor frecuencia a S. hae-
molyticus.

El aumento de la resistencia a la penicilina en S.pneu-
moniae ha llevado a catalogarlo como patégeno reemer-
gente *%. En un estudio realizado en Uruguay entre 1987
y 1992 ©9 1a resistencia de S.pneumoniae a penicilina
fue 6%. Entre 1994 y 1996, los aislamientos de casos pe-
didtricos mostraron un aumento progresivo de la resisten-
cia a la penicilina, pasando de 24,7% a 40,5%, funda-
mentalmente en las cepas aisladas de neumonias bacte-
riémicas *"). Sin embargo durante el mismo periodo las
cepas invasivas de adultos no experimentaron mayores
modificaciones en los porcentajes de resistencia (10,5%).
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Es causa de alarma el hecho que ciertos pat6genos an-
tes limitados al dmbito hospitalario se estdn aislando en
la comunidad (S.aureus meticilino—tesistentes) ©%, y vi-
ceversa, agentes habituales de infecciones adquiridas en
la comunidad estin produciendo infecciones intrahospi-
talarias (S. pneumoniae) .

Es de destacar que en este estudio-piloto se documen-
taron endemias intrahospitalarias por bacterias multirre-
sistentes (S. aureus, Acinetobacter) que plantean trascen-
dentes desafios. En el caso particular de nuestro pafs, los
traslados de pacientes criticos de un centro de cuidados
intensivos a otro, desconociéndose su calidad de infecta-
dos o colonizados por gérmenes multirresistentes, suma-
do al multiempleo del personal especializado, propician
la difusién de cepas con alto grado de resistencia.

Las endemias intrahospitalarias requieren especial
atencién por generar riesgos para los pacientes y enormes
gastos para la asistencia “?. Emori y colaboradores “?
estimaron el costo de cada infeccién entre 3.000 y 5.000
délares americanos por paciente. Si tomamos en cuenta
el nimero de infecciones intrahospitalarias registradas
durante los siete meses del estudio, para los 163 casos
significaria un aumento de costos de 652.000 délares. Al
problema econdmico se agrega la dificultad en el manejo
de los pacientes que obliga a emplear farmacos caros y no
exentos de toxicidad u otros efectos adversos, con el co-
rrespondiente riesgo vital.

En la actualidad no es suficiente lograr el dato cualita-
tivo del antibiograma por disco difusion. Cuando se estu-
dian bacterias invasivas con alta frecuencia de resisten-
cia, se requiere conocer exactamente su CIM para ajustar
los tratamientos. También, en algunos casos el comporta-
miento de algunos farmacos tinicamente puede ser deter-
minado por CIM (por ejemplo, cefalosporinas de tercera
generacién para S. pneumoniae), y en otros se necesita
atender requisitos técnicos especiales, inducciones o re-
conocer dependencias.

La emisién de informes involucra también aspectos
importantes, por ejemplo, S.aureus meticilino—resisten-
tes deben ser informados resistentes a todos los B-lacta-
micos, independientemente de los resultados por disco
difusién. Vista la complejidad de los mecanismos de la
resistencia, ningin método por separado (convencional,
automatizado o molecular) es suficiente para detectar to-
dos los patrones de resistencia clinicamente relevantes.

Todos deben colaborar para el reconocimiento y con-
trol de la resistencia a los antibidticos: clinicos, micro-
bidlogos, epidemidlogos, infectSlogos, nurses y adminis-
tradores de salud. El uso prudente y justificado de los an-
tibiéticos por los médicos constituye un pilar fundamen-
tal para prevenir la invalidacién progresiva de los dife-

Revista Médica del Uruguay



Resistencia a los antibidticos de patdgenos bacterianos

rentes farmacos “?. Los recursos terapéuticos se van
agotando y ya no estdn apareciendo otros nuevos con la
celeridad que solfa ocurrir.

En todos los aspectos mencionados, el Laboratorio Na-
cional de Salud puede contribuir eficientemente, ya sea
realizando algunos estudios a menor costo, promoviendo
instancias de discusién entre los especialistas 0 mejoran-
do el entrenamiento del personal en servicio para optimi-
zar todos los procedimientos (toma de muestras, requisi-
tos de cultivo e identificacién, técnicas de antibiograma,
emisién de informes con resultados, controles de calidad
en cada uno de los aspectos). También es misién del
DLSP la realizacién de estudios de epidemiologfa mole-
cular que reconozcan los mecanismos involucrados en la
resistencia y los factores contribuyentes a la disemina-
cién de variantes resistentes. Es preciso reconocer que to-
das estas inversiones redituardn evitando mayores gastos
asistenciales y fracasos terapéuticos.

Los resultados obtenidos con este estudio cooperativo
contribuyeron a proporcionar una visién del estado de la
resistencia durante el periodo estudiado, siendo funda-
mental su difusi6n y discusién con los profesionales de la
salud.

Apenas se ha comenzado la labor, resulta imperativo
continuar esfuerzos conjuntos para organizar y consoli-
dar una red nacional, para cuya eficiencia es necesario
fortalecer los laboratorios de diagndstico bacterioldgico,
estandarizar las técnicas y establecer programas de con-
trol de calidad. Una coordinacién y difusién permanente
de los datos obtenidos por la red permitirfa obtener una
visién objetiva y actualizada del fenémeno de la resisten-
cia en nuestro pafs.
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Summary

The emergence of bacterian resistance to different anti-
biotics poses an alarming problem. At the current situa-
tion, for an adequate treatment of patients with severe
infections, a vital approach involves the correct identifi-
cation of the pathogen as well as the study of its pattern
of sensitiveness. With this aim in view a pilot experience
was carried out with the participation of the laboratories
of clinical bacteriology of 3 sentinel-hospitals in colla-
boration with the Public Health Laboratories Department
(PHLD). The laboratories of each hospital recorded all
the isolated invasive strains from patients admitted be-
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tween October 1996 and April 1997, referred to PHDL
along with basic data of patients and bacteria. At PHDL
the identification and susceptibility of agents was confir-
med or completed. A study was undertaken of 299 inva-
sive strains ascribed to 29 different genera/species of
which 54% stemmed from intrahospitalary infection.
Gram-negative bacilli were found to prevail. [E.coli
(29), Acinetobacter sp.(25), K. pneumoniae (21), E. cloa-
cae (11), S. marcescene (11), P. aeruginosa (10) y K.
oxytoca (6)). Practically all the patterns of resistance des-
cribed by the literature concerned with these species were
recorded in those isolates.

The performed monitoring brought out the factibility
of the coordination surveillance actions of antibiotic re-
sistance as well as the convenience of attaining sets of
data referred to the subject. It was possible to confirm the
decrease of susceptibility of N. meningitidis to penicillin
(50%) and to confirm the intrahospitalary prevalence as
Gram positive bacteria. S. aureus was frequent (n = 67)
with 27% of strains resistant to meticyllin, most of which
were only sensitive to vancomycin. S. pneumoniae (n=
50) was the prevalent communitary pathogen with 26%
resistance to penicllin, particularly in the child strain.
Neither Enterococcus nor S.aureus vancomycin-resis-
tant, were detected. The risk of development of such re-
sistance coupled with the progression of resistanceof dif-
ferent agents to various drugs, involves a decisive ele-
ment for the implementation and upkeep of a national
monitoring system enabling the recording of trends by
the patterns of sensitiveness designed to the early fore-
warning of drastic changes of susceptibility in different
bacterian species.

Résumé

La résistance bactérienne aux différents antibiotiques
constitue un probléme relevant. Actuellement, pour un
bon traitement des patients ayant des infections séveres,
il s’avére indispensable d’identifier correctement le pat-
hogene et sa sensibilité. Dans ce but, on fait une expé-
rience o ont participé les laboratoires de bactériologie
clinique de 3 hdpitaux, en collaboration avec le Départe-
ment du Laboratoire de la Santé Publique (DLSP). Ces
laboratoires ont classé toutes les cépes envahissantes iso-
lées de patients hospitalisés entre octobre 1996 et avril
1997; ils ont communiqué ces données ainsi que celles
du patient et de la bactérie. Au DLSP, on a confirmé ou
complété I'identification et la susceptibilité des agents.
On a étudié 299 cepes envahissantes, qui appartiennent
a 29 especes différentes, dont 54% provenaient d’infec-
tions intrahospitalieres. Les bacilles Gram négatifs ont
prédominé [E. coli (29); Acinetobacter sp. (25); K. pneu-
moniae (21); E. cloacae (11) S. marcescens (11), P. ae-
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ruginosa (10) et K. oxytoca (6)]. Presque tous les patrons
de résistance décrits ont été relevés de ces isolements.

Le monitoring réalisé a démontré qu’il est possible de
combiner des actions de surveillance de la résistance aux
antibiotiques, ainsi que le bénéfice de I’ obtention d’infor-
mation sur ce theéme. Il a permis de confirmer la baisse de
la sensibilité de N. meningitidis A la pénicilline (50%),et
de ratifier la présence intra —hospitalidre des bactéries
Gram positives. S. aureus a été féquente (n=67), avec
27% de cépes résistantes a la méthyicilline, la plupart
seulement sensibles 4 vancomycine. S. preumoniae
(n=50) a été le pathogéne communautaire dominant, 2
26% de résistance a la pénicilline, surtout aux cépes in-
fantiles. On ne voit pas de Enterococcus ni S. aureus ré-
sistants & la vancomycine. Le risque de présence de cette
résistance et la progression de la résistance des différents
agents aux drogues, constitue un élément déterminant
pour mettre a point un systéme national de monitoring,
qui permette de capter les tendances des rangs de sensibi-
lité, et qui prévienne de maniére précoce les changements
brusques du spectre de susceptibilité des différentes bac-
téries.
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