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antimicrobianos en Cordoba, Argentina,
durante el periodo 1990-1997

Maria Emilia Suéarez,! Lydia Carvajal,! Catalina Culasso?

y Marisa Paredes?!

RESUMEN

En este estudio se analiza la evolucion de la resistencia a los antimicrobianos en 771 aislados
de Shigella spp. obtenidos de un total de 9 195 coprocultivos efectuados entre 1990 y 1997 en
un hospital infantil de Cérdoba, Argentina. S. flexneri, responsable de 73% de las infecciones
por Shigella, fue la especie mas resistente. La frecuencia de la multirresistencia de S. flexneri
a los tres antibacterianos mas utilizados (ampicilina, trimetoprima-sulfametoxazol y cloranfe-
nicol) aument6 de 10% en 1990 a 58% en 1997 (P < 0,001). Cuando se considera separada-
mente cada uno de ellos, la resistencia a la ampicilina aumentd de 60 a 100% (P < 0,001), la
resistencia al cloranfenicol de 13 a 71% (P < 0,001) y la resistencia a la trimetoprima-sulfame-
toxazol de 79 a 84% (P = 0,22). Para S. sonnei, el aumento de la resistencia a la ampicilina (de
36% en 1990 a 54% en 1997) no fue estadisticamente significativo (P = 0,20), ni tampoco lo
fue ladisminucidn de la resistencia a la trimetoprima-sulfametoxazol, que pasé de 82% en 1990
a 55% en 1997 (P = 0,08); solo se detectaron dos aislados resistentes al cloranfenicol, uno en
1995 y otro en 1997, y dos con resistencia multiple a los tres antibiéticos. Consideramos obli-
gatorio realizar pruebas de susceptibilidad en cada aislado clinico de Shigella, ya que permiten
detectar cambios en el perfil de la resistencia y, con ello, adecuar el tratamiento empirico.

Shigella es uno de los agentes etio-
légicos mas importantes de diarrea
aguda en pacientes pediatricos. La
mayor tasa de incidencia de la enfer-
medad se registra en nifios de 1 a 4
afios de edad, seguidos de los de 5a 9
afios (1). El tratamiento con antibioti-
cos tiende a reducir la duracion de la

fiebre y de la diarrea y las complicacio-
nes letales. Al acortar la duracién de la
diarrea disminuyen las posibilidades
de diseminacion del agente (1-3), en la
que es muy importante la transmision

Tailandia, paises africanos y algunos
paises europeos, como Inglaterra y
Gales.

El objetivo de este estudio fue anali-
zar las tendencias actuales de la resis-

1 Laboratorio de Bacteriologia, Hospital de Nifios,
Cordoba, Argentina. Toda la correspondencia debe
ser enviada a Maria Emilia Suérez a la siguiente di-
reccion postal: Duarte Quir6s 310, 5° P “D” (5000).
Cérdoba. Argentina.

de persona a persona y se requiere un
inéculo pequefio (10-100 microorga-
nismos) para producir infeccion.

Este microorganismo, que inicial-
mente era susceptible a los antimicro-
bianos mas empleados (4), tales como
la ampicilina y la trimetoprima-sulfa-
metoxazol (TMP-SMX), desde el inicio
de los afios 80 comenzé a manifestar
resistencia a estos agentes (5-7) en
Estados Unidos de América, Canada,
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tencia de los aislados de Shigella spp.
obtenidos por coprocultivo en el Hos-
pital de Nifios de Cérdoba, Argentina,
en el periodo comprendido entre enero
de 1990 y diciembre de 1997.

MATERIALES Y METODOS

Entre enero de 1990 y diciembre de
1997 se cultivaron 9 195 muestras de
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CUADRO 1. Aislados de las diferentes especies de Shigella. Hospital de Nifios, Cérdoba, Argentina, 1990-1997

Afio
1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997
Especie No. % No. % No. % No. % No. % No. % No. % No. %
Total de aislados
de Shigella spp. 55 78 51 72 75 108 115 15 96 122 112 152 79 108 188 242
S. flexneri 38 69 37 73 49 66 58 50 70 73 87 78 55 70 172 91
S. sonnei 11 20 1 1 41 36 16 17 22 20 19 24 11 6
S. boydii 1 2 3 3 3 2 5 6 5 3
No identificada 6 11 13 25 25 33 13 11 10 10

aPorcentajes de casos aislados en cada afio sobre el total de los ocho afios.

heces provenientes de 8 914 pacientes,
de los cuales 5 751 eran nifios inter-
nados y 3 163 nifios atendidos en las
consultas externas del hospital. Se
consider6 solo un aislamiento positivo
por paciente. Las muestras se cultiva-
ron en agar de MacConkey, agar de
MacConkey-sorbitol, agar S-S y caldo
Selenito de enriquecimiento. La identi-
ficacion bioquimica de las colonias
sospechosas se realizd6 con métodos
estandar (8) y el grupo seroldgico se
identific6 por aglutinacién con anti-
sueros especificos (Divisién de Anti-
sueros, Instituto de Microbiologia
“Carlos G. Malbran”).

La susceptibilidad a los antimicro-
bianos se determind por el método de
difusion con discos, segun los procedi-
mientos y criterios de interpretacion
establecidos por el Comité Nacional de
Estandares para Laboratorios Clinicos
de los Estados Unidos (The National
Committee for Clinical Laboratory Stan-
dards: NCCLS) (9). Para el control de
calidad se emplearon las cepas Escheri-
chia coli ATCC 25 922, E. coli produc-
tora de beta-lactamasa ATCC 35 218,

Staphylococcus aureus ATCC 25 923, En-
terococcus faecalis ATCC 29 212 y Pseu-
domonas aeruginosa ATCC 27 853. Con
los controles, las dimensiones de las
zonas de inhibicién alrededor de los
discos que contenian los antibioticos
ensayados (ampicilina, TMP-SMX, clo-
ranfenicol, gentamicina, colistina y
fosfomicina) estuvieron dentro de los
limites aceptables segln las normas
del NCCLS.

El anélisis estadistico se realiz6 con
el programa STA. Se aplicé la prueba
de la ji al cuadrado (x2) para propor-
ciones y el nivel de significacion esta-
distica se fij6 en 0,05.

RESULTADOS

Entre las 9 195 muestras procesadas,
se obtuvieron 771 aislados de Shigella
spp., de los cuales 507 procedieron de
pacientes ambulatorios atendidos en
consultas externas del hospital, y 264
de pacientes internados. De estos 771
aislados de Shigella spp., 566 (73%) co-
rrespondieron a S. flexneri, 121 (16%) a

S.sonneiy 17 (2%) a S. boydii; los 67 res-
tantes (9%) correspondieron a aislados
biogquimicamente compatibles con Shi-
gella spp., pero que no fueron someti-
dos a pruebas serolégicas y no se in-
cluyeron en el estudio de resistencia
por especie (cuadro 1).

Al considerar todas las especies
de Shigella se observd un incremento
estadisticamente significativo de la re-
sistencia multiple a los tres antimicro-
bianos (ampicilina, TMP-SMX y clo-
ranfenicol) més utilizados en nuestro
medio para tratar la shigelosis en pa-
cientes peditricos: de 7% en 1990 pasé
a 54% en 1997 (X219| =36; P <0,001). Al
analizar cada antibiético por separado,
se registré un aumento significativo de
la resistencia a la ampicilina (de 64 a
95%; X21g| = 35; P < 0,001) y al cloran-
fenicol (de 11 a 62%; x* ; = 43; P <
0,001). En cambio, la resistencia a
la TMP-SMX disminuyd, aunque de
forma no significativa (de 84 a 78%j;
x4 g1 = 48P =0,17) (cuadro 2). En cuanto
a los otros tres antibiéticos, empleados
excepcionalmente en el tratamiento de
la diarrea infantil, solo se detectaron 3

CUADRO 2. Porcentajes de aislados de Shigella spp. resistentes a la ampicilina, trimetoprima-sulfametoxazol y cloranfenicol. Hospital de

Nifios, Cérdoba, Argentina, 1990-1997

Afio
Especie 1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997
Total de aislados
de Shigella spp. (No.) 55 51 75 115 96 112 79 188
Resistentes a ampicilina (%) 64 71 51 64 63 79 89 95
Resistentes a TMP-SMX (%) 84 71 57 65 70 85 85 78
Resistentes a cloranfenicol (%) 11 4 5 4 3 9 35 62
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FIGURA 1. Porcentajes de aislados de Shigella flexneri resistentes a la ampicilina,
trimetoprima-sulfametoxazol y cloranfenicol. Hospital de Nifios, Cérdoba, Argentina,

1990-1997
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aislados resistentes a la colistina, 5 a la
gentamicina y 18 a la fosfomicina.

Evolucion de la resistencia
en Shigella flexneri

Considerando cada antibiético por
separado, la resistencia a la ampicilina
aumento de forma significativa (de 60

EELLE 1555

A

a 100%; x2, ,, = 67; P < 0,001), igual que
la resistencia al cloranfenicol (de 13 a
71%; x2, gl = 42, P < 0,001). Para la
TMP-SMX el incremento no fue esta-
disticamente significativo (de 79 a
84%; x% ; = 0,31; P = 0,22), aunque en
1995 y 1996 se alcanzaron cifras de 96
y 91%, respectivamente (figura 1). El
aumento de la multirresistencia a estos
tres antibiéticos también fue estadisti-

FIGURA 2. Porcentajes de aislados de Shigella flexneri que mostraron resistencia maltiple

a la ampicilina, trimetoprima-sulfametoxazol y cloranfenicol. Hospital de Nifios, Cérdoba,

Argentina, 1990-1997

A=
i
!
G
I

5

et s ok alethd Feesabories

.
-y

Rev Panam Salud Publica/Pan Am J Public Health 7(2), 2000

camente significativo (x? | = 26; P <
0,001), pasando de 10% en 1990 a 45%
en 1996 y 58% en 1997 (figura 2).

Evolucion de la resistencia
en Shigella sonnei

El aumento de la resistencia a la am-
picilina no fue estadisticamente signifi-
cativo (de 36 a 54%; x* , =0,18; P =
0,20). Tampoco lo fue la disminucién
de la resistencia a la TMP-SMX (de 82
a 55%); leg, =1,1; P =0,08), posible-
mente debido al pequefio tamafio de
las muestras (n = 11, tanto en 1990
como en 1997). Con respecto al cloran-
fenicol, solo se encontraron dos aisla-
dos resistentes, uno en 1995 y otro en
1997 (figura 3). Dos aislados mostraron
resistencia multiple a la ampicilina,
TMP-SMX y cloranfenicol.

DISCUSION

Este estudio mostré una tendencia
al aumento de la resistencia a los anti-
microbianos mas usados en nuestro
medio en el tratamiento de la shigelo-
sis en pediatria. Esto también se ha ob-
servado (5, 6) en otros paises, como los
Estados Unidos, Israel, Inglaterra y
Gales, pero con porcentajes inferiores
a los registrados en este estudio. En
estos paises la especie mas frecuente
fue S. sonnei, seguida de S. flexneri y S.
boydii, mientras que en nuestra expe-
riencia la mas frecuente fue S. flexneri,
seguida de S. sonnei y S. boydii. En pai-
ses no industrializados, particular-
mente en los africanos, y también en
Bangladesh, se ha registrado un ele-
vado indice de resistencia (5), pero las
especies que tuvieron mayor relevan-
cia fueron S. flexneri y S. dysenteriae I.

En el presente trabajo S. flexneri fue
significativamente mas resistente que
S. sonnei, principalmente a la ampici-
lina, al TMP-SMX y al cloranfenicol, y
esto es de gran importancia ya que S.
flexneri fue la especie aislada con
mayor frecuencia en pacientes tanto
ambulatorios como hospitalizados. No
se apreciaron diferencias de resistencia
entre los aislados obtenidos en uno y
otro grupo de pacientes, posiblemente
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FIGURA 3. Porcentajes de aislados de Shigella sonnei resistentes a la ampicilina y al

trimetoprima-sulfametoxazol
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debido a la presion de seleccién ejer-
cida por antimicrobianos de uso co-
mun en pacientes ambulatorios (10), lo
cual se ha observado también en otros
estudios (5).

En los paises desarrollados se pos-
tulan (6) como origen de la resistencia
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de Shigella, y particularmente de S.
flexneri, los viajes a paises no industria-
lizados. Es preocupante, ademas, el
aumento de la resistencia multiple a la
ampicilina, al TMP-SMX y al cloranfe-
nicol en nuestros aislados de S. flex-
neri, ya que, tratdndose de pacientes
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ABSTRACT  This study analyzed the evolution of antimicrobial resistance in 771 isolates of Shigella
spp. obtained from a total of 9 195 feces cultures done between 1990 and 1997 in a chil-
L . . dren’s hospital in Cordoba, Argentina. S. flexneri, which was responsible for 73% of
Antimicrobial resistance of  the Shigella infections, was the species with the greatest resistance. The frequency of
Shigella spp. in Cordoba, S. flexneri resistance to the three antibiotics most used (ampicillin, trimethoprim-
Arg entina, during the period sulfamethoxazol_e, ar_1d chloramphenicol) i_ncr_eqsed from 10%_in 1990 to 58% i_n_19_97
1990—1997 (P <0.001). Considering each of the drugs individually, the resistance to ampicillin in-
creased from 60% to 100% (P < 0.001), the resistance to chloramphenicol from 13% to
71% (P < 0.001), and the resistance to trimethoprim-sulfamethoxazole from 79% to
84% (P =0.22). For S. sonnei, the increase in resistance to ampicillin (from 36% in 1990
to 54% in 1997) was not statistically significant (P = 0.20), nor was the reduction in re-
sistance to trimethoprim-sulfamethoxazole, which went from 82% in 1990 to 55% in
1997 (P =0.08). Only two S. sonnei isolates were found that were resistant to chloram-
phenicol, one in 1995 and another in 1997; two S. sonnei isolates were found with re-
sistance to all three antibiotics. We consider it essential to carry out susceptibility tests
of each Shigella clinical isolate, to detect changes in the resistance profile and thus
modify empiric treatment.
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