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PROLOGO

A principios del Siglo XX, las enfermedades infecciosas y parasitarias constituian las
principales causas de morbilidad y mortalidad de la poblacion del planeta, sobre todo la
infantil. Enfermedades infecciosas agudas, como la tuberculosis, diarrea, meningitis o
las respiratorias agudas, presentaban tasas de morbilidad y mortalidad que hoy serian
impensables. Por otra parte, enfermedades infecciosas de evolucién crénica, como la
sifilis y la fiebre reumatica, también causaban elevada morbilidad y mortalidad.

Después de la Primera Guerra Mundial, los que ahora constituyen los paises desarro-
llados tuvieron una acelerada mejoria de los niveles de vida de su poblacién, lo cual
aunado al aumento de la esperanza de vida fue indicio de que habia forma de prevenir,
controlar o, por lo menos, disminuir las repercusiones de las enfermedades transmisi-
bles en la salud humana. El mejoramiento de las condiciones socioeconémicas y la apli-
cacién acelerada de medidas de salud ptiblica mejoré ain mds la salud de la poblacién,
sobre todo con posterioridad a la Segunda Guerra Mundial. El descubrimiento de los
antibiéticos, la cura milagrosa que permitiria salvar vidas previamente condenadas al
6bito casi sin excepcién, llevé incluso a suponer a los pesimistas que la era de las enfer-
medades infecciosas estaba superada. Lamentablemente, estas presunciones no se cum-
plieron. La resistencia a uno o més antibiéticos es cada vez mas frecuente. Desde las
especies que hace 30 afios eran sinénimo de susceptibilidad, como Streptococcus pneu-
monige y que, in vitro, son actualmente resistentes a antibioticos a los cuales previamente
sucumbian, hasta especies como Entferococcus faecium o las del género Staphylococcus que
cuando son resistentes a la vancomicina dejan muy pocas opciones en el arsenal terapéu-
tico para su control eficaz. La aparicién de enterococos resistentes en varios paises de las
Américas y de estafilococos con caracteristicas similares en Guatemala, Japén, el Reino
Unido y los Estados Unidos de América es un llamado de atencién a las autoridades
sanitarias de todo el mundo.

Si bien las enfermedades infecciosas son causadas por agentes etiolégicos definidos,
su origen, evolucion y desenlace dependen de una creciente complejidad biolégica, so-
cial y econémica. En 1993, la esperanza de vida al nacer de los habitantes de los paises
menos desarrollados del mundo alcanzaba los 43 afios de edad, mientras que la de los
paises desarrollados era de 73 afios. Aun en el afio 2000, se espera que la esperanza de
vida al nacer en 45 de los paises en desarrollo mas pobres no llegue a 60 afios. También
en 1993 se estim6 que morian en el mundo 51 millones de personas. Las enfermedades
transmisibles fueron la causa de 20 millones de estas muertes, de las cuales 16 millones
u 80% correspondieron a los paises en desarrollo. Las enfermedades infecciosas, aun-
que importantes en todo el mundo, son més frecuentes ahi donde prevalece la pobreza
y factores afines: malnutricién, falta de agua corriente y letrinas, analfabetismo y haci-
namiento. A pesar de que la mayor morbilidad y mortalidad afecta a las clases sociales
mas carentes, nadie estd exento, sobre todo ahora que los viajes y el intercambio de
productos de consumo permiten el contacto intimo entre huéspedes y agentes etiol6gicos
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desconocidos. Los huéspedes a su vez pueden ser el vehiculo para que esos agentes
etioldgicos ex6ticos entren en contacto con poblaciones virgenes a su exposicion.

En un estudio llevado a cabo por el Banco Mundial en 1990 y publicado en 1993, se
intenté medir la carga de enfermedad de distintas afecciones que, individualmente o
como grupo, pesaba sobre el mundo. Esta medicién tuvo en cuenta las pérdidas origina-
das en las muertes prematuras (definidas como la diferencia entre la edad en que ocurrié
la muerte y la edad en que la muerte habria ocurrido en una poblacién con baja mortali-
dad) y los efectos de las pérdidas causadas por el debilitamiento de la salud. Los efectos
de la pérdida de vida saludable se cuantificaron para aquellas afecciones de la lista de
109 categorias de la Clasificacién Internacional de Enfermedades y para aproximada-
mente 95% de las posibles causas de incapacidad. La carga de enfermedad se cuantificd
en unidades denominadas afios de vida perdidos por incapacidad (AVPI). La carga rela-
tiva constituida por enfermedades especificas se calculé comparando los AVPI por dife-
rentes enfermedades o grupos de enfermedades. Asi, las enfermedades respiratorias
agudas, las diarreicas, las prevenibles por vacunacién, la malaria, la tuberculosis y las
infecciones de transmisién sexual, incluso el VIH, son las principales causas de mortali-
dad en los paises en desarrollo. Las dos primeras, la enfermedad respiratoria aguda y la
diarrea, son causa principal de mortalidad en los nifios menores de 5 afios de edad en el
mundo. En conjunto, esas enfermedades producen una carga de 518 millones de AVPL
De ese total, 52% corresponde a las enfermedades respiratorias agudas y las diarreicas,
las que en gran parte son de etiologia bacteriana. En 1993, las enfermedades respirato-
rias agudas causaron la muerte de 4,3 millones de individuos en el mundo, entre ellos,
2,7 millones de nifios menores de 5 afios de edad. Las diarreas causaron la muerte de 2,9
millones de individuos, de los cuales 2,5 millones eran nifios menores de 4 afios de edad.

La presuncién de las décadas de 1940 y 1950 de que el préximo milenio traeria un
mundo casi sin enfermedades infecciosas qued6 como profecia incumplida. Por una parte,
esto se debi6 a que los beneficios econémicos no se extendieron con la suficiente rapidez
y profundidad y a que aparecieron algunas enfermedades cuyos agentes etiolégicos no
eran reconocidos como tal o eran desconocidos (por ejemplo el sida y la enfermedad de
Lyme). Por otra, porque los medicamentos usados para el tratamiento de algunas enfer-
medades infecciosas perdieron su eficacia. Asi, desde la década de 1960 muchos agentes
patdgenos son resistentes a varias clases de farmacos antimicrobianos; este hecho pasé a
ser un factor de importancia clinica, epidemiolégica y socioeconémica, ya que las infec-
ciones por microorganismos resistentes pueden ser particularmente dificiles y caras de
tratar.

La resistencia antimicrobiana se origina en la seleccién de especies con resistencia in-
herente durante la exposicién a medicamentos antibacterianos o debido a la apariciéon
de variantes resistentes entre las sensibles. La resistencia de especies previamente sus-
ceptibles puede evolucionar por mutacién y transmitirse en forma vertical en una mis-
ma especie 0 puede ser el resultado de la adquisicién horizontal de material genético de
otras bacterias. Esto tiltimo puede ocurrir como consecuencia de la accién de plasmidos,
transposones o la captacién directa de ADN, en el caso de algunas bacterias (neumococos).

El uso excesivo e inapropiado de antibiéticos es probablemente el factor mas impor-
tante en el desarrollo de la resistencia a esos medicamentos. Por lo general, el uso inten-
sivo en la comunidad se debe a que en algunos paises los antibi6ticos se venden sin
receta (aunque la ley lo prohiba) o su venta es libre. De ahi la importancia que tiene la
reciente decisién de las autoridades sanitarias de Chile por la cual se reafirma la obliga-
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toriedad de la prescripcion para la venta de antibiéticos. Si bien en los hospitales el nt-
mero de recetas es menor, el uso de antibidticos es mayor. Ademads, es en el hospital
donde casi 30% de los antibi6ticos se destinan a la prevencién contra posibles infeccio-
nes quirdrgicas. Las infecciones nosocomiales por microorganismos mono o
multirresistentes son de mal pronéstico en pacientes inmunocomprometidos, debilita-
dos o ancianos. Sin embargo, incluso al margen de esas situaciones, las infecciones ad-
quiridas en el hospital no solo presentan dificultades para su tratamiento, sino que de-
moran el egreso del paciente y aumentan significativamente el costo de la atencién.
Ademas, si el paciente se transforma en portador, se facilita el pasaje de los gérmenes
resistentes a la comunidad.

Si bien el uso de antibiéticos para el control de infecciones existentes o potenciales en
humanos es excesivo, el uso de antibiéticos en veterinaria para tratamiento en masa,
profilaxis y promocién del crecimiento constituye un exceso ain mayor.

La Organizacién Panamericana de la Salud /Organizacién Mundial de la Salud (OPS/
OMS) fortalecié sus actividades sobre la resistencia al antibidtico en la década de 1980,
cuando con la colaboracién del Dr. Thomas O’Brien, del Bringham and Women'’s Hospi-
tal de Boston, Massachusetts, Estados Unidos, llev6 a cabo una encuesta sobre las activi-
dades que se llevaban a cabo en los paises en relacién con el monitoreo de la resistencia
al antibi6tico. Los resultados de esa visita estimularon el mejoramiento de los laborato-
rios que se dedicaban al tema, en cuanto a su infraestructura y capacitacion de personal.
En 1995, y debido a la alerta Regional sobre la importancia de las enfermedades emer-
gentes y reemergentes, entre las que se incluyen las originadas por la resistencia al anti-
bidtico, y como consecuencia de nuevos mandatos emanados de los Cuerpos Directivos
de la OPS, la Organizacidn intensificé sus actividades en este tema. Antes de esa fecha,
ya se habia apoyado el desarrollo de un sistema de vigilancia que permitié establecer la
distribucién de los serotipos prevalentes y la susceptibilidad al antibiético de 4.018 aisla-
mientos de Streptococcus pneumoniae productor de enfermedad invasiva, neumonia y me-
ningitis en nifios menores de 5 afios de edad, y donde ese agente infeccioso es causa de
morbilidad y mortalidad significativa. Esta red, en la que participaron originalmente 70
hospitales de 30 ciudades y 6 paises (Argentina, Brasil, Chile, Colombia, México y Uru-
guay) y que cuenta con el apoyo financiero del Organismo Canadiense para el Desarro-
llo Internacional, se estd expandiendo a otros paises y ahora también incluye los resulta-
dos de estudios de aislamientos de Haemophilus influenzae y Neisseria meningitidis.

Posteriormente se inici6 el desarrollo de una red de vigilancia de la susceptibilidad a
los antibiéticos para los géneros Salmonella, Shigella y Vibrio cholerae, agentes etioldgicos
importantes de diarreas que en ocasiones podrian requerir de tratamiento antibiético. El
andlisis de articulos cientificos publicados desde la década de 1950 muestra que, en la
mayoria de los paises, los resultados de las pruebas de susceptibilidad al antibiético de
las cepas de Salmonella v Shigella se referian a un namero limitado de especimenes, y que
habitualmente no existia relacién entre los hallazgos microbiolégicos y el contexto tem-
poral, espacial y de poblacién. De ahi que el afianzamiento de esta red llene un vacio
significativo. La consecuencia de esa falta trasciende de los aspectos médicos individua-
les de nifios y adultos, ya que la presentacion epidémica de las enfermedades cuya etio-
logia se menciona confiere al problema una manifiesta dimensién de salud ptblica. Por
otra parte, su potencial diseminacién por medio de la contaminacién de alimentos, a
veces en la fuente por la infeccién de los animales de granja, también transforma un
problema médico individual en uno epidemioldgico con consecuencias econdémicas y
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sociales. Como ejemplo cabe citar la aparicion de cepas de Salmonella typhimurium DT
104 resistente a cinco antibiéticos en Europa, sobre todo en el Reino Unido, y posterior-
mente en los Estados Unidos. Otro ejemplo fue la epidemia de célera, enfermedad que
resurgié en las Ameéricas en 1991, después de 90 afios de ausencia, y que solo en Perd
ocasioné pérdidas por US$ 700 millones.

Esta red de vigilancia de agentes etioldgicos de enfermedad entérica comenzé a fun-
cionar en 1996 con la participacién de los laboratorios de referencia de ocho paises de la
Region: Argentina, Brasil, Chile, Colombia, Costa Rica, México, Pert y Venezuela. Con
buen criterio, los paises participantes concluyeron que para tener confianza en los resul-
tados obtenidos era necesario fortalecer el control de calidad de las practicas internas de
cada laboratorio y el establecimiento de un sistema que permitiera la evaluacién peri6-
dica del desemperio. El Centro de Laboratorio de Control de Enfermedades de Canadé
accedidé a desempefiarse como laboratorio organizador del sistema, al cual posterior-
mente se incorporaron laboratorios de cinco paises del Caribe (Bahamas, Barbados, Ja-
maica, Santa Lucia y Trinidad y Tabago). La informacién de todos estos paises hasta 1998
estd disponible en la pagina web de la OPS. En este afio también se incorporaron a la red
otros seis paises latinoamericanos: Bolivia, Cuba, Ecuador, El Salvador, Nicaragua y Pa-
raguay. En cinco de estos paises, con apoyo de la Agencia para el Desarrollo Internacio-
nal de los Estados Unidos, se expandieron las actividades de vigilancia a otros agentes
bacterianos hallados tanto en la comunidad como en hospitales centinela. Ademds, se
incorpord un nuevo laboratorio organizador, la Administracién Nacional de Laborato-
rios e Institutos de Salud, de la Argentina, como responsable de la evaluacién del desem-
pefio de estos cinco paises para otras bacterias que no sean Salmonella, Shigella y Vibrio
cholerae.

Entre las dos redes, la de Streptococcus pneumoniae y Haemophilus influenzae y la que se
ocupa de las bacterias entéricas existen diferencias operativas. En la primera, el centro
de referencia nacional recibe los aislamientos ya identificados de los distintos labora-
torios del pais y los procesa para realizar la serotipificacion y la sensibilidad al antibiéti-
co. En el segundo, el centro de referencia nacional es la cabeza de la red nacional que
produce la informacién, tanto en lo que se refiere a la identificacién de las especies aisla-
das como a su sensibilidad a los antibiéticos. Asimismo, el centro de referencia nacional
supervisa la ejecucién del control de calidad en cada uno de los laboratorios de la red y
es responsable de llevar a cabo la evaluacién del desempefio.

La promocion de las actividades de vigilancia y los resultados que de ellas surjan ten-
dran que servir de base para que los paises pongan en practica acciones para prevenir la
aparicién de resistencia al antibiético. Asi, serd necesario contar con informacién sobre
las politicas y précticas en curso en los diferentes paises; diseminar esa informacién ana-
lizada para mostrar el riesgo que significa la aparicién de resistencia y sus consecuencias
econémicas; buscar aliados entre los distintos sectores para divulgar las préacticas pre-
ventivas exitosas y, por ultimo, implantar medidas que faciliten el uso racional de los
antibi6ticos. Todos estos aspectos de la resistencia a los antibiéticos, desde su prevalen-
cia e importancia médica hasta los de politica y uso racional, se trataron en la conferencia
sobre el tema que se llevo a cabo en Caraballeda, Venezuela, en noviembre de 1998. Parte
de las presentaciones de ese evento se publicaron en un nimero especial de la Revista
Panamericana de Infectologia (Suplemento'l, volumen 3, mayo de 1999), érgano de la Aso-
ciacion Panamericana de Infectologia. Esa Asociacién colaboré con la OPS/OMS en la
organizacién de la conferencia. Una seleccion de esos articulos se incluye en esta edicion.
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A ella se le suman otros articulos solicitados especialmente para cubrir distintas dreas
temdticas que no fueron suficientemente tratadas durante la conferencia y obtener infor-
macién sobre algunos paises no representados en ella.

Esperamos que los hallazgos descritos en los capitulos siguientes contribuyan a mos-
trar la magnitud del problema, estimulen las acciones de vigilancia y sefialen el camino
para la aplicacién de medidas preventivas que faciliten el uso racional de los antibi6ti-
cos, tanto de uso humano como animal.

Dr. Gabriel A. Schmunis
Coordinador,

Programa de Enfermedades
Transmisibles
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ELECCION DE UN METODO PARA LA
VIGILANCIA DE BACTERIAS RESISTENTES
A LOS ANTIMICROBIANOS

Fred C. Tenover’ y M. Jasmine Mohammed'

Las bacterias resistentes a los farmacos antimicrobianos continiian desarrollindose y
disemindndose a lo largo y ancho del mundo. Para conocer el avance de la resistencia, es
indispensable que los laboratorios de microbiologia clinica cuenten con métodos para reali-
zar pruebas de susceptibilidad antimicrobiana que sean exactos, fiables, reproducibles y
eficaces en relacién con su costo. No existe un método tinico que pueda detectar todos los
mecanismos de resistencia. Por lo tanto, es necesario usar diversos métodos, incluso varias
pruebas originales de deteccion, especialmente con el fin de reconocer cepas bacterianas con
nuevos mecanismos de resistencia. Los programas de control de calidad de laboratorio son
fundamentales para la produccién de resultados exactos; asimismo, debe haber programas
de evaluacion del desempefio para garantizar que los métodos utilizados actualmente para
evaluar la susceptibilidad en los laboratorios clinicos detectardn los microorganismos con
mecanismos criticos de resistencia antimicrobiana.

INTRODUCCION

La resistencia antimicrobiana de las bacterias
se ha convertido en un problema mundial (1,
2). Los laboratorios de microbiologia clinica
siempre han hecho pruebas de susceptibilidad
de los aislamientos de bacterias a los agentes
antimicrobianos con el fin de guiar la quimio-
terapia (3). No obstante, los laboratorios hoy
en dia tienen una funcién mas amplia, que in-
cluye la vigilancia de los patrones de suscepti-
bilidad de los microorganismos con el fin de
detectar nuevos patrones de resistencia. La re-

"Nosocomial Pathogens Laboratory Branch (G08), Hos-
pital Infections Program, Centers for Disease Control and
Prevention, Atlanta, GA, Estados Unidos de América.

sistencia antimicrobiana tiene un efecto obvio
en el tratamiento del paciente individual; tam-
bién tiene repercusiones en la comunidad en
general, por ejemplo, en relacién con el trata-
miento empirico de ciertas enfermedades in-
fecciosas que es necesario cambiar cuando la
resistencia alcanza un grado que compromete
la efectividad de los agentes antiinfecciosos de
uso corriente (4, 5). Sin embargo, no se deben
tomar decisiones acerca de cambios en la tera-
pia empirica sin antes analizar los datos actua-
lizados sobre la susceptibilidad antimicrobiana
de los agentes patogenos de que se trate. En
consecuencia, los laboratorios deberdn opti-
mizar sus métodos para garantizar que los da-
tos que generan sobre las pruebas de suscepti-
bilidad sean exactos.
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ELECCION DEL METODO DE PRUEBA

El método que se seleccione para las prue-
bas de susceptibilidad antimicrobiana de ru-
tina deberd ser fiable, reproducible, exacto y
costo-efectivo. Es posible generar datos muy
reproducibles pero inexactos, por ejemplo, si
se utiliza el medio de cultivo equivocado para
la prueba. Si no se agrega NaCl al 2% a los
métodos con base de agar para hacer las prue-
bas de susceptibilidad de los estafilococos, los
resultados serdn probablemente reproduci-
bles, pero errados (6). Asimismo, algunos
métodos pueden ser de gran exactitud y muy
reproducibles, pero demasiado caros para uti-
lizarlos corrientemente en el laboratorio. Por
lo tanto, la seleccién del método de prueba de
susceptibilidad debe tener en cuenta una se-
rie de elementos.

El uso de métodos estandarizados para rea-
lizar las pruebas e interpretar los resultados,
tales como los elaborados por el Comité Na-
cional de Estandares de Laboratorios Clini-
cos de los Estados Unidos de América
(National Committee for Clinical Laboratory
Standards) (7, 8), facilitan la vigilancia re-
gional y nacional, dado que los métodos co-
munes hacen que el intercambio de informa-
cién sea mds facil (9). También alienta el
establecimiento de redes regionales de vigi-
lancia en las que los laboratorios més peque-
fos pueden recurrir a sus congéneres de re-
ferencia més grandes, especialmente cuando
se trata de hacer pruebas con organismos fas-
tidiosos o con agentes antimicrobianos po-
co comunes (9). Otro elemento que mejora
la vigilancia regional es el uso de un sis-
tema computarizado comtin para alma-
cenar y analizar los datos, como el programa
WHONET (10).

Otros factores que influyen en la selecciéon
de los métodos de pruebas de susceptibilidad
incluyen la duracién méaxima de conservacion
de los reactivos, facilidad de uso e interpreta-
cién, y los tipos de microorganismos que se
someteran a las pruebas. No todos los méto-
dos pueden aplicarse a todos los grupos de
microorganismos. Para microorganismos di-

ficiles, como Streptococcus pneumoniae, Haemo-
philus influenzae y Neisseria gonorrhoeae, es ne-
cesario usar métodos distintos que para
estafilococos y bacilos entéricos.

METODOS PARA LAS PRUEBAS DE
SUSCEPTIBILIDAD A LOS
ANTIMICROBIANOS

Los métodos de uso mds corriente en los
laboratorios de microbiologia en todo el mun-
do son: difusién en disco, caldo de micro-
dilucién, dilucién en agar, dilucién en gra-
diente de agar (E-test) y diversos métodos
automatizados o semi-automatizados (3, 11).
Los métodos de dilucién, incluidos los auto-
matizados, cominmente generan resultados
en términos de concentracién inhibitoria mi-
nima (CIM), ademas de la clasificacién en ca-
tegorias de interpretacion cualitativa que in-
cluyen: susceptible, resistencia intermedia y
resistente. Las pruebas de difusién en disco
solo dan resultados cualitativos, aunque al-
gunos de los instrumentos que registran los
didmetros de las zonas de inhibicién de las
placas de difusién de los discos pueden extra-
polarse a valores de CIM. Los métodos
genéticos, como sondas de ADN y reaccién
encadena de polimerasa, pueden usarse para
detectar secuencias de ADN asociadas con
genes de resistencia antimicrobiana. No obs-
tante, este tipo de método, por lo general, solo
se utiliza en los laboratorios de referencia
(12). Los métodos genéticos pueden ser de
gran utilidad para determinar resultados
dudosos de las pruebas de CIM o para de-
tectar los genes resistentes directamente en
las muestras clinicas. Estas pruebas son ca-
ras y su control es dificil, debido a la conta-
minacién de los reactivos con material am-
plificado anteriormente.

La deteccién de algunos mecanismos nue-
vos de resistencia antimicrobiana, como el de
las B-lactamasas de espectro ampliado en ce-
pas de Klebsiella pneumoniae y Escherichia coli,
o0 la alta resistencia de enterococos a los amino-
glucésidos, no es fiable cuando se utilizan



Tenover y Mohammed 5

métodos de difusién en disco o de CIM (13-
15). En consecuencia, ha sido necesario crear
métodos ingeniosos para detectar ciertas com-
binaciones especificas de microorganismo-
agente antimicrobiano para aumentar la sen-
sibilidad de las pruebas de deteccién de
resistencia de estos fenotipos. En el Cuadro 1
se presentan varias de estas pruebas.

Varios métodos comerciales de pruebas de
CIM sirven para un recorrido muy estrecho de
diluciones de agentes antimicrobianos, a me-
nudo las dos o tres diluciones que rodean el
punto de corte de la CIM para el medicamento
en cuestién. Estos “paneles de punto de corte”
(11) aumentan el niimero de agentes antimicro-
bianos que el laboratorio puede someter a prue-
ba y sobre los que puede informar, pero a me-
nudo es dificil saber si los resultados de los
paneles son exactos, debido a que los resulta-
dos que generan los microorganismos utiliza-
dos para el control de calidad no caen dentro
de esas dos o tres concentraciones que rodean
el punto de corte, por lo que sus valores se sa-
len de la escala. Los problemas surgen cuando
se obtienen resultados fuera de lo comiin {como
es el caso de los valores altos de CIM) de los
aislamientos clinicos, puesto que no se sabe cla-
ramente si la prueba esta funcionando bien. Fre-
cuentemente en estos casos es necesario utili-
zar un segundo método de prueba, con lo que
se retrasa el informe de los resultados al perso-
nal clinico.

DESVENTAJAS DEL METODO DE
DIFUSION EN DISCO

Por afios, la difusién en disco ha sido el mé-
todo de mayor uso en muchos laboratorios para
realizar las pruebas de susceptibilidad a los
antimicrobianos en todo el mundo (16). Lamen-
tablemente, a medida que haido avanzandola
resistencia, se ha descubierto que el método
presenta inconvenientes graves. En primer lu-
gar, el método de difusién en disco no sirve
para probar neumococos contra los farmacos
B-lactdmicos, como penicilina y cefotaxima (7,
17,18). Ademas, la difusion en disco no detec-
ta la resistencia de estafilococos a los gluco-
péptidos (19). Por dltimo, no es posible obte-
ner una buena correlacién entre los resultados
de las pruebas de difusién en disco y los de las
pruebas de CIM en el caso de aislamientos de
Stenotrophomonas maltophilia y Burkholderia
cepacia (20). El otro método de uso frecuente
para estas combinaciones de microorganismo/
medicamento es la dilucién en gradiente de
agar, pero los costos de esta prueba solo per-
miten usarla con unos pocos agentes antimi-
crobianos. No obstante, en varios estudios se
ha demostrado que el ultimo método genera
resultados comparables a los producidos por
el método de referencia de caldo de microdilu-
cién (21, 22).

Para mejorar la utilidad del método de di-
fusi6én en disco, que sigue siendo la prueba

CUADRO 1. Pruebas de deteccién de perfiles clave de resistencia antimicrobiana

Microorganismo

Agente antimicrobiano

Método

Oxacilina

Vancomicina
Vancomicina
Vancomicina
Gentamicina

Staphylococcus aureus

Estafilococos coagulasa-negativos
Enterococos

Estreptomicina

Streptococcus pneumoniae Penicilina

Agar de Mueller-Hinton* (MH)
Agar de infusi6n de cerebro-corazén (ICB) agar**
Agar de ICB**

Agar de ICB**

Agar de ICB con 500 pg/ml
Caldo de ICB con 500 pg/mi
Disco de 120 g en agar de MH
Agar de ICB con 2.000 ug/ml
Caldo de ICB con 1.000 ug/ml
Disco de 300 g en agar MH
Disco de oxacilina (Tpg)

*La prueba de deteccién de agar de oxacilina (7) se realiza por medio de la inoculacién de una cantidad estandarizada de estafilococos
en una placa de agar de Mueller-Hinton con 6 pg/ml de oxacilina y 4% de NaCl; se incuba la placa por 24 h a 35 °C.

**La prueba de deteccién de agar de vancomicina (7, 19) se realiza por medio de la inoculacién de una cantidad estandarizada de
enterococos en una placa de agar de infusién de cerebro corazon con 6 pg/mL de vancomicina; la placa se incuba por 24 h a 35 °C.
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de susceptibilidad antimicrobiana méas costo-
efectiva, se han elaborado varias pruebas de
deteccion con base en los principios de difu-
sién en disco (7, 8), muchas de las cuales se
presentan en el Cuadro 1. Una de ellas es la
prueba de disco de 1 pg de oxacilina para la
resistencia B-lactdmica de neumococos, que se
usa en todo el mundo como método costo-
efectivo de limitar el nimero de pruebas de
CIM de penicilina que necesita hacer el labo-
ratorio. De manera similar, la prueba de agar
de vancomicina de infusién de cerebro cora-
z6n, que sirve para detectar la resistencia a los
glucopéptidos de enterococos y estafilococos,
también es sencilla y costo-efectiva (19).

CONTROL DE CALIDAD Y_
EVALUACION DEL DESEMPENO

Las pruebas de control de calidad garanti-
zan que tanto reactivos como medios de culti-
vo y tecndlogos se estan desempefiando de
manera predecible y fiable. En el caso de la
susceptibilidad antimicrobina se utilizan va-
rias cepas de bacterias con patrones de sus-
ceptibilidad de alta estabilidad y que han sido
bien descritos. Los resultados de las pruebas
deben darse dentro de ciertos limites defini-
dos antes de que se liberen los resultados de
los aislamientos clinicos (o desconocidos). Los
técnicos de laboratorio a menudo hacen caso
omiso del control de calidad puesto que con-
sideran que toma mucho tiempo o es muy
caro, o ambas cosas. Sin embargo, las pruebas
de control de calidad son fundamentales para
obtener buenos datos de la vigilancia, y debe-
rian hacerse obligatoriamente antes de que la
informacién se utilice para tomar alguna de-
cision sobre cambios a los tratamientos anti-
microbianos empiricos.

La evaluacion del desempefio debe darse
por medio de un sistema permanente en el
cual se someten a prueba cepas de una fuente
externa al laboratorio en cuestién para de-
terminar la capacidad del laboratorio de iden-
tificar y determinar el perfil de resistencia
antimicrobiana de cepas bacterianas de refe-

rencia. Estos programas de evaluacién del
desempefio le sirven al laboratorio para de-
terminar si los métodos que estad utilizando
son suficientemente sensibles para detectar
mecanismos emergentes de resistencia anti-
microbiana. Las pruebas de resistencia de las
cepas deben hacerse con los métodos corrien-
tes del laboratorio y la funcién debe consti-
tuir una experiencia educativa. Los resultados
del sistema de control de calidad y pruebas
de desempefio de WHONET han sido alenta-
dores. La mayoria de los laboratorios ha
podido detectar B-lactamasas de espectro
ampliado en cepas de K. pneumoniae, Staphy-
lococcus aureus resistente a meticilina y Entero-
coccus faecium resistente a vancomicina. No
obstante, sigue habiendo problemas para de-
tectar neumococos con resistencia a penicili-
na. Casi la mitad de los laboratorios que par-
ticipan en el programa de evaluacién del
desemperio no pudo detectar un didmetro de
zona de <19 mm en una cepa de neumococo
con resistencia baja a penicilina. Por lo tanto,
debe hacerse hincapié en la necesidad de con-
tar con sistemas de control de calidad y eva-
luacién de desempertio, aunados a programas
educativos para mejorar la vigilancia de la re-
sistencia antimicrobiana.

En resumen, la vigilancia de la resistencia
antimicrobiana a menudo requiere que los la-
boratorios utilicen mas de un método de prue-
ba para la susceptibilidad. Entre los métodos se
incluyen la prueba de disco de difusién, caldo
de microdilucién, dilucién en gradiente de agar
y varias otras pruebas de deteccién. Con el fin
de detectar resistencia, es necesario examinar
frecuentemente los datos de la vigilancia. Los
programas computarizados, como WHONET,
pueden ayudar en esa tarea. Por tltimo, los sis-
temas de control de calidad y evaluacién del
desempefio sirven para garantizar la calidad de
los datos que genera el laboratorio.
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LAS REDES DE ESTUDIO DE LA RESISTENCIA
BACTERIANA ;SON REALMENTE NECESARIAS?

J. Sifuentes-Osornio," J. Donis-Hernandez? y miembros del Programa
de Resistencia Bacteriana en México, Asociacion Mexicana de
Infectologia y Microbiologia Clinica., A.C.>

En los tltimos afios, el problema de la resis-
tencia a los antimicrobianos se ha analizado
con mayor interés en muchos paises (1-3). La
prensa mundial no ha sido la tinica encarga-
da de propagar la informacién sobre la pre-
sencia de brotes de gérmenes resistentes, como
es el caso del enterococo en los Estados Uni-
dos y el estafilococo tolerante a vancomicina
en Hong Kong (4). Desde el punto de vista
cientifico, se han realizado reuniones interna-
cionales auspiciadas por la Organizacién
Mundial de la Salud (5, 6) en conjunto con or-
ganismos de salud en diferentes paises. En la
mayoria de los congresos o reuniones sobre
microbiologia clinica se analiza este tema; en
algunos paises, incluso se reconoce oficialmen-
te que el incremento de la resistencia bac-
teriana a los antibiéticos amenaza la salud
publica (7). Como consecuencia, han surgido
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diversas asociaciones como la Alianza para el
Uso Prudente de los Antibidticos (APUA), y
programas como WHONET (Red de la Orga-
nizacién Mundial de la Salud para monitoreo
de la resistencia bacteriana) para combatir el
problema.

En la Conferencia Europea sobre Resisten-
cia Bacteriana de 1998, Norman Simmons co-
menta “. . . nos equivocamos, debemos reco-
nocerlo y disculparnos. Los médicos tuvimos
en las manos el maravilloso don de los anti-
microbianos, pero lo estamos destruyendo a
través de su uso inadecuado . . .” (8).

En la mayoria de las reuniones organizadas
en las diferentes regiones del mundo sobre este
asunto se han reconocido puntos en comtn:
el uso indiscriminado de los antimicrobianos
para el tratamiento de enfermedades en hu-
manos y el incremento en el uso de estos pro-
ductos en la industria agropecuaria y gana-
dera (9). Se ha sugerido que el uso humano
de antimicrobianos en humanos podria ser
cuestionable hasta en 50% de los casos y has-
ta 80% en relacién con su uso en la agricultu-
ra (10). Se ha demostrado que la calidad de
los laboratorios de microbiologia en muchos
paises es deficiente, factor que influye en la
prescripcién inadecuada de farmacos antimi-
crobianos (11). Se ha propuesto que los cen-
tros de ensefianza basica modifiquen sus pro-
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gramas de adiestramiento en enfermedades
infecciosas y microbiologia, con el objeto de
dar real valor a este problema creciente (12).

La falta de informacioén actualizada por par-
te del médico en cuanto a las enfermedades
infecciosas puede ser utilizada por la indus-
tria farmacéutica para tratar de vender nue-
vos farmacos, asigndndole a su utilidad un
valor muy por encima del real (13, 14). Se ha
mencionado que muchos paises no cuentan
con regulaciones sanitarias adecuadas y la
venta libre de medicamentos antimicrobianos
favorece el consumo de estos productos (15).

Se ha sefialado que el desconocimiento de
la epidemiologia de Ila resistencia bacteriana
local y regional no permite emitir recomen-
daciones terapéuticas empiricas en cada lugar
y obliga a aplicar los datos de otros lugares,
sin tener certeza del beneficio o conocimiento
del abuso de antimicrobianos de espectro ex-
tendido. En algunos casos las decisiones se
basan en documentos carentes de seriedad,
como es el caso de publicaciones que sefialan
la resistencia de Pseudomonas aeruginosa a
vancomicina (16).

De esta forma han nacido programas
internacionales como los proyectos Alexan-
der, Sentry y Resist Net, entre los mds serios,
los cuales buscan informacién mas alld de fi-
nes comerciales (los proyectos Sentry y Resist
Net se describen en otras secciones de esta
publicacién).

Una de las medidas que puede ayudar a
solucionar lo anterior es la formacion de re-
des de vigilancia de la resistencia bacteriana
o la adaptacion de las ya existentes para que
tengan todos los elementos necesarios inclu-
so la calidad que se requiere para garantizar a
los clinicos la confianza en los datos (17, 18).
Sin lugar a duda, la creacion de redes de
monitoreo de la resistencia bacteriana en pai-
ses con recursos limitados, como la mayoria
de los de América Latina, puede tener benefi-
cios, siempre y cuando no se olviden ciertos
elementos bdsicos en su creacion (19).

Inicialmente, el control de calidad debe ser
estricto en los centros que intervengan en los
programas de vigilancia de la resistencia

bacteriana, ya que de lo contrario los datos
obtenidos no serviran para generar consenso
regional adecuado. Tampoco se podran usar
como base para emitir recomendaciones so-
bre el tratamiento empirico de enfermedades
especificas ni para poner en practica medidas
de control (20).

Deberad existir un laboratorio de referencia
donde se sometan a prueba los aislados clini-
cos problema, se coordine el programa de con-
trol de calidad inicialmente interno y poste-
riormente externo, se analicen los cambios en
las tendencias de la resistencia bacteriana, se
verifiquen los cambios en la sensibilidad y
se dicten recomendaciones para corregir los
problemas relacionados con el control de cali-
dad (21).

El analisis de la informacion deberd ser rea-
lizado por expertos, en un inicio con los datos
locales, con especial cuidado al diferenciar los
gérmenes comunitarios y los hospitalarios.
Posteriormente podran incluirse los datos de
otros centros de la region. El anélisis de las
tendencias es imprescindible para detectar los
cambios en los patrones habituales de la re-
sistencia y los brotes. Los datos regionales
deben analizarse de manera cautelosa, consi-
derando el nimero de cepas por centro, el gru-
po de enfermos por cada lugar participante y
el uso de antimicrobianos en cada grupo de
poblacién.

Es importante notificar a los médicos los
resultados del analisis; esto puede llevarse a
cabo por medio de publicaciones periédicas
(22), con el fin de que se puedan adecuar los
tratamientos empiricos de uso corriente y,
oportunamente, mejorar el uso de los farma-
cos antimicrobianos.

La informacién podria manejarse con un
programa estadistico adecuado a las necesi-
dades locales; no obstante, esta solucién tiene
el inconveniente de la falta de compatibilidad
de la informacién con la de otros centros. Por
otra parte, WHONET es un ejemplo de pro-
grama estadistico para estudiar la resistencia
bacteriana, que permite analizar los datos
epidemiolégicos del enfermo vy las caracteris-
ticas de sensibilidad del germen en estudio
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(23-26). Ese programa permite realizar estu-
dios estadisticos por centro o por regién, ya
que puede analizar en forma conjunta la in-
formacion de mas de un centro. Tiene la ven-
taja de ser compatible con varios programas
de computacién, lo cual disminuye el trabajo
de captura de datos. Su uso es cada vez mas
frecuente en muchos paises, lo que puede per-
mitir el andlisis por regiones en el mundo
entero.

La vigilancia de la resistencia bacteriana es
fundamental para proponer medidas sobre el
uso racional de los antimicrobianos. La infor-
macién local de centros con control de cali-
dad adecuado debe utilizarse para crear pro-
gramas de educacién continua para quienes
prescriben antimicrobianos y para definir po-
liticas de control de infecciones. Con la infor-
macién regional se pueden definir pautas de
tratamiento empirico, modificar la disponibi-
lidad de los farmacos y conocer el verdadero
impacto de la resistencia bacteriana en la
morbilidad y mortalidad.

En conclusién, las redes de estudio de la re-
sistencia bacteriana son necesarias en los pai-
ses desarrollados, pero mas ttiles todavia en
las naciones en desarrollo, porque favorecen la
uniformidad de los métodos para estudiar la
sensibilidad antimicrobiana y permiten reco-
nocer el problema de manera cuidadosa y ve-
raz. Sin embargo, es necesario contar con un
control de calidad en los centros participantes
para que los resultados sean fidedignos y ten-
gan un impacto verdadero en la disminucién
de los costos del consumo de antibidticos. En
un futuro, también podrian contribuir a la dis-
minucién de las tasas de resistencia bacteriana
a los antibiéticos como se ha logrado en algu-
nos centros hospitalarios (27) y en ciertas re-
giones del mundo (28).
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DETECCION DE LA RESISTENCIA A LOS
ANTIBIOTICOS CON LOS SISTEMAS
VITEK Y VITEK 2 DE bioMERIEUX

Joanna T. Gerst’

Este anilisis tiene por objeto presentar los sistemas VITEK y VITEK 2 de bioMérieux,
en vista de su utilidad para detectar los mecanismos especificos de resistencia de bacterias
de importancia clinica. Se incluye una descripcion de ambos sistemas y un andlisis de algu-
nos articulos publicados que evaliian estos métodos. Asimismo, se presentan dos ejemplos
especificos de deteccion de la resistencia por medio de los sistemas VITEK, a saber: deteccién
de B-lactamasas de espectro ampliado en aislamientos de Escherichia coli y Klebsiella pneu-
moniae y de resistencia de enterococos a vancomicina. También se presentan dos ejemplos de
la utilizacién del sistema VITEK 2: Staphylococcus aureus con resistencia intermedia a
glucopéptidos y resistencia de neumococos a la penicilina. Ademds, se describe el Sistemn
Experto Avanzado de bioMérieux, que es un programa computarizado para facilitar la inter-
pretacion fenotipica de los resultados de las pruebas de susceptibilidad. Del andlisis de las
evaluaciones publicadas se puede concluir que ambos sistemas, VITEK y VITEK 2, sirven
para detectar de manera exacta y reproducible la resistencia en los ejemplos descritos.

Es mds, el Sisterma Experto Avanzado permite hacer una validacion adicional en linea,
interpretar los resultados de las pruebas de susceptibilidad y contribuir a mejorar la comu-

nicacion entre el laboratorio y otros integrantes del equipo de atencion de la salud.

INTRODUCCION

La resistencia antimicrobiana es un proble-
ma grave, de alcance mundial y que va en
aumento. En un informe del Grupo de Traba-
jo sobre Resistencia Antimicrobiana de la So-
ciedad Estadounidense de Microbiologia
(American Society for Microbiology, ASM) se
sefial6 que los Centros para el Control y la
Prevencién de Enfermedades (CDC) de los

bioMérieux, Inc., Hazelwood, Missouri, Estados Uni-
dos de América.

12

Estados Unidos calculaba que el costo de tra-
tar las infecciones por agentes resistentes a los
antibidticos era de mas de US$ 4.000 millones
al afo. Existe una preocupacion creciente
sobre la posibilidad de que surjan micro-
organismos resistentes que no puedan tratar-
se eficazmente con las terapias antimicro-
bianas disponibles (1). La resistencia entre los
microorganismos grampositivos, incluso
Staphylococcus aureus con resistencia inter-
media a glucopéptidos, enterococos re-
sistentes a la vancomicina y Streptococcus
pneumoniae resistente a la penicilina, indica
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que hay una tendencia alarmante hacia esa
direccion (2). Esto es similar entre los agentes
infecciosos gramnegativos, especialmente
cepas de Escherichia coli y Klebsiella pneumo-
nige, que contienen f-lactamasas de espectro
ampliado (BLEA). Estas enzimas crean resis-
tencia a todas las cefalosporinas, penicilinas,
combinaciones de inhibidores de B-lactam/
B-lactamasa y monobactams. La seleccién de
agentes patdgenos resistentes entre pacientes
internados por infecciones graves por lo ge-
neral se ha asociado con el uso amplio de
farmacos antimicrobianos (3).

La capacidad de detectar de manera exac-
ta y fiable la resistencia de bacterias pato-
genas es un elemento indispensable del ar-
senal de tacticas necesario para revertir la
tendencia de la resistencia a los antibiéticos.
C. Sanders propuso en 1991 un método un
tanto revolucionario para determinar la sus-
ceptibilidad (4). Sugirié que, en vez de hacer
pruebas de sensibilidad, se elaboraran prue-
bas especificas para medir la resistencia, y
que estas deberfan hacerse como parte de la
rutina de los exdmenes de laboratorio. Por
otra parte, en 1998 Low y Scheld sefialaron
en una nota editorial en el Journal of the
American Medical Association (5) la necesidad
de contar con instrumentos apropiados para
que los médicos puedan diagnosticar con
mayor exactitud las afecciones que requieren
antibiéticos, con el fin de disminuir el uso
incorrecto de dichos farmacos. Ademas, el
Grupo de Trabajo sobre Resistencia Anti-
microbiana de la ASM recomendd que, para
limitar el uso excesivo de antibiéticos de am-
plio espectro, era necesario contar con prue-
bas de diagnéstico apropiadas. Se indicé que
en los casos que necesiten tratamiento, el uso
de estas pruebas de diagndstico llevaria a uti-
lizar agentes antibidticos més especificos, con
lo cual se podria reducir el uso indiscrimina-
do de antibiéticos de amplio espectro.

En este articulo se analizan dos sistemas de
bioMérieux, Inc., los denominados VITEK y
VITEK 2. Se tratard el tema en cuanto a la ca-
pacidad de estos sistemas de detectar con
exactitud la resistencia en cuatro situaciones:

produccién de B-lactamasas de espectro am-
pliado en K. pneumoniae y E. coli; enterococos
resistentes a vancomicina y S. pneumoniae re-
sistente a penicilina y S. aureus con resistencia
intermedia a glucopéptidos. También se pre-
senta el Sistema Experto Avanzado de bio-
Mérieux. Este es un programa de computa-
cién que trabaja conjuntamente con el sistema
VITEK 2 para validar e interpretar los resulta-
dos de las pruebas de susceptibilidad, otor-
gando asi los medios para determinar los
mecanismos de resistencia presentes en un
aislamiento; también da comentarios sobre su
interpretacién.

EL SISTEMA VITEK

Este es un instrumento automatizado cuyo
fin es identificar bacterias y levaduras y hacer
pruebas de susceptibilidad de bacterias no
fastidiosas. El sistema consiste en un lector—
incubadora, estuches de pruebas desechables
(lamados tarjetas), una unidad de relleno y
sellado y una estacion de trabajo.

El lector-incubadora constituye el compo-
nente analitico del equipo y contiene el siste-
ma 6ptico que controla los cambios en la luz
transmitida. VITEK mantiene una temperatu-
ra de incubacién constante y coloca auto-
maticamente en posicion las tarjetas corres-
pondientes a cada lectura. Las lecturas se
hacen cada hora. A medida que se produce la
informacién, los datos pasan a la estacion de
trabajo para su andlisis y presentacion al
operador.

La unidad de relleno y sellado prepara las
tarjetas para la incubacién. Una vez que el
microbi6logo estandariza el inéculo, los tubos
se colocan en una bandeja con su tarjeta res-
pectiva. El contacto entre tarjeta e indculo se
da a través de un tubo fino de transferencia.
La bandeja con los tubos y las tarjetas se colo-
can en la cdmara de relleno. Se aplica vacio a
la bandeja y las tarjetas son simultdneamente
inoculadas y rehidratadas. Después de la ino-
culacién, el tubo de transferencia se separa y
es sellado por una navaja caliente de la por-
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cién selladora de la unidad. En esta etapa las
tarjetas estan listas para ser insertadas en el
instrumento donde se observa el crecimiento
y la actividad metabdlica.

La computadora es una POWER PC con
base RISC, con una estacién de trabajo UNIX
y constituye la unidad central de procesamien-
to del sistema. El sistema viene con progra-
mas computarizados para andlisis y proce-
samiento de datos. También incluye una
conexion interfase bidireccional para comuni-
car automdticamente los resultados al sistema
de informacién del laboratorio y al registro del
paciente. El Sistema Experto se encuentra dis-
ponible y sirve para hacer la validacién de los
resultados en linea e interpretar los fenotipos
resistentes que se encuentren durante las
pruebas.

La tarjeta, de disefio tinico, contiene 30 6 45
pozitos en miniatura que a su vez contienen
ya sea un sustrato quimico para productos de
identificacion o varias concentraciones de anti-
bidticos en productos de susceptibilidad. Las
soluciones de sustratos apropiados se colocan
en cada pozo y, una vez secas, las tarjetas se
cubren con una pelicula fina y transparente
que las sella, pero que a su vez permite la
transferencia apropiada de gases. La tarjeta es
pequeiia (85 mm por 55 mm) y compacta.
Dadas sus caracteristicas de sellado y disefio
compacto, los riesgos de bioseguridad se re-
ducen al minimo; asimismo se reduce signi-
ficativamente la cantidad de desechos a
descontaminar antes del descarte.

El sistema VITEK permite hacer pruebas de
identificacion de diversas bacterias (bastones
gramnegativos, cocos y bastoncillos gram-
positivos y bacterias fastidiosas y anaerobias)
y levaduras; hay tarjetas especificamente di-
sefiadas para proveer estos resultados de la
identificacién. Las pruebas de sensibilidad sir-
ven para microorganismos grampositivos
(estafilococos, enterococos y S. agalactiae) y
bacilos gramnegativos (Enterobacteriaceae y
bastones gramnegativos no fermentadores). Se
dispone de 50 antibidticos para pruebas con-
tra cocos grampositivos y 65 para los gram-
negativos. Es mas, se dispone de pruebas es-

pecificas para detectar resistencia (§-lactamasa
de espectro ampliado).

En los 20 afios que han transcurrido desde
su aparicion, el sistema VITEK ha sido eva-
luado ampliamente (6-9). Més recientemen-
te, Doern y colaboradores (10) llevaron a cabo
un estudio multicéntrico para evaluar el sis-
tema de pruebas de susceptibilidad a los anti-
microbianos de VITEK. Utilizaron 11 agentes
antimicrobianos contra bacterias de las fami-
lias Enterobacteriaceae y Pseudomonas aerugi-
nosa. El estudio incluyé aislamientos clinicos
recientes y un conjunto de cepas mas comple-
jas. La tasa total de error de categoria con
VITEK y los aislamientos clinicos (11.902 com-
paraciones de microorganismos-agentes anti-
microbianos) fue de 4,5%, de los cuales 1,7%
eran errores muy graves, 0,9%, errores graves
y 1,9%, errores leves. Los autores sefialaron
que la posibilidad de reproducir los resulta-
dos entre los laboratorios era excelente. En dos
estudios recientes realizados en el Reino Uni-
do (11, 12) se evalué el sistema VITEK en cuan-
to a su utilidad y eficacia en relacién con el
costo en un laboratorio de hospital. Shetty et
al. (12) encontraron que VITEK era valioso
debido a la velocidad y exactitud con que da
los resultados en el caso de agentes patdgenos
corrientes.

Deteccion de resistencia con VITEK

Deteccidn de B-lactamasas de espectro
ampliado en K. pneumoniae y E. coli

En 1983, Knothe et al. (13) notificaron las
primeras cepas de Klesbiella y Serratia produc-
toras de B-lactamasas. Los aislamientos con-
tenian plasmidos que codificaban la mutacién
de una enzima maés antigua que hacia que la
bacteria fuera resistente a cefotaxima. La inci-
dencia de B-lactamasas de espectro ampliado
ha aumentado rdpidamente a partir de enton-
ces. Muchos hospitales e instituciones de es-
tancia larga han descrito epidemias, por lo
general, debidas a la diseminacién de una cepa
endémica sometida a la presidn selectiva por
el uso extenso de cefalosporinas de amplio
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espectro (14, 15). La prevalencia de BLEA pro-
bablemente sea mds alta de lo que se ha noti-
ficado, dadas las dificultades para detectarlas
que tienen los laboratorios clinicos (16). Las
evaluaciones para determinar la capacidad de
detectar B-lactamasas de espectro ampliado en
cepas clinicas han mostrado que los métodos
de concentracién inhibitoria minima (CIM)
estandar o automatizados no tienen suficien-
te sensibilidad para detectar la presencia de
una BLEA con valores de CIM elevados que
no cruzaban el punto de corte de la resisten-
cia (17). La situacién es similar con las prue-
bas de discos de difusién para detectar resis-
tencia a aztreonam, cefotaxima, ceftazidima
y cefoxitina (18). El Comité Nacional de
Estandares para los Laboratorios Clinicos
(National Committee for Clinical Laboratory
Standards, NCCLS) ha elaborado pautas para
las pruebas de deteccion y confirmacion de
cepas productoras de p-lactamasas de espec-
tro ampliado que se pueden incorporar a las
practicas de laboratorio (19). Si bien el proto-
colo de deteccién puede servir como indica-
dor (20), el resultado presuntivo debe confir-
marse por medio de una prueba que contenga
acido clavuléanico.

La prueba de VITEK BLEA se elabor6 con
el fin de otorgar a los laboratorios una forma
de monitoreo de la presencia de cepas produc-
toras de p-lactamasas de espectro ampliado.
Tiene como base la prueba de sinergia de do-
ble disco creada por investigadores franceses
(21), que demuestra el efecto inhibitorio que
tiene el 4cido clavuldnico sobre las BLEA. Uti-
liza dos discos, uno que contiene una cefalos-
porina de tercera generacion y otro con acido
clavulanico. Los discos se colocan a una dis-
tancia de 30 mm en un campo de bacterias. La
aparicién de una zona destacada de inhibicién
entre los discos indica la presencia de cepas
productoras de B-lactamasas de espectro am-
pliado. La prueba VITEK BLEA consiste en
cuatro pozos en un panel de susceptibilidad
VITEK estandar, de los cuales dos contienen
cefotaxima y otros dos, ceftazidima; uno de
cada uno de los anteriores contiene acido
clavuldnico y el otro no. La presencia de ce-

pas productoras de B-lactamasas de espectro
ampliado estd sefialada por una reduccion del
crecimiento en cualquiera de los dos pozos que
contienen &4cido clavuldnico, cuando se los
compara con el crecimiento en los pozos que
contienen solo antibidtico (22). En 1996,
Sanders et al. (23) informaron de la capacidad
de la prueba VITEK BLEA de detectar estas
enzimas en Enterobacteriaceae, en comparacion
con el método de doble disco. Todas las fases
del estudio mostraron que la prueba VITEK
BLEA era comparable en cuanto a desemperio
con la prueba de doble disco, si bien era mu-
cho mas facil de realizar (Cuadro 1). Los auto-
res llegaron ala conclusién de que VITEK BLEA
es una prueba confiable para detectar -
lactamasas de espectro ampliado en E. coli y K.
preumoniae. En la Conferencia Interscience so-
bre Agentes Antimicrobianos y Quimioterapia
que se llevara a cabo en 1998, Spargo et al. pre-
sentaron otra evaluacion de VITEK BLEA (24).
En ese estudio se sometieron a prueba con
VITEK BLEA 32 cepas caracterizadas de K.
pneumoniae, K. oxytoca y E. coli, junto con 11 ce-
pas negativas a p-lactamasas de espectro am-
pliado. La sensibilidad fue de 100% (32/32) y
la especificidad de 91% (10/11). BioMérieux
incluy6 en este estudio otros 108 aislamientos
clinicos seleccionados aleatoriamente. De estas
cepas, 11 resultaron positivas y 10 de ellas se
confirmaron con el método de doble disco.
Otras 20 cepas no productoras de p-lactamasas
de espectro ampliado que contenian enzimas
TEM-1, TEM-2 y SHV-1 resultaron negativas
a la prueba de VITEK BLEA, lo cual arroja
una sensibilidad de 100% y una especificidad
de 99%.

Resistencia de enterococos a la vancomicina

A mediados de la década de 1980 se notifi-
¢ por primera vez la aparicién de entero-
cocos resistentes a la vancomicina y desde
entonces el fendmeno se ha mantenido. En-
tre los hospitales que participaron en el Sis-
tema Nacional de Vigilancia de la Infeccién
Nosocomial entre 1989 y 1997, el porcentaje
notificado de enterococos resistentes aumen-
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CUADRO 1. Concordancia global de la prueba de VITEK de (-lactamasas de espectro ampliado y de la
prueba de 2 discos con caracterizacion de -lactamasas en cepas evaluadas en las fases 1y 2

Resultado segtn la prueba indicada en comparacion

con el resultado estandar

Pardmetro

Prueba VITEK/BLEA

Prueba de 2 discos

Namero de cepas con resultados
estandares positivos y resultados
positivos en la prueba

Numero de cepas con resultados
estandares negativos y resultados
negativos en la prueba

Nidmero de cepas con resultados
estdndares positivos y resultados
negativos en la prueba

Nimero de cepas con resultados
estadndares negativos y resultados
positivos en la prueba

Concordancia (%)

Sensibilidad (%)

Epecificidad (%)

205 202
159 157
1 4
- 1
99,73 98,63
99,51 98,06
100 99,37

Fuente: Sanders et al. J Clin Microbiof 1996; 34:2997-3001.

té de 0,4% a 23,3% en las unidades de cuida-
dos intensivos (25). En ese informe, Martone
destacé varios factores que contribuian a la
diseminacién del enterococo resistente a la
vancomicina en hospitales de los Estados
Unidos, entre los cuales sefialé la calidad
suboptima de la identificacién del laborato-
rio clinico. Ademaés del aumento de la inci-
dencia, la resistencia a vancomicina ha teni-
do un efecto negativo en el desenlace clinico
de los pacientes infectados con estas cepas
de enterococos. Un estudio reciente de Stosor
et al. (26), que tenia por objeto determinar el
impacto clinico de la infeccién por entero-
cocos resistentes a la vancomicina, mostré
que los pacientes infectados por estos micro-
organismos tenian una estancia hospitalaria
mas prolongada que los pacientes infectados
con enterococos susceptibles a la vanco-
micina (35,8 dias en los primeros y 16,7 dias
en los Gltimos). Asimismo, los costos de un
episodio de hospitalizacién de los pacientes
del primer grupo eran US$ 27.000 més altos
que los de los pacientes con infecciones por
enterococos susceptibles a la vancomicina
($83.897 y $56.707, respectivamente).

Amedida que surgieron nuevos genotipos
de enterococos resistentes a la vancomicina
(27), se notificé que diversos métodos pre-
sentaban dificultades para detectar algunas
cepas de estos microorganismos, especial-
mente las de fenotipo VanB (28, 29). La in-
vestigacion de los factores que influyen en
la capacidad de VITEK de detectar en-
terococos resistentes a la vancomicina de este
fenotipo (30) llevé a reformular esta prueba
del sistema VITEK. Horvat y colaboradores
(31) compararon la prueba modificada de
susceptibilidad a la vancomicina con el mé-
todo de deteccidén en agar. En el estudio se
obtuvo una concordancia de 99% entre el
método de VITEK y el estandar. En 1998,
Endtz y colaboradores (32) también estudia-
ron la capacidad de VITEK para detectar
enterococos resistentes a la vancomicina. En
ese estudio, que se realizé en Holanda, se
sometieron a prueba 145 cepas resistentes a
la vancomicina (50 VanA, 15 VanB, 50
VanC1 y 30 VanC2) y 50 cepas susceptibles
al mismo farmaco. La prueba de vanco-
micina de VITEK no presento errores graves
en comparacién con los métodos estdndares
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y mostré asi su capacidad de detectar la
resistencia.

EL SISTEMA VITEK 2

Este sistema microbiolégico completamen-
te automatizado integra en un solo instrumen-
to la preparacion de la muestra, incubacion,
interrogacion 6ptica y estuche para la prueba.
Una vez que el microbidlogo prepara y
estandariza el in6culo, el sistema lleva a cabo
todas las tareas necesarias para completar la
identificacion y las pruebas de susceptibilidad,
a saber: dilucién del in6culo, llenado del es-
tuche de la prueba, sellado y transferencia al
incubador, monitoreo de los cambios meta-
bolicos, transferencia de los resultados a la
estacion de trabajo y descarte de los estuches
de las pruebas (33).

El sistema 6ptico contiene transmision de
longitud de onda muiltiple y éptica fluorescen-
te. Cada pozo del sistema es examinado por
escaner de 10 a 14 veces cada 15 minutos, 1o
cual permite hacer un anélisis cinético preci-
so. Las tarjetas se incuban en un carrusel de
temperatura controlada que lleva el estuche
de la prueba a la cabeza de lectura en cada
interrogacion.

El sistema VITEK 2 trae una computadora
PowerPC, con base en RISC, y una estacién
de trabajo UNIX. También incluye programas
de andlisis y manipulacién de datos que se
presentan al operador en un formato gréafico
de interfase con el usuario. La interfase
bidireccional permite que los resultados se
transfieran autométicamente al sistema de in-
formacion del laboratorio y al registro del pa-
ciente. El Sistema Experto Avanzado de
bioMérieux es parte del sistema de pruebas
de susceptibilidad y se presentard en mas
detalle.

La interfase primaria con el sistema VITEK
2 se produce a través de un equipo pequefio,
parecido a una computadora portétil llamada
Smart Carrier Station (Estaciéon Transportado-
ra Inteligente). En ella, el usuario establece la
conexidn entre la identificacién de la muestra

con la tarjeta especifica de VITEK 2 que se so-
meterd a la prueba. La informacion es provis-
ta por un cédigo de barra o por digitacién en
un teclado y es archivada en la memoria que
forma parte del cartucho de Smart Carrier. Este
cartucho es comparable al portador de tubos
de ensayo y sostiene los tubos y las tarjetas a
medida que se procesan.

BioMérieux ha disefiado tarjetas exclusivas
para el sistema VITEK 2. Estas contienen 64
pozos, son opacas y vienen ya empacadas de
fébrica con un cédigo de barra y tubo de trans-
ferencia insertado. Los productos de identifi-
cacion utilizan tecnologia fluorescente e in-
cluyen actualmente estuches para bacilos
gramnegativos, grampositivos y levaduras.
Para las pruebas de susceptibilidad se utiliza
la turbiedad como medida directa del creci-

“miento. Se dispone de 46 antibiéticos para las

pruebas de Enterobacteriaceae y bastones
gramnegativos no fermentadores, 32 para
estafilococos, enterococos y estreptococos (ex-
cepto Streptococcus pneumoniae) y 12 para S.
pneumoniae. También se incluye una prueba de
B-lactamasa con base en nitrocefina para
Staphylococcus y Enterococcus.

Dadas sus caracteristicas de rapidez para
informar sobre las pruebas de identificacién,
procesamiento automatico y flujo de trabajo
optimo, el sistema VITEK 2 ha mostrado que
puede ahorrar tiempo en comparacién con
otros métodos. En 1997, Auckenthaler trat6
este tema en el Congreso Europeo sobre Mi-
crobiologia Clinica y Enfermedades Infeccio-
sas (8.° Congreso de Microbiologia Clinica y
Enfermedades Infecciosas, Lausana, Suiza,
1997). En su evaluacidn preliminar del siste-
ma, este autor informé que la obtencion de un
resultado por medio de VITEK 2 tomaba 1,4
minutos de trabajo directo, en comparacién
con 7,5 minutos por aislamiento que tomaban
los métodos convencionales (Figura 1). Asi-
mismo, llegé a la conclusion de que el siste-
ma era un adelanto significativo para la
automatizacién de la bacteriologia. Funke y
colaboradores (34), que también evaluaron el
sistema VITEK 2 con respecto a su capacidad
de identificar bastones gramnegativos de im-
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FIGURA 1. Comparacidn entre el tiempo de trabajo directo necesario
con VITEK 2, VITEK y los métodos manuales

Tiempo total de trabajo directo por aislamiento

Tiempo
(en minutos) © 11 2| ?’ "'J‘ -LI) €IJ T’I' él3
APl +
SIRSCAN .
VITEK 2,9m

[] Preparacién del in6culo

B Carga del sistema

B Preparacion del estuche

[ Traspaso de informacion

B Produccién de resultados

Fuente: Auckenthaler R. Integrating Automation in a Microbiology Lab. ECCMID, Lausana, 1997.

portancia médica, encontraron que el sistema
era prometedor; también lo calificaron como
un instrumento nuevo, altamente automati-
zado para la identificacién rapida de bacilos
gramnegativos. Varios grupos han evaluado
aspectos especificos de las pruebas de suscep-
tibilidad de VITEK 2 (35-38) y han concluido
que se trata de un sistema fiable, reproduci-
ble y exacto (Cuadro 2).

Deteccién de resistencia con VITEK 2

Resistencia a la penicilina y Streptococcus
pneumoniae

La resistencia del neumococo a la penicili-
na constituye una amenaza grave a la salud
publica en todo el mundo. En el tiltimo dece-
nio, la incidencia de resistencia ha aumenta-

do considerablemente. En los Estados Unidos,
la prevalencia de neumococos cuya suscepti-
bilidad a la penicilina se encuentra disminui-
da varia de 2% a 53% (39). Algunas de estas
cepas son también multirresistentes y, por lo
tanto, cada vez mas dificiles de tratar (40).
NCCLS se ha dispuesto a aclarar sus recomen-
daciones con respeto a las pruebas de CIM de
los aislamientos de neumococos (41). Las ce-
pas no susceptibles por el método de oxacilina
deben someterse a pruebas de CIM para pe-
nicilina, una cefalosporina de amplio espec-
tro, cloranfenicol y vancomicina. Hasta hace
poco tiempo, no se disponia de un método
rapido y automatizado para realizar estas
pruebas.

El sistema VITEK 2 es un método rapido y
automatizado para determinar la CIM de los
agentes antimicrobianos apropiados para tra-
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CUADRO 2. Resultados de aislamientos clinicos y estudios de reproducibilidad con VITEK 2 con

diversos antibiéticos

Aislamientos clinicos
Concordancia esencial

Reproducibilidad
+/- 1 resultados de tarjetas

Antibiético (%) de dilucion solamente (%)
Amikacina 179/185 (96,8) 98,2
Amoxicilina/acido clavuldnico 175/186 (94,1) 96,3
Ampicilina 188/196 (95,9) 98,8
Ampicilina/sulbactam 181/190 (95,3) 98,8
Aztreonam 181/197 (91,9) 97,0
Cefepime 190/199 (95,5) 92,8
Cefixime 186/198 (93,9) 95,2
Cefotetan 184/190 (96,8) 98,8
Gentamicina 183/185 (98,9) 98,8
Imipenem 188/198 (94,9) 93,4
Mezlocillin 173/197 (87,8) 91,6
Acido nalidéxico 190/201 (94,5) 98,2
Netilmicina 180/185 (97,3) 96,4
Norfloxacino 190/201 (94,5) 96,4
Piperacilina 179/197 (90,9) 91,0
Tobramicina 183/185 (98,9) 98,8
Trimethoprima/sulfamethoxazole 191/196 (97,4) 98,2

Fuente: Modificado de: Moland, Thamson, Sanders. ICAAC Toronto, 1997; D48.

tar las infecciones por neumococos. Ruesing y
colaboradores mostraron la capacidad del sis-
tema para detectar la resistencia de S. pneu-
moniae a la penicilina (42). Estos autores eva-
luaron 226 cepas, que cubrian un amplio
recorrido de valores de CIM, y mostraron que
habia 100% de concordancia esencial; no sur-
gieron errores graves ni muy graves. Ademas,
utilizaron 52 cepas de referencia provistas por
los CDC y, nuevamente, no surgieron errores
graves ni muy graves; solo cuatro errores le-
ves. Por ultimo se detectd resistencia reprodu-
cible a la penicilina de 99,3%. En un estudio
multicéntrico realizado por Jorgensen et al. se
examinaron las pruebas de susceptibilidad de
VITEK 2 para S. pnieummoniae (43). De los 407 ais-
lamientos clinicos que se sometieron a prueba
con penicilina, ninguno present6 errores gra-
ves ni muy graves. Las cepas dificiles provis-
tas por los CDC y descritas anteriormente por
Ruesing y colaboradores (42) también se some-
tieron a prueba en los tres sitios del estudio
multicéntrico. En las 162 pruebas solo hubo un
error grave; no hubo errores muy graves. Los
autores llegaron a la conclusion de que las CIM
determinadas por el sistema VITEK 2 se com-
paraban favorablemente con las CIM de refe-
rencia; asimismo, sefialaron que las pruebas

eran sencillas y daban resultados en un plazo
promedio de 8,4 horas.

Deteccion de Staphylococcus aureus con
resistencia intermedia a glucopéptidos
(SAIG)

En 1996 se notificé en el Japdn el primer caso
de una cepa de S. aureus con resistencia inter-
media a vancomicina (44). En julio del afio si-
guiente, se notificé una cepa de SAIG resis-
tente obtenida de un paciente con peritonitis
en el estado de Michigan (45) y luego otro in-
forme en agosto en el estado de Nueva Jersey
(46). Estas cepas fueron caracterizadas por
Tenover et al. (47), quien encontré que ningu-
na de ellas tenia genes resistentes a la
vancomicina. Moellering (48) trat6 este tema
y reiteré la preocupacion de que los genes re-
sistentes a la vancomicina encontrados en
enterococos podrian transferirse a los estafilo-
cocos 0 neumococos. Los CDC elaboraron
pautas para la prevencién y el control de SAIG
(49). En esas recomendaciones se dio priori-
dad maxima a la necesidad de contar con prue-
bas de laboratorio exactas.

Leahart et al. (50) usaron el sistema VITEK
2 para someter a prueba dos aislados de
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Staphylococcus aureus provistos por los CDC.
Se sabia que estas cepas habian mostrado CIM
de 8 para vancomicina. Luego de muiltiples
pruebas, las cepas mostraron valores de CIM
de 8-16, intermedias segtin los puntos de cor-
te de NCCLS (Cuadro 3). Estos resultados in-
dican que las cepas de Staphylococcus aureus
con resistencia intermedia a glucopéptidos
deberian ser detectadas por VITEK 2.

EL SISTEMA EXPERTO AVANZADO
(SEA) DE bioMERIEUX

El uso de sistemas expertos como anexos a
las pruebas de susceptibilidad fue discutido
por Leclercq (presentacion al 8.° Congreso de
Microbiologia Clinica y Enfermedades Infec-
ciosas, Lausana, Suiza, 1997). Este autor sefia-
16 que la utilizacion de sistemas expertos ha
pasado a ser una practica aceptada, especial-
mente debido a que hacen hincapié en la de-
teccion de los mecanismos de resistencia que
no se expresan u observan en su totalidad. La
mayoria de los sistemas expertos funcionan
con base en reglas, por lo cual requieren una
seleccién cuidadosa de los antibi6ticos mar-
cadores que se someterdn a las pruebas y que
se usen resultados interpretados, que pueden
variar de un pais a otro.

El sistema experto avanzado es un método
diferente. Utiliza una matriz con la descrip-
cién de los fenotipos con base en los recorri-
dos de las CIM para los antibioticos que pue-
den asociarse con cada fenotipo. Asi, el sistema
ofrece una base de informacién aceptada uni-
versalmente (el valor de CIM) y utiliza una
estrategia de comparacién de patrones que
compara el fenotipo observado con las des-

cripciones en la base de conocimientos. La
base de conocimientos del SEA se construye
con datos obtenidos de las publicaciones cien-
tificas, complementados por datos internos.
Contiene 2.147 patrones especies/ mecanismos
de resistencia y mds de 17.000 distribuciones
de CIM (51).

El sistema sigue un proceso en tres etapas:
validacién biolégica, interpretacion terapéu-
tica y comentarios sobre los resultados. En la
primera fase o validacién, el SEA compara las
CIM observadas en los resultados de suscep-
tibilidad de VITEK 2 y la identificacion del
aislamiento con la matriz de mecanismos de
resistencia de la base de conocimientos. Si el
sistermna detecta una discrepancia menor entre
la observacién y el resultado esperado que
mejor se adapta, propone otra identificacion
o una modificacién del resultado de suscepti-
bilidad (Figura 2). Podrian surgir algunos ca-
sos en que la resistencia no se exprese por com-
pleto y resulte en un tratamiento mal indicado
cuando los resultados no se interpreten mas
alla del punto de corte de la categoria. Esto
sucede en el caso de estafilococos resistentes
a la oxacilina. Aunque otros antibiéticos p-
lactdmicos pueden ser susceptibles a las prue-
bas, deben interpretarse como resistentes,
dado que como terapia serian ineficaces. Este
es el segundo paso del sistema experto avan-
zado. El SEA también tiene la capacidad de
deducir resultados para los antibiéticos que
no se sometieron a prueba con base en las dis-
tribuciones de sus CIM y los mecanismos de
resistencia que se reconocieron en la etapa de
validacién biolégica. Por tltimo, el SEA tiene
la capacidad de agregar comentarios a los re-
sultados de susceptibilidad para facilitar la co-
municacién entre el laboratorio y los médicos

CUADRO 3. Resultados de VITEK 2 con cepas de Staphylococcus aureus

intermedios a glucopéptidos

Cepas de CIM de vancomicina Teicoplanin MIC
Staphylococcus aureus (ug/mL) (ug/mL)
CDC HIP-5827 8,16, 8 4,4,4
CDC HIP-5836 16,16, 8 8,816

Fuente: Leaharnt, Fitzsimmons, Peyret. ASM Atlanta, 1998.
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FIGURA 2. Informe de laboratorio producido por VITEK 2 con las recomendaciones
del Sistema Experto Avanzado de bioMérieux

DO O
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Expert findings: Susceptibility results inconsistent with the organism
identification.

Expert advice: Susceptibility results or organism identification should be corrected
(see proposed changes).

Expert notice: There are therapeutic comments (see proposition).

u otro personal. El sistema puede adaptarse a
las recomendaciones de comités de consenso
locales (por ejemplo, NCCLS) y modificarse a
la medida para hacer interpretaciones y co-
mentarios que se ajusten a las necesidades de
cada institucion.

CONCLUSION

Del andlisis de la bibliografia se desprende
que tanto VITEK como VITEK2 proporcionan
un medio para detectar resistencia en los ejem-
plos mencionados de manera exacta y repro-
ducible. Es més, el Sistema Experto Avanza-
do ofrece también la posibilidad de validar e
interpretar en linea los resultados de las prue-

bas de susceptibilidad y mejorar la comuni-
cacién entre el laboratorio y otros miembros
del equipo de atencién de la salud.
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SENSIBILIDAD DE SALMONELLA, SHIGELLA
Y VIBRIO CHOLERAE A LOS
ANTIMICROBIANOS EN LAS AMERICAS
1940-1997

Zaida Yadon' y Gabriel Schmunis’

La resistencia antimicrobiana en general es actualmente un problema importante de sa-
lud pitblica. En particular, la resistencia de cepas de Salmonella, Shigella y Vibrio cholerae
afecta no solo la salud piiblica humana, sino también la industria alimentaria. A fin de
conocer mejor los perfiles de resistencia antimicrobiana de estos microorganismos en la Re-
gion de las Américas, se revisaron mis de 80 articulos sobre el tema publicados entre 1961
¥ 2000. Los resultados de ese andlisis muestran una tendencia creciente de la resistencia de
esos agentes infecciosos a los farmacos antimicrobianos incluidos en esta revision: ampicilina,
ciprofloxacino, cloranfenicol, tetraciclina y trimetroprima—sulfametoxazol. A pesar de que
la informacién obtenida de los trabajos revisados es parcial y fragmentada y no permite
evaluar tendencias ni conocer los patrones de resistencia por pais y menos aiin por dreas
geogrificas mds pequefias, su importancia no puede ser desdefiada desde el punto de vista
clinico, epidemioldogico y socioecondmico. Los hallazgos de los estudios analizados resaltan
que en la mayoria de los paises, a mds de 40 afios de la aparicion de esta resistencia, el
monitoreo o vigilancia de la misma, o no se realiza o se refiere a un niimero de muestras que
limita su utilidad.

INTRODUCCION

La diarrea infecciosa aguda es una causa
comtin y significativa de morbimortalidad, en
particular en los paises en desarrollo. Debido
a la falta de laboratorio, la mayoria de las ve-
ces se da tratamiento empirico para esas in-

! Programa de Enfermedades Transmisibles, Divisién
de Prevencion y Control de Enfermedades, Organizacién
Panamericana de la Salud, Washington, D.C., Estados
Unidos de América.
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fecciones que por lo general consiste en ad-
ministrar antibiéticos. En las tdltimas cuatro
décadas se ha observado la aparicién e incre-
mento de la resistencia antimicrobiana, con el
aumento consecuente de la morbilidad y mor-
talidad por enfermedades infecciosas. La re-
sistencia de microorganismos como Salmonella
y Shigella a los antimicrobianos no es un feno-
meno nuevo. Estudios realizados en los Esta-
dos Unidos de América muestran la aparicién
de aislamientos de Salmonella y Shigella resis-
tentes a tetraciclina y cloranfenicol a fines del
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decenio de 1940, fenémeno que también se
manifestd en otros paises de la Region.

En 1991 tuvo lugar en Perti una epidemia
de célera que rapidamente se propagé a otros
paises de América del Sur y América Central
y tras la cual empezaron a detectarse por pri-
mera vez cepas de Vibrio cholerae resistentes a
los antibidticos.

El objetivo de esta revision bibliografica fue
analizar por primera vez el patron de resis-
tencia de Salmonella, Shigella y Vibrio cholerae a
los antimicrobianos a lo largo del tiempo y en
su distribucién geogréfica. Se seleccionaron
estos agentes enteropatdgenos por su impor-
tancia en relacién con la salud ptblica y su
repercusion en la economia de los paises, fun-
damentalmente por la forma en que afecta la
industria alimentaria y del turismo.

MATERIAL Y METODOS

Se identificaron los articulos referidos a la
resistencia de Salmonella, Shigella y Vibrio
cholerae en paises de la Regién de las Améri-
cas desde fines de la década del 1940 hasta el
presente mediante una bisqueda en las bases
de datos MEDLINE y LILACS, complemen-
tada por las referencias bibliogréficas citadas
en esos articulos y en otros relacionados con
el tema.

En la buasqueda bibliografica se identifica-
ron 120 articulos publicados. La distribucién
por pais fue como sigue: Argentina, 11; Boli-
via, 1; Brasil, 22; Chile, 10; Colombia, 1; Ecua-
dor, 2; Estados Unidos, 35; Guatemala, 3; Hon-
duras, 1; Jamaica, 3; México, 16; Nicaragua, 1;
Perd, 1y Venezuela, 3.

Algunos de los articulos revisados fueron
excluidos debido a la falta de mencién del
periodo de estudio o de la técnica de labora-
torio utilizada para determinar la susceptibi-
lidad de los gérmenes a los antibi6ticos. En la
mayoria de los trabajos revisados, la sensibi-
lidad a los antimicrobianos se estudi6 con el
método de difusion en agar y, en mucho me-
nor medida, con el método de dilucién. Los
antibidticos evaluados variaron segtin el mi-

croorganismo, el periodo y el lugar del estu-
dio. Para simplificar la exposicién de los da-
tos, nos hemos centrado en la resistencia de
aislamientos de Salmonella, Shigella y V. cholerae
a ampicilina, ciprofloxacino, cloranfenicol,
tetraciclina y trimetoprima-sulfametoxazol,
aunque ocasionalmente se mencionan otros
antibioticos.

Los cuadros 1 y 2 presentan informacién
sobre la resistencia de aislamientos de Salmo-
nella y Shigella en aquellos estudios cuyo ta-
mario de muestra fue de 30 o més cepas. Sin
embargo, en la descripcién de los resultados
se hace referencia también a los trabajos que
contienen datos sobre un nimero menor de
cepas. El niimero de aislados que figura en los
cuadros representa la suma de los aislados
estudiados en todos los articulos revisados
para el periodo de estudio en cuestion, en el
caso de que haya habido dos o mas estudios.
El recorrido incluye el porcentaje minimo y
méximo publicado en los articulos referidos
para ese periodo.

RESULTADOS

Los resultados se presentan por microorga-
nismo y segun farmaco.

Salmonella

La frecuencia de cepas de Salmonella resis-
tentes fue muy variable segun el fairmaco
antimicrobiano, la zona geografica y el perio-
do de estudio analizado (Cuadro 1).

Tetraciclina

En los Estados Unidos, la frecuencia de ce-
pas de Salmonella resistentes a tetraciclina au-
mento progresivamente de 0% en 1948 2 9,7%
en el periodo de 1959 a 1960 (1) a 31% en 1975
(2). De 1975 a 1997, se registraron cifras muy
variables (entre 8% y 55%), pero la tendencia
general fue al aumento (2-8). Al considerar
separadamente las cepas de S. typhimurium y
las demas especies del género Salmonella, se



CUADRO 1. Porcentaje de resistencia de cepas de Salmonella, segiin antibiético y periodo, por pais, 1940 a 1997

ANTIBIOTICO

Trimetroprima/

Pafs Ampicilina Cloranfenicol Tetraciclina sulfametoxazol Ciprofloxacino Trovafloxacino
Periodo Tamafo Porcentaje  Tamaio Porcentaje Tamafio Porcentaje  Tamano Porcentaje  Tamano Porcentaje  Tamafo Porcentaje
(Referencia bibliogrdfica) Microorganismo  muestra  resistente muestra resistente muestra  resistente muestra  resistente muestra resistente muestra  resistente

Argentina
1968-1971 (24) S. typhimurium 68 100 68 24
1990-1991 (23, 37) Salmonella 173 100 173 53

S. typhimurium 64 92,1 64 88,9 128 24100
Salmonelia, otra 109 45,4
1995-1998 (38-39) Salmonella 667 14-57 667 2-4 667 10-33 215 0-2 616 -

Brasil
1978-1983 (16) Salmonella 291 77 291 74,2 291 69,8
1987-1992 (1) Salmonella 116 73,2 116 62,9 116 50

Chile
1972-1974 (32) S. typhimurium 34 97 34 67,6 34 97
1975-1983 (30-31) S. typhi 2.594 0,03 2.594 0,23 2.594 0,23
19961996 (34) Salmonella 471 0,2 471 0,6 471 0,85

Colombia
1997 (57) Salmonella 92 6-76 92 0-9 92 6-76 471 -

Estados Unidos
1948 (1) S. typhimurium 100 - 100 -

1956-1957 (1) S. typhimurium 100 - 100 5
1959-1960 (1) S. typhimurium 158 1,9 158 13,9
Salmonella, otra 150 - 150 53
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1962-1966 (18, §4-85)

1967-1969 (9-10)

1970-1980
(2-3,5,9-13)

1981-1990 (2, 7, 20)

1994-1995 (21)
1997 (8)

Jamaica
1964-1965 (35)

1969-1970 (35)

1974-1975 (35, 61)

México

1978-1980 (14, 25)

1982-1985 (25)

S. typhimurium
Salmonella, otra
Salmonella

S. typhimurium

Salmonella
S. typhimurium
Salmonella
Salmonella
Salmonella

S. typhi
Salmonella, otra
S. typhi
Salmonella, otra
S. typhi
Salmonella, otra

Salmonella

S. typhimurium
S. typhi
Salmonella

S. typhi

188

28
692
230

13.083
1.441
11.332

1.301

44
53
19
92
21

338

870
129

16
298
305

20

8-13,5
16,5-25,5

3,5-24
4,3-42,8
9-24

181,5

4,5
5,6
9,7

41,1a52

59 a 66
71

12
28a50
51a154

11

1

401
144
692
230

.298
447
332

301

a4
53
19
92
21
338

870
121

16
298
305

5,6
3,2
35-52

39-48
45

12
46-50
4,2-5,1

401
144
692
230

14.343
1441
11.332

1301

44
53
19
92
21

338

870
105

14
298

9,8-38
0-1
2,6-12,5
4,4-31,4

8,6-31
21-46,2
8-24

21,8

2,3
9,4
6,3
4,3

14,7-16

75-84
92
29
33-48

10.748
263
11.332

1.301

44
53
19
92
21

338

870
129

198
305

36,542
37

79

2,6
8,7-23,4

200
4.008

0,02

— = Cantidad cero.

... = Sin informacion.
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CUADRO 2. Porcentaje de resistencia de cepas de Shigella, segtin antibidtico y periodo, por pais, 1940 a 1997

ANTIBIOTICO
Trimetroprima/

Pais Ampicilina Cloranfenicol Tetraciclina sulfametoxazol Ciprofloxacino
Periodo Tamano Porcentaje Tamano Porcentaje  Tamafio Porcentaje Tamafo Porcentaje  Tamafio Porcentaje
(Referencia bibliogrdfica) ~ Microorganismo  muestra  resistente muestra resistente  muestra resistente  muestra resistente  muestra resistente

Argentina
1985-1988 (22, 53) Shigella 68 42,1-83 68 7,9-73 30 73 68 57-78,9
1990-1998 (38-39, 54) Shigella 771 5-95 771 3-62 771 57-85 1.391 -

S. flexneri 1957 60-100 1.957 13-71 1.957 79-84 458 0-1
S. sonnei 579 36-54 503 1,6-5 567 55-82

Bolivia

1995 (56) Shigella 39 95 39 62 39 90
S. flexneri 28 86

Brasil
1950-1959 (70) Shigella 51 - 51 1.9
1960-1969 (68-70) Shigella 89 - 521 0-24,7 534  6,7-32,5 89 12,36
19701978 (51) Shigella 86 2,23 86 17,4 86 41,9 86 20,93
1988-1993 (52) S. flexneri 39 50-90 39 64 39 95 39 50-90

Chile
1983-1990 (35, 55) Shigella 130 7-42 94 - 235 19,5-45
1996-1996 (34 Shigella 142 57,7 142 28,9 142 43,7 142

S. flexneri 73 63 73 32,9 73 57,5 73
S. sonnei 46 54,3 234 21,7 46 34,8 46
1997-1998 (/1) S. flexneri 218 87 215 52 59 73 216 76

S. sonnei 241 91 234 81 55 75 242 21
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Colombia
1997-1997 (57)

Cuba
1990-1997 (58)

Ecuador
1994-1997 (59)

Estados Unidos
1967-1970 (41-43, 86)
1971-1978

(41, 43-46, 66, 87)

1983-1986 (47, 67)

Jamaica
1975 (61)
1983-1985 (62)

México
1978-1980 (14, 25)
1982-1985 (26)

Shigella

Shigella

Shigella

Shigella
Shigella
S. flexneri
S. sonnei
Shigella
S. flexneri
S. sonnei

Shigella
S. flexneri
S. sonnei

Shigella
Shigella

55

2250

380

1358
1654

215
252
692
382

125
217
"z

306
187

40-80

80-98,2

79-90

0-84
5-95
3
45-60
32
19-40
21-85

7
0,5
2,6

33,5-43
30-37,7

55

2.253

380

1.276
1.548

215
252
389
294

125
217
1z

310
187

40-80

70-83

68-78

0-4
69
1-98

0-1
0-9

0,5
0.9

22-24
17,4-30

2.253

64

1.654

215
252
480
391

125

310

65-76

90

55
2.250
380

1.358
56
113
252

682
466

125
217
117

260
187

33-93
66,5-91,9
30-48

1-40
100
100

7

3-20

3-21

0,9

33
15-33,3

380

- = Cantidad cero.
... = Sin informacién.
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vio que la resistencia habia sido mds frecuen-
te entre las primeras (3, 5, 9-13). En México, la
frecuencia de aislamientos de Salmonella resis-
tentes a tetraciclina también aumento, de 7,1%
en 1953-1965 a 84,2% en 1979-1980 (14), para
luego descender a 48% en la década de 1980
(15). En Brasil la resistencia de las cepas de
Salmonella a tetraciclina se mantuvo estable
desde 1978 hasta 1992, oscilando alrededor de
60% (16-17).

Cloranfenicol

En los Estados Unidos, la resistencia de
Salmonella a cloranfenicol ha sido generalmen-
te baja. Los primeros estudios (1948) no mos-
traron resistencia; esta se observd en 1959-
1960, y surgié solo entre aislamientos de S.
typhimurium (1,9%) (1). En las demas especies
el fenémeno no se registré hasta 1972, cuando
en California se detectd resistencia en 1,5% de
las cepas de Salmonella y en 16,5% de las de S.
thyphi (12). Desde 1973 hasta 1997, 1a resisten-
cia de los aislamientos de Salmonella en los
Estados Unidos se ha mantenido entre 0% y
10% (2-5, 7-8, 13, 18-21). En la Argentina, el
porcentaje de cepas de Salmonella resistente a
cloranfenicol también ha sido nulo o bajo: 0%
en la década de 1980 y 5,3% en la de 1990 (22~
23). Sin embargo, existen datos que indican
que la resistencia de 5. typhimurium a cloran-
fenicol ha sido mas frecuente, tanto en la dé-
cada de 1960 como en el decenio de 1990 (23—
24). En México, la resistencia de Salmonella, que
era nula en el periodo de 1953-1965, en la dé-
cada de 1980 lleg a 50% (25-26). En 1972 la
ciudad de México se vio afectada por una gran
epidemia de fiebre tifoidea, con méas de 10.000
casos (27); la caracteristica principal de ese
brote fue la alta proporcién (91,7%) de cepas
de S. typhi resistente a cloranfenicol. Hasta ese
entonces este habia sido un fenémeno raro
(27). En varios estudios realizados en los Es-
tados Unidos se encontrd una prevalencia de
resistencia entre cepas de Salmonella de 1 por
1.000 aislamientos, con excepcién de un estu-
dio realizado en California entre 1971 y 1972,
en el que se encontré que 33 cepas de un total

de 2.246 fueron resistentes a cloranfenicol; de
esas cepas resistentes, 19 correspondierona S.
typhi (12). Se ha considerado la posibilidad de
que dichos aislamientos resistentes a cloran-
fenicol hayan sido provenientes de México
(28). En Chile, donde la mayoria de la infor-
macién disponible se refiere a S. typhi, este
microorganismo ha permanecido susceptible.
Se encontraron 8, 2 v 0 cepas resistentes en
1951, 1952 y 1958-1974, respectivamente (el
articulo de referencia no incluye el denomi-
nador de estos datos), y 6 cepas resistentes
(0,23%) de 2.594 estudiadas entre 1975 y 1983
(29-31). En cambio, la resistencia de S. ty-
phimurium ha sido mas elevada, aunque con
una tendencia a descender entre 1972 y 1996:
67,6% en 1972-1974, 25% en 1983-1984 y 0,9%
en 1996 (32-34). En Jamaica, entre 1964 y 1975
no se detect6 resistencia entre los aislamien-
tos de S. typhi y la frecuencia de cepas resis-
tentes de las demas especies oscil6 entre 5,6%
en 1964-1965 y 35% en 1975 (35). En Brasil, la
resistencia de Salmonella oscilé entre 37,5% y
74,2% en el periodo de 1973a 1992 (16, 17, 36).

Ampicilina

En los Estados Unidos la resistencia de las
cepas de Salmonella, particularmente S. typhi-
murium, ha aumentado desde fines de la dé-
cada de 1960 (9-10); alcanzé su valor maximo
en 1975 con valores cercanos a 43% para 5.
typhimurium y 17% para todas las especies de
Salmonella (5). Sin embargo, no hubo cambios
en el periodo de 1979 a 1997 (8, 20). En Brasil,
se obtuvo 77% de cepas de Salmonella resis-
tentes a la ampicilina entre 1978 y 1983 (16) y
73% entre 1987 y 1992 (17). En Argentina, la
resistencia de Salmonella spp. mostr grandes
variaciones (de 14% a 100%}) entre 1985 y 1995
(22-23, 37). En Chile, 97% de los aislamientos
de S. typhimurium fueron resistentes en 1972-
1974 (32).

Trimetoprima-sulfametoxazol

En los Estados Unidos, la resistencia de
Salmonella a trimetoprima-sulfametoxazol fue
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de 0% en 1973 a 7% en 1978 (2-3), oscilando
entre 0% y 5% hasta 1997 (2, 7-8, 20). En Ar-
gentina, la resistencia de Salmonella spp. no
superd 33% entre 1969 y 1998 (24, 38), cifra
inferior a la registrada en Brasil, que fue de
69,8% entre 1978 y 1992 (16-17) y en México,
que fue de 36% en 1979 (25).

Quinolonas

Las fluoroquinolonas se introdujeron al
mercado a mediados de la década de 1980 en
los Estados Unidos. Una encuesta nacional
realizada por los Centros para el Control y la
Prevenciéon de Enfermedades (CDC) de ese
pais en 1994-1995 revel6 que de 4.008 aisla-
mientos estudiados, solo 1 (0,02%) era resis-
tente a ciprofloxacino (21), frecuencia similar
a la registrada en otra encuesta realizada en-
tre 1989 y 1990 (7). En Argentina, en 1998, la
resistencia a ciprofloxacino y trovafloxacino
fue nula (39), mientras que entre 1995 y 1996
fue de 2% (38). En Chile, la resistencia a
quinolonas fue nula en 1996 (34} y en varios
paises de América Latina, en 1998 fue de 0%
para la ciprofloxacino y de 0,9% para la
trovafloxacino (40).

Shigella

Las cepas del género Shigella actualmente
presentan un alto porcentaje de resistencia en
la Regién y, asi como en el caso de las cepas
de Salmonella, 1a revision de los articulos pu-
blicados indica una gran variacién segiin es-
pecie, zona geografica, antibidtico y periodo
de estudio (Cuadro 2).

Ampicilina

En los Estados Unidos, la resistencia de las
cepas de Shigella a ampicilina aumenté entre
1967 y 1974 de 0% a 95%, tanto en los estados
de la costa este como en los de la oeste (41-46).
Dos encuestas realizadas por los CDC en 1979
y 1985-1986 revelaron tasas de resistencia de
35% y 32%, respectivamente (47). En Venezue-
la, la resistencia a ampicilina aumenté de 7%

en 1972 a 54% en 1992 (48-50) y en Brasil (Rio
de Janeiro) de 0% durante el periodo de 1960 a
1969 a 2,2% en 1970-1978 (51) y en mas de 50%
en los afios entre 1988 y 1993 (Noreste de Bra-
sil) (52). En México, en el periodo de 1978 a 1985
las cifras oscilaron entre 30% y 67% (14, 25-26)
y en Argentina, entre 42% y 83% en la década
de 1980 (22, 53) y entre 51% y 95% en la de 1990
(54). Al considerar separadamente las especies
S. flexneri y S. sonnei, la resistencia ha surgido
siempre con mayor frecuencia entre las cepas
de S. flexneri (38-39, 54). Por ejemplo, en Chile,
esta fue de alrededor de 50% en la década de
1980 (33, 55), mientras que en Bolivia, Colom-
bia, Cuba, Ecuador y Nicaragua fue de alrede-
dor de 95%, 76%, 80%, 90% y 70%, respectiva-
mente, al inicio del decenio de 1990 (56-60). En
cambio, en Jamaica, la resistencia fue baja tan-
to en la década de 1970 (7%) como en la de 1980
(2,6%) (61-62).

Trimetoprima-sulfametoxazol

En Argentina, la resistencia de los aislamien-
tos de Shigella a este farmaco fue alta desde
1985, con valores que oscilaban entre 57% y
85% (22, 38, 53-54). En Rio de Janeiro, Brasil,
se encontré una resistencia de 12,4% en la dé-
cada de 1960, la cual aumento6 a 20,9% y a
91,7% durante los afios de 1970 y 1980, res-
pectivamente (36, 51). Sin embargo, en el no-
roeste de Brasil, la resistencia de los aislamien-
tos de Shigella a trimetoprima-sulfametoxazol
fue inexistente hasta fines de la década de
1970, pero aument6 a 75% al inicio de los afios
1980 y a 100% en el decenio de 1990 (52, 63~
64). En Chile, la resistencia a ese farmaco fue
de 7,6% entre 1983 y 1984 (33), y aumento a
45% en 1989-1990 (55); desde entonces se ha
mantenido estable, ya que en 1996 la frecuen-
cia de cepas resistentes fue de 43,7% (34). La
resistencia en México en la década de 1980 os-
cil6 entre el 15% y 33% (26) y en Bolivia, Nica-
ragua y Venezuela fue de alrededor de 90%
(90%, 86% y 93%, respectivamente) en la dé-
cada de 1990 (56, 60, 65). En ese mismo perio-
do, la resistencia de las cepas de Shigella a
trimetoprima-sulfametoxazol en Colombia,
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Cuba y Ecuador alcanz6 valores de 93%, 92%
y 48%, respectivamente (57-59). En Jamaica,
la resistencia a ese antibiético, al igual que a
ampicilina, fue baja en la década de 1980
(2,2%) (62). En los Estados Unidos (Houston),
en 1974, 100% de las cepas de Shigella fueron
sensibles a la trimetoprima-sulfametoxazol
(66); solo 1% de las cepas present6 resistencia
en Nueva York en 1973 (13) y en la encuesta
nacional realizada por los CDC en 1979, fre-
cuencia que aumenté a 7% en 1985-1986 (47).
En otra region (reserva Navajo), la resistencia
aumenté de 3% en 1983 al 21% en 1985 (67).

Cloranfenicol

La informacién analizada indica que la re-
sistencia de las cepas de Shigella en los Esta-
dos Unidos fue baja para el perfodo 1967-1990
(recorrido 0% a 5%) (7, 42, 45, 47, 67). En la
Argentina, sin embargo, la misma fue muy
variable en el periodo de 1985 a 1997, habien-
do oscilado entre 3% y 73%; la resistencia fue
mas alta entre los aislamientos de S. flexneri
que entre los de S. sonnei (22, 38, 54). Por otra
parte, en Brasil, la resistencia fue nula entre
1950 y 1959 y aumento a valores entre 14% y
24% en los decenios de 1960 y 1970 (51, 68~
70). En Chile, la resistencia fue también varia-
ble, con tendencia al aumento en la década
1980 (0% a 23%) y en la de 1990 (28,9% a 81%)
(33-34, 55, 71). En México, la resistencia de las
cepas de Shigella a cloranfenicol oscilé entre
22% y 24% entre 1978 y 1980 (14, 25) y fue de
alrededor de 24% en el periodo entre 1982 y
1985 (26). Los datos de Colombia correspon-
dientes a 1996 y de Cuba entre 1990 y 1997
indican que la resistencia oscil6 entre 40% y
80% en el primer pais y de 70% a 83% en el
segundo (57-58). En Jamaica, entre 1983 y 1985
la resistencia de Shigella a cloranfenicol fue de
menos de 1% (62).

Quinolonas
En los Estados Unidos la resistencia de los

aislamientos de Shigella a ciprofloxacino fue
de 0% entre 1989 y 1990 (7). En la Argentina,

la resistencia a ciprofloxacino y trovafloxacino
en 1995-1996 fue de 0% (38) y en 1998 la resis-
tencia al primero de estos antibiéticos fue de
1% entre las cepas de S. sonnei y de 0% para
Shigella spp. y Shigella flexneri y de 0% para
trovofloxacino para Shigella spp, S. sonnei y S.
flexneri (39). Los datos de Chile correspondien-
tes a 1996 y de Ecuador entre 1990 y 1997 in-
dican que la resistencia de las cepas de Shigella
a las quinolonas fue también de 0% (34, 57).
Durante 1998, la resistencia de ese género de
bacterias a ciprofloxacino y trovafloxacino se
mantuvo en 0% en varios paises de América
Latina (Argentina, Brasil, Chile, Colombia,
Costa Rica, Ecuador, Guatemala, México,
Perti, Uruguay y Venezuela) (40).

Vibrio cholerae

Entre aproximadamente 1900 y 1973 en
América del Norte y 1991 en América del Sur
no se notificaron casos autdctonos de colera.
En enero de 1991 tuvo lugar en Pert un brote
de célera por V. cholerae O1, El Tor, serotipo
Inaba (72). Posteriormente se notificaron ca-
sos de cdlera en Bolivia, Brasil, Chile, Colom-
bia, Ecuador, El Salvador, Estados Unidos,
Guatemala, México, Panamd y Venezuela (73).
Entre 1991 y 1996 se notificaron 1.189.553 ca-
s0s, de los cuales fallecieron mas de 11.000 (74).

La revision de los trabajos publicados mues-
tra que en América Latina la multirresistencia
de V. cholerae apareci6 casi simultdneamente
con el brote de colera de 1991 en Peru (Comu-
nicacién personal, Dr. Eduardo Gotuzzo). En
1991, 36% y 9% de una serie de 42 y 11 mues-
tras, respectivamente, provenientes de Gua-
yaquil, Ecuador, fueron multirresistentes (75).
Entre 1992 y 1993, 0,9% de unas muestras pro-
venientes del norte del Ecuador fueron resis-
tentes a tetraciclina y trimetoprima-sulfame-
toxazol (76). Asimismo, en Chile se informé
de una cepa de V. cholerae multirresistente a
tetraciclina, cloranfenicol y trimetoprima-
sulfametoxazol en 1991 (77). En Guatemala,
47% de las cepas estudiadas en 1993 fueron
resistentes a furazolidona, sulfisoxazol y
estreptomicina, mientras que todas las cepas
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aisladas en 1991 habian sido sensibles a todos
los antibiéticos evaluados (78). Del mismo
modo, 27% de las cepas de V. cholerae evalua-
das en Honduras fueron multirresistentes a
ampicilina, cefalotina, cloranfenicol, doxici-
clina, gentamicina, kanamicina, tetraciclina y
trimetoprima-sulfametoxazol (79). En México,
en 1991 la resistencia a ampicilina, cloranfeni-
col y tetraciclina alcanzé 6,9%, 0,1% vy 3,6%,
respectivamente, para descender en 1992 a
2,3%, 0% y 0,1%, respectivamente (80).
Desde la reaparicion del colera en la Argen-
tina, se realiz6 una estricta vigilancia de la
resistencia de V. cholerae a los siguientes
farmacos: ampicilina, tetraciclina nitro-
furantoina, eritromicina, trimetoprima-
sulfametoxazol, cloranfenicol, ciprofloxacino,
sulfonamidas y estreptomicina. De las 122
muestras estudiadas al inicio del brote de co-
lera en 1992, ninguna fue resistente a los anti-
microbianos ensayados. Sin embargo, 1,2% de
las 681 cepas estudiadas durante el brote de
1992-1993 presentaron distintos perfiles de
resistencia: 1 aislamiento fue resistente a
sulfonamidas y ampicilina; 3, a tetraciclina,
cloranfenicol, sulfonamidas y trimetoprima-
sulfametoxazol; otras 3, a tetraciclina, eri-
tromicina, cloranfenicol, sulfonamidas,
trimetoprima-sulfametoxazol, ampicilina y
estreptomicina y 1 fue resistente a sul-
fonamidas, ampicilina y estreptomicina. De
manera similar, 3% de 511 cepas estudiadas
durante el brote de 1993-1994 mostraron re-
sistencia variable: 1 fue solo resistente a
ampicilina; 1, a eritromicina, ampicilina y
estreptomicina; 1 a sulfonamidas y tri-
metroprima-sulfametoxazol; 1, a tetraciclina,
sulfonamidas, trimetroprima-sulfametoxazol,
ampicilina y estreptomicina, y un grupo de
12 aislamientos fueron resistentes a estrepto-
micina solamente. Durante el cuarto (n=123)
y quinto (n=277) brote de célera no se regis-
traron cepas con resistencia a ninguno de los
antimicrobianos ensayados. Durante el sexto
periodo epidémico (1996-1997), de 252 aisla-
mientos estudiados, 20 cepas (7%) presenta-
ron multirresistencia; estas fueron sensibles a
ciprofloxacino y eritromicina. Ademaés, en ese

mismo periodo se recuperaron otras 4 cepas
con diferentes perfiles de resistencia: 1 mos-
tro resistencia a sulfonamidas, trimetoprima-
sulfametoxazol y nitrofurantoina; 1 a eritro-
micina, nitrofurantoina y ampicilina; 1 a
tetraciclina, eritromicina, cloranfenicol,
nitrofurantoina, ampicilina y estreptomicina,
y 1 a nitrofurantoina y ampicilina. Los 13
aislamientos recuperados en el séptimo brote
(1997-1998) solo presentaron resistencia a
sulfonamidas y trimetoprima-sulfametoxazol.
Durante 1999 no se registraron casos de cole-
ra en Argentina (Comunicacion personal: Dra.
Norma Binztein y Dr. Marcelo Galas, Servicio
Antimicrobianos - Instituto Nacional de En-
fermedades Infecciosas, ANLIS “Dr Carlos G.
Malbran”; datos no publicados).

En Nicaragua, el andlisis de 120 cepas ais-
ladas en 1993 indic6 que todas eran sensibles
a todos los antibiéticos probados, incluidos
ampicilina y trimetoprima-sulfametoxazol.
Las primeras cepas resistentes recuperadas de
dos pacientes provenientes de Nicaragua se
aislaron en 1995 en Costa Rica. El estudio de
143 cepas aisladas en Nicaragua en 1995 indi-
ca que 11% fueron resistentes a ampicilina,
27% a trimetoprima-sulfametoxazol y 29,3%,
a ambos antibiéticos (81). En Colombia, los
aislados recuperados entre 1991 y 1996 fueron
todos sensibles a tetraciclina, cloranfenicol,
trimetoprima-sulfametoxazol, norfloxacinoy
ciprofloxacino. Sin embargo, 21% de 176 ais-
lados recuperados en 1997 fueron resistentes
a cloranfenicol, tetraciclina y trimetoprima-
sulfametoxazol (57).

DISCUSION

Para el tratamiento de infecciones entéricas
causadas por cualesquiera de los agentes
etioldgicos mencionados en esta revision pue-
de administrarse antibidticos, segtin el tipo de
sindrome que manifieste el paciente. Por lo
habitual, la infeccién es mds grave en nifios
menores de 5 afios de edad, ancianos e indivi-
duos con inmunodeficiencia. Por lo general,
la salmonelosis o shigelosis en portadores
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transitorios y las enterocolitis leves no requie-
ren tratamiento. Cuando el sintoma predomi-
nante es la diarrea con o sin vémito y se pro-
duce deshidratacion, la terapia de eleccion es
la rehidratacion oral. Sin embargo, enlos casos
con bacteriemia por Salmonella, fiebre entérica,
o en portadores crénicos es imprescindible
administrar tratamiento con antibidticos:
ampicilina o trimetoprima-sulfametoxazol
(antibidticos de eleccién). En cuanto a la
shigelosis, en aquellos casos en que la infec-
cién no se detiene por si misma, la adminis-
tracién de ampicilina o tetraciclina disminu-
ye el periodo de excrecién bacilar y limita el
curso de la enfermedad. Obviamente, el tra-
tamiento de eleccién variara en funcion del pa-
trén de resistencia de los microorganismos al
antibidtico en cuestion.

En el caso del Vibrio cholerae, el tratamiento
de la deshidratacién suele ser suficiente. Sin
embargo, el periodo de diseminacion bacilar
y, por lo tanto, de la contaminacién ambien-
tal, disminuye con el tratamiento antibidtico;
asimismo, al acortarse la diarrea decrece el pe-
riodo de deshidratacion del paciente.

La administracién de tratamiento antibio-
tico en cualesquiera de las circunstancias men-
cionadas anteriormente tiene el potencial de
desarrollar resistencia por seleccién de la po-
blacién bacteriana resistente o la transferen-
cia de material genético por medio de plas-
midos o transposones, ya sea entre la misma
especie 0 entre diferentes enterobacterias. Asi,
por ejemplo, el incremento de la frecuencia de
la resistencia de Salmonella a algunos antibié-
ticos guarda relacién con su empleo terapéu-
tico en humanos (5). La informacién dispo-
nible muestra que 40% de los casos se trata
con antibidticos y que casi 9% ha recibido an-
timicrobianos un mes antes del inicio de la
salmonelosis, lo cual refuerza la presuncién
de que parte de la resistencia estd relacionada
con el uso de antibiéticos en el tratamiento de
la salmonelosis humana (6). La resistencia
bacteriana de este microorganismo fue tam-
bién vinculada con la introduccién de los anti-
bidticos en el ganado o aves como promoto-
res del crecimiento o para prevenir o tratar

infecciones, dando asi origen a la seleccion y
persistencia de bacterias resistentes en los ani-
males destinados al consumo humano y, po-
tencialmente, a casos de enfermedad humana
debido a bacterias multirresistentes (82).

Aungque en esta revision bibliogréfica se in-
cluyeron mas de 80 trabajos publicados en la
Regidn entre 1961 y 2000 sobre la sensibilidad
de Salmonella, Shigella y V. cholerae a diferen-
tes antibidticos, en varios estudios el nimero
de aislamientos cuya sensibilidad se estudio
fue pequertio. Por otra parte, se obtuvo infor-
macion sobre la resistencia antimicrobiana de
aislamientos de Salmonella y Shigella de solo
10 paises de los 35 paises de la Regién. Res-
pecto a la resistencia antimicrobiana de V.
cholerae, se obtuvo informacién de 7 de los 20
paises que notificaron haber tenido brotes de
clera entre 1991 y 1993 (73). La informacién
revisada nos permitié determinar la frecuen-
cia de la resistencia a ciertos antibiéticos y, en
menor medida, las tendencias en algunos pai-
ses y ciertos periodos. Solo en parte de los tra-
bajos publicados, sobre todo en los de los Es-
tados Unidos, fue posible relacionar los datos
de resistencia a los antibi6ticos con un con-
texto de tiempo, espacio y poblacién. Entre los
distintos paises hubo diferencias en lo que se
refiere al afio en que se realizaron y se publi-
caron los primeros estudios sobre resistencia
de Salmonella y Shigella a los antimicrobianos.
Asi, por ejemplo, se revisd informacién sobre
resistencia de Salmonella publicada en los Es-
tados Unidos en 1961 con datos de estudios
realizados en 1948 (1), mientras que para Co-
lombia la informacién fue publicada en 1999
(57) y estudiada entre 1991 y 1997. En cuanto
a Brasil, se revisé informacién sobre resisten-
cia de Shigella a los antimicrobianos de estu-
dios realizados entre 1950 y 1959 y publicada
en 1970 (70).

En todos los paises en los que fue posible
obtener la frecuencia de la resistencia por pe-
riodos sucesivos, la tendencia general fue al
aumento de la misma a lo largo del tiempo.
No obstante, hubo algunas diferencias en la
frecuencia observada en los diversos paises.
Asi, por ejemplo, la frecuencia de la resisten-
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cia de los aislamientos de Salmonella a cloran-
fenicol en los Estados Unidos durante el pe-
riodo de 1948 a 1997 (0% a 10%) fue més baja
que la detectada en México (30% a 50%) en el
periodo de 1978 a 1985. La susceptibilidad a
ese antibittico fue también marcada (>90%)
en Argentina, aun entre 1995y 1998, y en Chi-
le en 1996. Asimismo, Jamaica fue el tnico pais
en que la resistencia de Shigella a ampicilina,
cloranfenicol y trimetoprima-sulfametoxazol
fue igual o inferior a 8%. En los otros paises,
con excepcién de los primeros trabajos publi-
cados en Brasil en 1950, en Chile en 1983 y en
los Estados Unidos de 1970 a 1986, las tasas
de resistencia fueron mas altas.

La interpretacién de los datos presentados
en esta revision debe ser cuidadosa, ya que
los patrones de resistencia en cada pais pue-
den estar influenciados por variaciones loca-
les de Ia circulacién de microorganismos. Ade-
mas, las diferencias encontradas pueden
deberse solo a un artefacto, ya que con pocas
excepciones la frecuencia presentada en los
articulos revisados tiene su base en muestras
de microorganismos potencialmente sesgadas,
porque los aislamientos analizados podrian
haberse enviado al laboratorio para diagnos-
tico o por fallo de la terapia empirica institui-
da; o porque representan pacientes que provie-
nen de diferentes tipos de consulta. Ademas
las diferencias entre diversos periodos en un
mismo pais o diferentes paises puede ser pro-
ducto del tamafio de la muestra, del sesgo de
publicacién (83), del uso de diferentes técni-
cas o del punto de corte utilizado por los la-
boratorios para la evaluacién de la sensibili-
dad o incluso del control de calidad.

A pesar de que la informacién obtenida de
los trabajos publicados es muy parcial y frag-
mentada como para evaluar tendencias y de-
terminar los patrones de resistencia por pais
y menos aun por zonas geograficas mas pe-
quefias, su importancia no puede ser desde-
nada desde el punto de vista clinico, epi-
demiolégico ni socioecondmico. Los hallazgos
resaltan que en la mayoria de los paises, a mas
de 40 arios de la aparicion de la resistencia a
los antimicrobianos, su monitoreo o vigilan-

cia no se realiza o se limita a un niimero de
muestras que afecta negativamente su utili-
dad.

Como la antibioticoterapia continuara ad-
ministrandose, la vigilancia de la resistencia
deberia ser rutinaria en todos los paises de la
Regién, no solo como parte de las acciones
de promocién del uso racional de los anti-
biéticos, sino por su importancia en relacién
con el tratamiento de pacientes y la introduc-
cién de cambios en la medicacion en forma
oportuna.
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LA RESISTENCIA A LOS ANTIBIOTICOS EN
AMERICA LATINA: IMPORTANCIA DE LOS
PROGRAMAS ARTEMIS Y RESIST NET

Grupo Colaborativo Resist Net

El proyecto Artemis se disefi6 para eliminar una serie de problemas intrinsecos asociados
con los estudios de vigilancia internacionales, como la falta de métodos estandarizados para
realizar las pruebas, niimero limitado de cepas y de sitios para los estudios y validacion de la
informacion. Este estudio aplicé un método uniforme para las pruebas de sensibilidad, y
reactivos y materiales estandarizados. De las cepas estudiadas, 10% se validaron en un
laboratorio central, donde se conservaron para referencia e investigaciones futuras. El pro-
yecto Artemis, que se inici6 en enero de 1997 y finalizé en junio de 1998, se concibid como
un estudio global de vigilancia in vitro de los patrones de resistencia a diversos antimicro-
bianos en miiltiples pafses. De América Latina participaron 10 paises y un total de 30
hospitales. Cada centro recolecté 190 cepas de bacterias grampositivas o gramnegativas
aerobias o anaerobias facultativas y 100 cepas en total de las siguientes bacterias:
Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes y bacterias de crecimiento dificil, tales
como Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae y Moraxella catarrhalis.
Se obtuvo un total de 7.300 cepas de diversos tipos de infecciones en el periodo antes sefia-
lado. Esta es la informacion que aqui se analiza.

Inspirado en Artemis surgid el proyecto Resist Net, que se inicié en abril de 1998 y
también se describe en este trabajo. Este es un proyecto multicéntrico internacional, en el
cual participaron 11 paises. En mayo de 1999 habia un total de 131 centros participando en
el proyecto. El disefio es de mds largo plazo. Se introdujeron algunos cambios, como la
utilizacion del método de difusion en disco (Kirby-Bauer-Sherry). Al igual que Artemis,
Resist Net surgio como un programa de vigilancia continua de los patrones de sensibilidad
de los agentes patégenos mds comunes, tanto en la comunidad como en los hospitales.

Hasta el primero de noviembre de 1998 se habia obtenido un total de 26.999 cepas en
todos los paises participantes. En mayo de 1999 el total de cepas colectadas ya era de 84.044.
La informacion que sigue es de cardcter parcial y representa vinicamente el andlisis global de
abril a septiembre de 1998 de los microorganismos mds comiinmente aislados en este lapso
y cuya importancia epidemioldgica y clinica es de relevancia actual.
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INTRODUCCION

El fenémeno de la resistencia a diferentes
antibi6ticos y antimicrobianos ha sido un tema
comun y de gran importancia en los diferen-
tes foros cientificos en los dltimos 10 afios.
Aunque dicho fenémeno se describié por pri-
mera vez en la década de 1940, a raiz de la
descripcién de una cepa de Staphylococcus
aureus productora de B-lactamasas, la comu-
nidad cientifica ha sido testigo del adveni-
miento de nuevos antibiéticos de diferentes
clases. Cepas de agentes infecciosos que ini-
cialmente son sensibles a estos farmacos en
poco tiempo se vuelven resistentes a los mis-
mos. Dicho fenémeno ha sido informado en
todos los paises del orbe. Enla actualidad exis-
ten cepas de Staphylococcus aureus que solo son
sensibles a vancomicina. De adquirir estas ce-
pas genes que le confieran resistencia a ese
antibidtico, por ejemplo de Enterococcus, pron-
to estariamos en una situacién parecida a la
de la etapa previa al descubrimiento de los
antibidticos.

En algunos paises y regiones como los Es-
tados Unidos de América, Canad4 y Europa,
la resistencia a diversas clases de antibi6ticos
0 a farmacos antimicrobianos especificos es
mds 0 menos bien conocida. No obstante, los
especialistas del tema han sefialado que atin
falta mucho por conocer y describir. En otras
regiones, tales como el continente africano, el
sudeste asidtico y América Latina, la resisten-
cia antimicrobiana es poco conocida o no se
sabe con exactitud la magnitud de los patro-
nes de resistencia de la gran mayoria de las
bacterias, ya sea de adquisicion en la comu-
nidad o en los hospitales. Ha habido inten-
tos de describir lo que sucede en los paises
latinoamericanos. Sin embargo, dada la esca-
sez de datos y publicaciones regulares con in-
formacién actualizada, es dificil sacar conclu-
siones (1-3).

Los estudios nacionales e internacionales de
vigilancia de la resistencia antimicrobiana han
contribuido a comprender este problema (4-
7). Estos sistemas de observacién han informa-
do sobre los patrones de susceptibilidad de un

nuimero variado de agentes patdgenos e inves-
tigado las diferencias demograficas y geogra-
ficas de la eficacia in vitro de numerosos
farmacos antimicrobianos. Los datos genera-
dos por estos estudios deben interpretarse con
cautela, ya que las diferencias locales pueden
enmascararse en la informacién nacional (8).
Otro problema es que la informacién generada
en un pais no puede aplicarse a otros, dado que
las condiciones de ambos pueden ser diferen-
tes. El proyecto Artemis se disefid para eliminar
una serie de problemas intrinsecos asociados
con los estudios de vigilancia internacionales,
por ejemplo, la falta de métodos estandarizados
para realizar las pruebas (9), niimero limitado
de cepas y de sitios (10) y validacién de la in-
formacion local. El estudio Artemis utilizé un
método uniforme para realizar las pruebas de
sensibilidad (Etest®), ademds de reactivos y
materiales estandarizados. De las cepas estu-
diadas, 10% se validaron en un laboratorio cen-
tral,! donde se conservaron para referencia e
investigaciones futuras.

Inspirado en este proyecto surgié el proyec-
to Resist Net, que se inici6 en abril de 1998 y
se describe mas adelante. Al capitalizarse la
experiencia de Artemis, se pudo disefiar un
nuevo estudio a més largo plazo. Se introdu-
jeron algunos cambios, como la utilizacion de
un método mds préactico y accesible, como es
el de difusién en disco (Kirby-Bauer-Sherry).

PROYECTO ARTEMIS?

El proyecto Artemis fue concebido como un
estudio global de vigilancia in vitro de los
patrones de resistencia a diversos antimicro-
bianos en multiples paises (11). De América
Latina participaron 10 paises y un total de 30
hospitales.

El proyecto se inici6 en enero de 1997 y fi-
nalizé en junio de 1998. Los paises participan-

! International Health Management Associates, Mount
Pleasant, Illinois, Estados Unidos de América.

2 La mayor parte de la informacién aqui referida fue
publicada en la Revista Panamericana de Infectologia, Volu-
men 2, pp. 68-75, afio 1999.
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tes fueron: Argentina (6 centros), Brasil (5 cen-
tros), Chile (1 centro), Colombia (4 centros),
Ecuador (1 centro), Guatemala (1 centro),
México (5 centros), Pert (1 centro), Uruguay
(1 centro) y Venezuela (5 centros). En el Cua-
dro 1 se presenta el nimero y la distribucién
porcentual de los aislamientos por pais.

Materiales y método

A todos los laboratorios que participaron
en el proyecto se les solicitd recolectar un mi-
nimo de 290 cepas clinicas de aislamiento
reciente, ya sea de origen comunitario u hos-
pitalario. No se aceptaron cepas duplicadas.
Cada cepa se identific6 hasta el nivel de es-
pecie y se someti6 a estudios de sensibilidad
antimicrobiana en el mismo centro de reco-
leccién. Se registré también informacién de-
mografica que incluyé el tamafio del hospi-
tal, la localizacién del paciente y la fuente de
la infeccion. Cada centro recolectd 190 cepas
de bacterias grampositivas o0 gramnegativas
aerobias o anaerobias facultativas y 100 ce-
pas en total de las siguientes bacterias:
Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes
y bacterias de crecimiento dificil, tales como
Haemophilus influenzae, Streptococcus pneu-
moniae y Moraxella catarrhalis. Se evalué la
resistencia antimicrobiana de todas las cepas
aisladas utilizando el método de Etest® (AB
BIODISK, Solna, Suiza), de acuerdo con las
recomendaciones del fabricante. Se utilizé un
panel de antimicrobianos que incluyé trova-
floxacino, ciprofloxacino, amoxicilina-
clavulanato, ampicilina-sulbactam, cefo-
perazona-sulbactam, cefaclor, ceftazidima,
ceftriaxona y cefuroxima. Asimismo, se so-
metieron a la prueba de resistencia a la
meticilina todas las cepas aisladas de S.
aureus; las de S. pneumoniae, para resistencia
a la penicilina y las de H. Influenzae y M.
catarrhalis, para produccién de B-lactamasas.
Un laboratorio central (International Health
Management Associates, Mount Pleasant,
Ilinois, EUA) se encargd de suministrar to-
das las tiras de Etest® y los medios de culiti-
vo. Las cepas aisladas fueron enviadas a este

laboratorio y congeladas para investigacio-
nes futuras. Todos los resultados estdn con-
tenidos en una base de datos centralizada
disefiada para este proyecto.

Se llevé a cabo un proceso de validacién en
el laboratorio central, donde 10% de los aisla-
mientos fueron reidentificados y la concentra-
cién inhibitoria minima (CIM) evaluada me-
diante el método de referencia de dilucién en
microtubo, de acuerdo con los procedimien-
tos recomendados por el Comité Nacional de
Estandares de Laboratorios Clinicos (National
Committee for Clinical Laboratory Standards,
NCCLS) (12). Cuando la tasa de discrepancia
fue superior a 10%, las pruebas de laboratorio
se repitieron. A cada laboratorio local se le
solicité también que realizara pruebas de con-
trol de calidad a intervalos minimos de una
semana usando las cepas estdndar de control
ATCC para S. prneumoniae # 49619, H. influen-
zae # 49247, Escherichia coli #25922, S. aureus
#29213, Pseudomonas aeruginosa #27853 y
Enterococcus faecalis #29212. El punto de corte
que se us6 para determinar la susceptibilidad
delos agentes patdgenos a los antimicrobianos
se basé en las pautas aprobadas por NCCLS
(12) y la Administraciéon de Alimentos y Medi-
camentos (Food and Drug Administration,
FDA) de los Estados Unidos.

Resultados

Se obtuvo un total de 7.300 cepas de diver-
sos tipos de infecciones en el periodo antes
sefialado. El primer analisis de esta informa-
cidn se hizo exclusivamente con las cepas ais-
ladas de infecciones de las vias respiratorias,
de las cuales se obtuvieron 3.707, tanto de ais-
lamientos comunitarios como de hospital. Esta
es la informacién que aqui se presenta. Hubo
un franco predominio de las cepas aisladas en
la comunidad.

La distribucién de las cepas aisladas puede
verse en detalle en el Cuadro 1 y fue como
sigue: 861 cepas de S. pneumoniae (23%), 867
de S. aureus (23%), 672 de H. influenzae (18%),
546 de P. aeruginosa (15%), 453 de Klebsiella
preumoniae (12%) y 308 de M. catarrhalis (8%).



CUADRO 1. Ndmero de aislamientos clinicos de las vias respiratorias en América Latina y distribucién porcentual por pais, entre enero de 1997 y
junio de 1998. Estudio Artemis

Nuamero de aislamientos (%)

Agente patégeno Argentina Brasil Chile Colombia Ecuador  Guatemala México Pera Uruguay Venezuela Total

Haemophilus

influenzae 125 (18,6) 114 (17,0 38 (5,7) 108 (16,1) 63 (9,4) 3(0,5) 79 (11,7) 26 (3,9) 27 (4,0 89(13,2) 672
Klebsiella

pneumoniae 116 (25,6) 70(15,5) 17 (3,8) 55(12,1) 19 (4,2) 8(1,8) 68 (15,0) - 9(2,0) 91 (20,1) 453
Moraxella

catarrhalis 99 (32,1) 45 (14,6) 10 (3,2) 17 (5,5) 12 (3,9) - 28 (9,1) 31 (10,1 32(10,4) 3411 308
Pseudomonas

aeruginosa 138 (25,3) 96 (17,6) 19 (3,5) 58 (10,6) 20(3,7) 24 (4,4) 60 (11) 10(1,8) 21 (3,8) 100(18,3) 546
Staphylococcus

aureus meticilino

sensible 135(17,2) 125(16,0) 251(3,2) 133 (17,0) 21 2,7) 30 (3,8) 104 (13,3) 25 (3,2) 19 (2,4) 166 (21,2) 783
Staphylococcus

aureus meticilino

resistente 23 (27,3) 26 (30,9) - 9(10,7) 5(5,9 - 8(9,5) - 3(3,6) 10(11,9) 84
Streptococcus

pneumoniae 210(24,4) 123 (14,3) 40 (4,6) 119 (13,8) 20(2,3) 4 (0,5) 131 (15,2) 23(2,7) 38 (4.4) 153(17,8) 861
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La mayoria de las cepas de H. influenzae y M.
catarrhalis fueron sensibles a los antibiéticos
probados (> 97%). Un poco menos de 3% de
estos aislamientos fueron resistentes a trova-
floxacino, ciprofloxacino, ampicilina-sulbac-
tam, amoxicilina-sulbactam, cefoperazona-
sulbactam, ceftazidima y ceftriaxona.® Solo
9% de las cepas de H. influenzae fueron resis-
tentes a cefaclor y 10% de las cepas de M.
catarrhalis fueron resistentes a cefuroxima.

Del total de 861 cepas de Streptococcus
pneumoniae, solo 643 se sometieron a pruebas
de sensibilidad a la penicilina. De ellas, 524
{81,5%) fueron sensibles y 119 (18,5%), resis-
tentes. De las cepas resistentes, 66 tenian re-
sistencia intermedia (55,4%) y 53 (44,6%) eran
altamente resistentes. Del total de cepas de S.
preumoniae investigadas en cuanto a su resis-
tencia a penicilina, 66 (10,2%) tenfan sensibi-
lidad intermedia a la penicilina y 53 (8,2%)
eran altamente resistentes a ese mismo fér-
maco (Cuadro 2).

Maés de 99% de las cepas de S. pneumoniae
fueron susceptibles a trovafloxacino, al mar-
gen de su sensibilidad a penicilina (CIM,, 0,25
mg/L). Ciprofloxacino fue el formaco menos
activo contra S. pneumoniae con una CIM,, de
3,0 mg/L. Las cefalosporinas de segunda ge-
neracién (cefaclor y cefuroxima), y las de ter-
cera generacién (ceftazidima, ceftriaxona y
cefoperazona-sulbactam) fueron potentes con-
tra la mayoria de las cepas de S. preumoniae.
Las CIM90 fueron de 32, 4, 24, 1y 2, respecti-
vamente (Cuadro 3). La prevalencia de S.
preumoniae resistente a penicilina fue de 27%
en Argentina, 21% en México, 15% en Colom-
bia, 11% en Venezuela y 3% en Brasil. Dado el
escaso numero de cepas recolectadas en los
otros paises, no es posible sacar conclusiones
en cuanto a la prevalencia de resistencia a la
penicilina de S. pneumoniae (Cuadro 4).

3 Este mismo fenémeno en cuanto a cefalosporinas de ter-
cera generacion (cefotaxima y ceftriaxona) ha sido observa-
do por diferentes investigadores en el estudio de Resist Net
(véase mas adelante). Esta informacién se comento en la
pasada reunién del grupo en la ciudad de Antigua, Guate-
mala (mayo de 1999) y se buscara su confirmacion.

La prevalencia de Haemophilus influenzae -
lactamasa positivo en todo el estudio fue de
16%, pero tuvo variaciones entre los diversos
paises: fue de 22% o mds en Argentina, Méxi-
co y Uruguay; entre 15% y 19% en Brasil, Chi-
le y Venezuela y menos de 10% en Colombia,
Ecuador y Pert (véase el Cuadro 4). La fre-
cuencia global de M. catarrhalis lactamasa po-
sitivo fue de 76%; la mas baja se encontré en
Pertt y Venezuela, con 9% y 15%, respectiva-
mente. Entre los demas paises esta frecuencia
fluctud de 79% a 100%.

Se aislaron en total 867 cepas de Staphylo-
coccus aureus en los paises participantes en el
estudio. De estos aislamientos, 84 (9,7%) fue-
ron meticilino-resistentes. Todos los agentes
antimicrobianos ensayados tuvieron un gra-
do de actividad comparable (>90%) contra las
cepas de Staphylococcus aureus meticilino-
resistentes (véase el Cuadro 3), con la excepcion
de ceftazidima y ceftriaxona que mostraron sen-
sibilidad de 24% y 76%, respectivamente.

En cuanto a Klebsiella pneumoniae, de las 453
cepas aisladas, 407 (90%) fueron sensibles a
las dos quinolonas probadas y 84% resulté
sensible a cefoperazona-sulbactam. Entre 40%
y 60% de las cepas mostraron sensibilidad al
resto de los antibidticos (véase el Cuadro 3).
La sensibilidad de Pseudomonas aeruginosa a
los antibiéticos con actividad contra Pseudo-
monas (ciprofloxacino, ceftazidima y cefo-
perazona-sulbactam y trovafloxacino) fue si-
milar, con fluctuaciones de entre 63% y 68%.
La resistencia a ciprofloxacino, ceftazidima,
cefoperazona-sulbactam y trovafloxacino va-
ri6 en los diferentes paises, entre 66,7% y 48,6%
en México y Argentina, 70,7% a 59,6% en Co-
lombia y 82,3% a 70,8% en Brasil y Venezuela
(Cuadro 5).

PROGRAMA RESIST NET

Al igual que Artemis, Resist Net surgid
como un programa de vigilancia continua de
los patrones de sensibilidad de los agentes
patégenos mas comunes, tanto en la comuni-
dad como en los hospitales. También influy6
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CUADRO 2. Actividad comparativa in vitro contra cepas de Streptococcus pneumoniae sensibles y resis-
tentes a la penicilina. Estudio Artemis

Sensible Resistencia nivel intermedio Resistencia de alto nivel
(CIM = 0,06 mg/L) (CIM=1 mg/L) (CIM = 2 mg/L)
n=524 (81,5%) n=66 (10,3%) n=53 (8,2%)

Porcentaje de Porcentaje de Porcentaje de

Antimicrobiano CimM,, susceptibilidad CIM,,  susceptibilidad CiM,, susceptibilidad
Trovafloxacino 0,25 99,6 0,5 100 0,38 100
Ciprofloxacino 2 N/D 2 N/D 2 N/D
Cefaclor 1 N/D 24 N/D >256 N/D
Ceftazidima 1,5 N/D 16 N/D 64 N/D
Ceftriaxona 0,094 97,7 1 87,7 3 24,5
Cefuroxima 0,25 95,6 2 68,2 12 11,3
Amoxicilina-clavulanato 0,047 97,5 1 84,4 2 32,1
Ampicilina-sulbactam 0,094 N/D 1,5 N/D 8 N/D
Cefoperazona-sulbactam 0,38 N/D 2 N/D 4 N/D

N/D = No determinado.

CUADRO 3. Susceptibilidad in vitro de agentes patégenos respiratorios en América Latina, por agente
infeccioso. Estudio Artemis

Staphylococcus Staphylococcus

aureus aureus
Haemophilus  Klebsiella Morella  Pseudomonas meticilino meticilino  Streptococcus
influenzae  pneumoniae  catarrhalis aeruginosa sensible resistente pneumoniae
Antimicrobiano (n=672) (n=453) (n=308) (n=546) (n=783) (n=84) (n=861)
Trovafloxacino
Susceptibifidad (%) 99,9 91,8 99,3 62,5 99,2 90,5 99,5
CIM,, 0,064 1,5 0,125 32 0,064 2 0,38
Ciprofloxacino
Susceptibilidad (%) 98,1 90,9 96,7 65,7 95,2 41,5 N/D*
CIM,, 0,047 1,0 0,25 32 0,5 32 3
Cefaclor
Susceptibilidad (%) 90,9 50,9 99,0 0,8 94,6 26,8 N/D*
CIM,, 8 256 2 256 4 256 32
Ceftazidima
Susceptibilidad (%) 97,2 62,1 97 66,2 23,6 1,2 N/D*
CIMg0 0,75 256 2 256 32 256 24
Ceftriaxona
Susceptibilidad (%) 99,6 61,5 99 3.1 76,3 14,6 87,5
CIM90 0,032 32 1 32 32 32 1
Cefuroxima
Susceptibilidad (%) 97,8 46,4 90,1 1 95,2 28,6 78,9
CIM,, 2 256 4 256 3 256 4
Amoxicilina-Clavulanato
Susceptibilidad (%) 99,1 46,3 100 2,1 95,5 32,9 86,8
CIM,, 1,5 256 0,75 256 3 64 1
Ampicilina-Sulbactam
Susceptibilidad (%) 97 41,4 100 3,6 96,4 41,7 80,8
CiM, 1,5 256 0,75 256 4 48 1,5
Cefoperazona-Sulbactam
Susceptibilidad (%) N/D* 83,8%* 100 67,6™* 97,9** 43,4** N/D*
CIM,, 0,5 32 1 128 4 256 2

* NCCLS no ha determinado los puntos de corte.
**Adaptado a partir de los puntos de corte de la cefoperazona segin NCCLS.
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CUADRO 4. Distribucién porcentual de cepas de Streptococcus pneumoniae resistentes a penicilina,
Staphylococcus aureus resistente a meticilina, Haemophilus influenzae productor de B-lactamasa y Moraxella
catarrhalis productor de B-lactamasa, por pais. Estudio Artemis

S. pneumoniae S. aureus ‘H. influenzae M. catarrhalis

Resistencia Resistencia

a penicilina a meticilina B lactamasa B lactamasa
Pais Total No. Yo Total No. %o Total No. %o Total No. %
Argentina 165 45 27 158 23 15 123 29 24 92 86 93
Brasil 98 3 3 151 26 17 93 18 19 39 33 85
Chile 33 14 42 25 - - 38 6 16 10 10 - 100
Colombia 86 13 15 142 9 6 102 6 6 17 16 94
Ecuador 16 2 13 26 5 19 62 4 6 12 10 83
Guatemala 4 - - 30 - - 3 - - - - -
México 100 21 21 112 8 7 72 16 22 24 19 79
Pert 6 1 17 25 - - 13 1 8 22 2 9
Uruguay 34 9 26 22 3 13 27 7 26 32 31 97
Venezuela 103 1 " 176 10 6 72 1 15 27 4 15

Total 645 119 18 867 84 10 605 98 16 275 211 76

- = Cantidad cero.

la necesidad de contar con una gran base de
datos realmente confiable. La propuesta ini-
cial fue de incluir el mayor niimero de paises
y centros de América Latina y recolectar en
un afio un total de 60.000 a 80.000 cepas. Estas
cepas fueron sometidas a pruebas de sensibi-
lidad por el método de difusién en disco. To-
dos los centros trabajaron siguiendo la meto-
dologia de difusién en disco de acuerdo con
las normas dictadas por NCCLS (124). Se ini-

ci6 la recoleccion de cepas en abril de 1998 y
la primera fase finaliz6 en abril de 1999.

El control de calidad externo del estudio
estuvo a cargo del laboratorio de investiga-
ciones microbioldgicas del Hospital Brigham
and Women’s de Boston, Massachusetts (el Dr.
Thomas O’Brien coordiné esta parte del estu-
dio). Se enviaron cepas problema a cada coor-
dinador de pais tres veces al afio para ser dis-
tribuidas en los centros y ser identificadas al

CUADRO 5. Patrén de susceptibilidad de Pseudomonas aeruginosa en América Latina (CIM mg/L y por-
centaje de susceptibilidad), segin firmaco antimicrobiano, por pais. Estudio Artemis

Argentina Brasil

Chile Colombia Ecuador Guatemala México

Perti Uruguay Venezuela

Antimicrobiano (n=138) (n=96) (n=19) (n=58) (n=20) (n=24) (n=60) (n=10) (n=21) (n=100)
Trovafloxacino
Susceptibilidad (%) 48,6 71,9 52,6 63,8 60 72 66,7 40 57,1 82
CIM,, 32 32 32 32 8 6 32 32 32 32
Ciprofloxacino
Susceptibilidad (%) 49,3 70,8 42,1 65,5 85 91,3 65 20 b5 82
CIM,, 32 32 32 32 2 1 32 32 32 32
Ceftazidima
Susceptibilidad (%) 64 72,9 73,7 70,7 40 66,7 53,3 60 52,4 76
CIM, 256 96 256 64 256 64 256 48 256 96
Cefoperazona-sulbactam
Susceptibilidad (%) 59,1 82,3 89,5 59,6 40 75 59,3 60 52,4 78
CIM, 96 64 32 128 256 48 256 256 128 64

90
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nivel de género y especie; las cepas se some-
tieron a prueba con determinados antibi6ti-
cos y se notificaron los halos de inhibicién. Los
informes se hacian al coordinador de pais,
quien a su vez informaba al coordinador del
control de calidad externo. El coordinador del
pais o la persona que €l o ella designé realizé
auditorias periédicas para verificar el control
interno de la calidad. En estas auditorias co-
laboré la Oficina Sanitaria Panamericana, Ofi-
cina Regional para las Américas de la Organi-
zaciéon Mundial de la Salud.

Para realizar el estudio se preparé un ma-
nual de procedimientos y control de calidad
siguiendo las normas del NCCLS para la eje-
cucion de las pruebas de sensibilidad; el ma-
nual también incluye los pasos a seguir para
que el control de calidad interno sea adecua-
do. El manual se reprodujo y fue distribuido
a todos los centros participantes. Entre los
muiltiples temas descritos en dicho manual fi-
guran la seleccién del medio, cepas control,
almacenamiento de discos, preparacién y
estandarizacion del indculo, duracién y con-
diciones de la incubacion, lectura e interpre-
tacién de los resultados. El manual se prepa-
r6 siguiendo los lineamiento publicados por
NCCLS, el Colegio Estadounidense de Pat6-
logos (American College of Pathologists) y la
Sociedad Estadounidense de Microbiologia
(American Society for Microbiology, ASM).

En el proyecto Resist Net participaron los
siguientes paises con el niimero de centros que
figura entre paréntesis: Argentina (31), Brasil
(10), Chile (5), Colombia (6), Costa Rica (1),
Ecuador (3), Guatemala (1), México (13), Perd
(3), Uruguay (7) y Venezuela (7). El total de
centros participantes era de 87 en noviembre
de 1998. En mayo de 1999 habia un total de
131 centros participando en el proyecto. En la
segunda fase se integrardn mas centros.

Método

Organizacion: El programa tiene un coor-
dinador general y estd patrocinado por labo-
ratorios Pfizer. Cada pais cuenta con un gru-
po de investigadores en diversos centros y un

coordinador de pais, quien es el encargado de
determinar los laboratorios que cumplen con
los requisitos para participar en el programa;
seleccionar aquellas bacterias que no estén
especificadas en el protocolo y que deben ser
sometidas a pruebas con diferentes anti-
microbianos; seleccionar agentes antimicro-
bianos que no sean los sefialados como obli-
gatorios en el protocolo; preparar informes
locales; verificar el control de calidad interno
de los laboratorios participantes; hacer reunio-
nes con los otros investigadores locales; ana-
lizar la informacion generada; limpiar las
bases de datos, y realizar algunas otras fun-
ciones. Los laboratorios participantes debian
cumplir con los estandares de calidad y estar
actualizados en la ejecucion de las pruebas de
sensibilidad a los antimicrobianos por el mé-
todo de difusién en disco, asi como tener la
capacidad de recibir cepas bacterianas de ais-
lamientos clinicos de la comunidad o
de hospitales. Asimismo, estos laboratorios
fungieron como representantes de su respec-
tiva region o pais. Se aceptaron como estan-
dares internacionales para la ejecucion de los
procedimientos de laboratorio aquellos gene-
rados por la ASM, el Colegio Estadounidense
de Patblogos y NCCLS.

Se utiliz6 el programa de computacién
WHONET para recoger los datos generados
durante el proyecto. Dicho programa es de
distribucién gratuita y ha sido utilizado y va-
lidado con anterioridad (13, 14). Pfizer se en-
cargd de hacer llegar dicho programa a todos
los coordinadores de pais y centros participan-
tes. WHONET sirve para registrar la siguien-
te informacién: identificacién del paciente,
edad, sexo, datos de los especimenes clinicos,
servicio o pabellon de donde procede el aisla-
miento, si se trata de un paciente de consulta
externa u hospitalizado, tipo de microorganis-
mo (género y especie), puntos de corte y dia-
metro de la zona de inhibicién en milimetros
para cada antibiético probado.

Los laboratorios participantes acordaron
seguir el método y los lineamientos propues-
tos por NCCLS para las pruebas de sensibili-
dad por difusién en disco (Kirby-Bauer-
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Sherry) publicadas en 1997 y atenerse a las ac-
tualizaciones que siguiesen (12a). Las medicio-
nes siempre se informaron en milimetros y los
didmetros de inhibicién fueron medidos por re-
gla, calibrador manual o semiautomatico o por
el método de lectura BIOMIC. Asimismo, se lle-
v a cabo una actualizacién constante acerca
del método arriba sefialado. No se aceptaron
lecturas clasificadas como sensible, de sensibi-
lidad intermedia o resistente.

Las cepas-control utilizadas fueron: E. coli
ATCC 25922; P. aeruginosa ATCC 27853; S.
aureus ATCC 25923; E. faecalis ATCC 29212;
E. coli ATCC 35218; N. gonorrhoeae ATCC
49226; H. influenzae ATCC 49247; H. influenzae
ATCC 49766, vy S. pneumoniae ATCC 49619.
La cepa de L. coli ATCC 35218 productora de
-lactamasa se recomendé solamente para el
control de calidad de los discos que contu-
vieran la combinacién “p-lactdmico - In-
hibidor de -lactamasa”, inhibidores entre los
cuales se encuentran el acido clavulénico,
sulbactam y tazobactam.

Todas las bacterias aisladas en el laborato-
rio fueron identificadas hasta el grado de gé-
nero y especie. Todos los centros participan-
tes realizaron pruebas de sensibilidad de las
siguientes bacterias aisladas de la comunidad:
Stretococcus pneumonine, Haemophilus influen-
zae, Moraxella catarrhalis, Streptococcus pyogenes,
otros estreptococos beta hemoliticos, Staphylo-
coccus aureus, Salmonella spp., Shigella spp.,
Escherichia coli causante de infeccién gastro-
intestinal y otras bacterias enteropatdgenas,
tales como Yersinia enterocolitica, Vibrio cholerae.
Asimismo, se incluyeron otro tipo de bacte-
rias patdégenas, como Neisseria gonorrhoeae y
Neisseria meningitidis. Al igual que en el pro-
yecto Artemis, no se permitié incluir aisla-
mientos duplicados. 5i se permitié incluir ais-
lamientos secuenciales, pero no repetidos, de
hemocultivos y liquidos estériles.

También se obtuvieron cepas aisladas de
enterobacterias, Staphylococcus spp., Pseudo-
monas spp. y otras bacterias no fermentadoras
(por ejemplo, Acinetobacter y Stenotropho-
monas), de los diferentes servicios de los hos-
pitales participantes. En el caso especifico de

Pseudomonas y otras bacterias no fermenta-
doras, las pruebas de sensibilidad se llevaron
a cabo por el método de microdilucion.

Las fuentes de aislamiento més comunes
fueron: vias respiratorias, abdomen, tracto
genitourinario, heridas quirtrgicas y no qui-
rurgicas. Toda bacteria aislada de abscesos o
de liquidos y tejidos considerados estériles
(sangre, liquido cefalorraquideo, liquido
pleural) fue identificada y sometida a prue-
bas de sensibilidad. El minimo de cepas que
debia obtenerse por cada centro participante
fue de 75 por mes.

Cada pais analiz6 los patrones epidemio-
16gicos y de resistencia a los antimicrobianos
seleccionados para las pruebas de rutina. Se
determind que se probarian obligatoriamente
al menos siete antimicrobianos con cada bac-
teria aislada (Cuadro 6) y se incluyeron entre
estos los propuestos en las normas de NCCLS
(12a). Se incluyé trovafloxacino en diversos
paneles como una cortesia para Pfizer. En el
Cuadro 6 se pueden ver las bacterias y los
antibidticos obligatorios. Se aceptd que podian
probarse otros cinco antibiéticos que no fue-
ran los obligatorios con cada bacteria y en este
caso la seleccién de antimicrobianos qued6 a
cargo del coordinador de cada pafs, siempre
y cuando existiera una base racional para su
eleccién. Se probdé un maximo de 12 antimi-
crobianos por cepa.

Durante el estudio se realizaron otras prue-
bas, como la de nitrocefina, para detectar beta-
lactamasas en H. influenzae, M. catarrhalis, N.
gonorrhoeae, S. aureus y Enterococcus spp. de
origen no urinario. Asimismo, se hicieron
pruebas para detectar beta-lactamasas de es-
pectro extendido utilizando aztreonam,
ceftazidima o cefotaxima, segun lo indicado
por NCCLS.

Hasta el primero de noviembre de 1998 se
habia obtenido un total de 26.999 cepas en
todos los paises participantes. Parte de esta
informacién fue presentada durante la Con-
ferencia Panamericana sobre Resistencia
Antimicrobiana en las Américas realizada en
Caraballeda, Venezuela del 2 al 4 de noviem-
bre de 1998. En mayo de 1999 el total de cepas



CUADRO 6. Antibiéticos obligatorios a probarse en el estudio de Resist Net, segin tipo de bacteria

Bacteria

Antibiéticos obligatorios

Haemophilus spp.*
S. pneumoniae
Enterococcus spp.

Staphylococcus spp. #
Streptococcus

spp., excepto

S. pneumoniae
N. gonorrhoeae
Enterobacterias

Salmonella spp.

y Shigella spp.
P. aeruginosa
Acinetobacter spp.

Ampicilina
Oxacilina
Ampicilina

Oxacilina
Ampicilina
Penicilina
Ampicilina
Ampicilina

Piperacilina
Gentamicina

Tmp/Smx**
Eritromicina
Vancomicina

Penicilina
Eritromicina
Ciprofloxacino
Cefalotina

Cloranfenicol

Gentamicina
Ceftazidima

Ceftriaxona
Vancomicina
Gentamicina***

Vancomicina
Vancomicina
Trovafloxacino
Gentamicina

Tmp/Smx

Ceftazidima
Aztreonam

Trovafloxacino
Tetraciclina

Estreptomicina***

Clindamicina

Cloranfenicol
Ceftriaxona
Trovafloxacino

Ciprofloxacino

Cefoperazona
Imipenem

Azitromicina
Trovafloxacino
Trovafloxacino

Azitromicina
Clindamicina
Espectinomicina
Tmp/Smx

Ceftriaxona

Imipenem
Amikacina

Cloranfenicol
Tmp/Smx
Ampicilina/
Sulbactam t
Tmp/Smx

Trovafloxacino
Azitromicina ttt
Ceftriaxona

Trovafloxacino

Ciprofloxacino
Ciprofloxacino

Cefaclor
Cloranfenicol
Nitrofurantoina

Trovafloxacino

Ofloxacine
Tetraciclina
Ampicilina/
Sulbactam

Aztreonam
Ampicilina/
Sulbactam

* Las pruebas de sensibilidad a Haemophilus spp. se llevan a cabo en medio HTM.
**Tmp/Smx = Trimetoprima/Sulfametoxazol.
*** Gentamicina: Alto nivel (120 ug); Estreptomicina (300 ug).

+ Optativo y de acuerdo al criterio del investigador.
% Se consider6 que en el caso de Staphylococcus se debia agregar la gentamicina a los siete antibidticos mencionados.

+t+ Optativo. No existia valor de corte al inicio del estudio.
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colectadas ya era de 84.044. La informacion
que sigue a continuacion es la primera que se
da a conocer; es de caricter parcial y repre-
senta tnicamente el andlisis global de abril a
septiembre de 1998 de los microorganismos
mas comtnmente aislados en este lapso y cuya
importancia epidemiolégica y clinica es de
relevancia actual. El andlisis final de la base
de datos completa de todos los microorganis-
mos aislados, tanto por pais como global, se
publicara mas adelante. Gran parte de la in-
formacién aqui analizada se presenté en la 37.2
reunién anual de la Infectious Disease Society
of America (Sociedad Estadounidense de En-
fermedades Infecciosas) que se llevé a cabo
del 18 al 22 de noviembre en la ciudad de
Filadelfia, Estados Unidos.

SENSIBILIDAD DE ESCHERICHIA
COLI, KLEBSIELLA PNEUMONIAE,
SALMONELLA SPP. Y
SHIGELLA SPP. A DIVERSOS
ANTIMICROBIANOS

Se evalué la sensibilidad de 10.687 cepas
de E. coli, 2.347 cepas de K. pneumoniae, 403
cepas de Salmonella spp. y 819 cepas de Shigella
spp. aisladas de diversos especimenes clini-
cos. Los patrones de sensibilidad de estas
cepas se investigaron en relacién con los
siguientes antimicrobianos:

* Salmonella spp. y Shigella spp.: ampicilina,
ceftriaxona, ciprofloxacino, cloranfenicol,
trimetoprima/sulfametoxazol y trova-
floxacino.

® Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae:
ampicilina, ampicilina-sulbactam, cefalo-
tina, ceftriaxona, ciprofloxacino, gentami-
cina, imipenem, trimetoprima/sulfame-
toxazol y trovafloxacino.

Para E. coli, los medicamentos con mayor ac-
tividad fueron imipenem, gentamicina, trova-
floxacino y ceftriaxona, que mostraron tasas de
resistencia de 0%, 8,9%, 10,5% y 2,9%, respecti-
vamente. Contra K. pneumonige los antimicro-

bianos de mayor actividad fueron imipenem y
trovafloxacino (0,3% y 6,7% de resistencia). En
el caso de Salmonella spp. y Shigella spp. los
farmacos de mas actividad fueron ciprofloxaci-
no y trovafloxacino (tasas de resistencia de 0 a
0,9%). Todas las cepas de Shigella spp. fueron
sensibles a ceftriaxona. Solamente en Argentina
se detectaron cepas de Salmonella spp. resisten-
tes a ceftriaxona; estas se aislaron durante un
brote de salmonelosis.

SENSIBILIDAD DE STAPHYLOCOCCUS
AUREUS, STAPHYLOCOCCUS
COAGULASA NEGATIVO Y
ENTEROCOCCUS SPP. A DIVERSOS
ANTIMICROBIANOS

Como se ha referido con anterioridad, 11
paises participaron en la red. Para fines de
analisis de la informacién de Staphylococcus
aureus, Staphylococcus coagulasa negativo
(SCN) y Enterococcus spp. se dividieron los
paises en tres grupos: grupo 1: Argentina,
Chile, Perd y Uruguay; grupo 2: Brasil, y gru-
po 3: Colombia, Costa Rica, Ecuador, Guate-
mala, México y Venezuela.

Los aislamientos de Staphylococcus aureus re-
sistentes a meticilina (SARM) fueron més co-
munes en los grupos 1y 2 y estuvieron asocia-
dos con mayor frecuencia con resistencia a
gentamicina (grupo 1, 91%; grupo 2, 99%; y
grupo 3, 41%). Las cepas de SCN fueron muy
resistentes a casi todos los antimicrobianos ana-
lizados. Entre las cepas de Enterococcus
(n=1.832), la resistencia de alto grado se pre-
sentd con mds frecuencia ante la estreptomicina
que ante la gentamicina, en particular en Chile
y México. Los porcentajes de resistencia de
Enterococcus a trovafloxacino y ciprofloxacino
fueron de 27% y 63%, 12% y 51% y 24 %y 74%
para los grupos 1, 2 y 3, respectivamente. El
trovafloxacino tuvo mejor actividad que el
ciprofloxacino contra todas las especies anali-
zadas, con notable actividad contra S. aureus
resistente a meticilina. No se detectaron cepas
de Staphylococcus aureus resistentes a vanco-
micina. En esta fase del estudio se detectaron
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solo unas cuantas cepas de Enterococcus (gru-
po 1, 2%; grupo 2, 2% y grupo 3, 11%) resisten-
tes a vancomicina (Cuadro 7).

SENSIBILIDAD DE PSEUDOMONAS
AERUGINOSAY ACINETOBACTER
BAUMANII A DIVERSOS
ANTIMICROBIANOS

Se analizaron 6.891 aislamientos de Pseudo-
monas aeruginosa y 1.322 de Acinetobacter
baumanii para determinar su patrén de resis-
tencia a diversos antimicrobianos utilizados
en su manejo. Solo se analiz6 un aislamiento
por paciente. Los patrones de sensibilidad de
estas cepas se investigaron con respecto a los
siguientes antimicrobianos:

» Pseudomonas aeruginosa: amikacina, aztreo-
nam, ceftazidima, ciprofloxacino, genta-
micina, imipenem y piperacilina.

o Acinetobacter baumanii: amikacina, ceftazi-
dima, ciprofloxacino, gentamicina e imi-
penem. En este andlisis no se incluyé la
informacién de ampicilina/sulbactam.

La tasa de resistencia de P. geruginosa fue de
mas de 20% en Argentina, Brasil, México,

Guatemala y Uruguay; la mas baja se presen-
t6 en Costa Rica. La tasa mads alta de resisten-
cia a gentamicina se obtuvo en el Ecuador
(57%) y fue de mas de 35% en Brasil, Colom-
bia, Guatemala, Perti, Argentina y México;
nuevamente la tasa mas baja se obtuvo en
Costa Rica. La resistencia a ceftazidima fue
mayor en Venezuela (29%), México (25%) y
Brasil (21%) y menor en Costa Rica (4%) y Pert
(5%). Para piperacilina se encontraron los si-
guientes valores: Ecuador, 46%; Venezuela,
36%,; Brasil, 34%; México, 36%, Costa Rica,
11%. En tanto, para Aztreonam la resistencia
fue alta en Colombia (20%), Ecuador (18%) y
México (9%), y baja en Pert1 y Uruguay, don-
de alcanzé 6%.

La resistencia a imipenem fue maés alta en
Brasil (19%), Ecuador (15%), Argentina (14%),
México y Uruguay (12% cada uno) y baja en
Colombia, Guatemala y Perd. En cuanto a
ciprofloxacino, se encontrd una tasa de resis-
tencia de 52%, 39%, 35% y 33% en Ecuador,
Peru, Colombia y Brasil, respectivamente, y
minima en Costa Rica (9%).

A. baumanii mostr6 una elevada tasa de re-
sistencia a amikacina y gentamicina: Argenti-
na, 65% y 72%; Venezuela, 56% para ambos
farmacos; México, 55% y 42%, y Brasil, 73%y
52%. La tasa més baja se present6 en el Uru-

CUADRO 7. Porcentaje de resistencia de Staphylococcus aureus, Staphylococcus coagulasa negativo y
Enterococcus spp. a diversos antimicrobianos segiin grupo de paises. Estudio Resist Net

Porcentaje de resistencia

Grupo*  Ndmero O G z D X A S GH SH N C T \%

SA 1 3.275 39 38 38 3 22 - - - - - 29 5 0
2 383 37 39 40 37 38 - - - - - - 2 0

3 1.529 26 16 30 24 14 - - - - - 26 4 0

SCN 1 1.603 64 42 44 32 37 - - - - - 25 14 0
2 121 50 21 26 5 33 - - - - - - 10 0

3 1.386 69 48 56 44 50 - - - - - 36 23 0

E 1 827 - - - - - 8 7 24 31 8 63 27 2
2 102 - - - - - 1 1 17 29 - 51 12 2

3 903 - - - - - 12 11 17 43 6 74 24 11

* Grupos de paises: Grupo 1, Argentina, Chile, Peri v Uruguay; Grupo 2, Brasil; Grupo 3, Colombia, Costa Rica, Ecuador, Guatemala,

México y Venezuela.

SA = Staphylococcus aureus; SCN = Staphylococcus coagulasa negativo; E = Enterococcus.
O, oxacilina; G, gentamicina; Z, azitromicina; D, clindamicina; X, trimetoprim/sulfametoxazol; A, ampicilina; S, ampicilina/sulbactam;
GH, gentamicina 120 pg; SH, estreptomicina 300 pg; N, nitrofurantoina; C, ciprofloxacino; T, trovafloxacino; V, vancomicina.
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guay, donde fue de 21% para ambos anti-
microbianos. La resistencia a ceftazidima fue
alta en Argentina (63%), Brasil (63%), México
(37%) y Uruguay (48%). La tasa mds baja se
obtuvo en Venezuela (9%). Para aztreonam
la resistencia fue muy alta en toda la regién:
Uruguay, 92%; Argentina, 78%; Brasil, 72%,
y México, 68%. La tasa de resistencia a imipe-
nem fue alta en México (19%) y Venezuela
(33%), mientras que en Brasil fue insignificante
(2%). Se obtuvieron tasas de resistencia altas
a ciprofloxacino en Argentina (78%), Brasil
(76%) y Uuguay (62%), mientras que en Méxi-
co dicha tasa fue de 26%.

SENSIBILIDAD DE STREPTOCOCCUS
PNEUMONIAE, HAEMOPHILUS
INFLUENZAEY MORAXELLA
CATARRHALIS DE AISLAMIENTOS
RESPIRATORIOS A DIVERSOS
ANTIMICROBIANOS

Durante el periodo de abril a septiembre de
1998 se aislaron un total de 1.085 cepas de
Streptococcus pneumoniae, 541 de Haemophilus
influenzae (26% tipo b) y 304 de Moraxella
catarrhalis. La resistencia a la penicilina de
Streptococcus pneumoniae fue determinada por
la prueba de difusién en disco, con un disco
de oxacilina de 1 ug.

La resistencia global de Streptococcus
pneumoniage a la penicilina fue de 38,2%. La
resistencia a la eritromicina, trimetoprima/
sulfametoxazol (tmp/smx), cloranfenicol,
tetraciclina y trovafloxacino fue de 12,1%,
45,2%, 6,7%, 19,4% y 0,4%, respectivamente.

De todos los aislamientos de Haemophilus
influenzae, 20,4% fueron resistentes a ampi-
cilina. La resistencia al cloranfenicol, TMP/
SMX y trovafloxacino fue de 8,5%, 22,4% y
0,2%, respectivamente. Un 13,5% de todos los
aislamientos de Haemophilus influenza tipo b
dieron un halo de inhibicién de aproximada-
mente * 26 mm para el disco de 30 ug de
ceftriaxona. No se llevaron a cabo otras prue-
bas para caracterizar este tipo de resistencia
potencial en esta primera etapa del estudio.

En cuanto a Moraxella catarrhalis, 36% de los
aislamientos fueron sensibles a ampicilina. No
se identificaron cepas resistentes al trova-
floxacino entre estos aislamientos.

COMENTARIO

Artemis es el primer estudio en Latino-
américa que permitié recolectar un gran nu-
mero de cepas de origen respiratorio en un
corto periodo de tiempo. Sin embargo, como
se puede observar en los Cuadros 1 y 4, en
algunos paises el niimero de aislamientos de
algunas bacterias fue muy bajo, lo cual impi-
de sacar conclusiones respecto al patrén de
sensibilidad local. La mayoria de los sitios de
recoleccién no obtuvieron un niimero signifi-
cativo de cepas de M. catarrhalis, con la excep-
cién de Argentina, donde se obtuvieron cerca
de 100 cepas. Por el contrario, al menos cinco
paises enviaron un niimero significativo de
cepas de S. aureus. El nivel detectado de resis-
tencia a meticilina fue de aproximadamente
6% en Colombia, México y Venezuela y 15%
en Argentina y Brasil. En Chile, Guatemala
y Perti no se obtuvieron cepas de 5. aureus
meticilino-resistentes durante este muestreo.

Resist Net es un valioso sistema de vigilan-
cia epidemioldgica para la identificacién de
patrones de resistencia en América Latina. La
investigacidon de nuevos mecanismos de resis-
tencia potenciales puede surgir a partir de la
informacién generada en programas de vigi-
lancia epidemiolégica como el aqui descrito.

Este estudio confirma que la resistencia
bacteriana contintia siendo un gran problema
en Latinoamérica, y subraya la necesidad de
continuar con estos programas de vigilancia
epidemiolégica en forma ininterrumpida.

Entre los objetivos del estudio Resist Net
estd el contar con un nimero suficiente de ce-
pas de los principales agentes patégenos en
cada centro, pais o regién, para poder tener
una idea mas clara del fenémeno de la resis-
tencia en América Latina. La primera fase
de Resist Net debera completarse a finales
de 1999.
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RESISTENCIA A LOS ANTIMICROBIANOS DE
LOS AGENTES PATOGENOS CAUSANTES DE
INFECCIONES NOSOCOMIALES Y
COMUNITARIAS EN AMERICA LATINA: RESENA
GENERAL DE LAS ESTADISTICAS DE 1997

Helio S. Sader’ y Ronald N. Jones?

El Programa SENTRY de Vigilancia de los Antimicrobianos, iniciado en enero de 1997,
se disefio con el fin de sequir la trayectoria de las infecciones nosocomiales y comunitarias
por medio de una red mundial de vigilancia de laboratorios centinela. En este informe se
presentardn los resultados obtenidos en los 10 sitios (de seis paises) que participaron en el
Programa SENTRY en 1997. Se determiné el orden de aparicion y la sensibilidad a los
antimicrobianos de las especies patégenas causantes de bacteriemia, neumonia, infecciones
de heridas, de la piel y de los tejidos blandos, e infecciones urinarias en pacientes hospitali-
zados, mediante recoleccion de aislados consecutivos en un periodo determinado. También
se evaluaron algunas especies causantes de infecciones respiratorias contraidas en la comu-
nidad. Se analizaron todos los aislados con microdilucién de referencia en caldo, y se reali-
zaron estudios moleculares en algunos.

Se obtuvo un total de 3.468 cepas bacterianas. El mayor niimero de aislados se recolecté
en pacientes con bacteriemia (1.642 casos) y los demds en pacientes con neumonia (557
casos), infecciones de heridas, de la piel y de los tejidos blandos (470 casos), infecciones
urinarias (469 casos) e infecciones respiratorias contraidas en la comunidad (330 casos).
Escherichia coli fue el agente patégeno aislado con mds frecuencia en general (19,8%).
Staphylococcus aureus fue la especie més comiinmente aislada en pacientes con bacteriemia
e infecciones de heridas, de la piel y de los tejidos blandos, y Pseudomonas aeruginosa, en
pacientes con neumonia nosocomial (26,9%). Los principales problemas encontrados en los
centros médicos de América Latina fueron: resistencia de P. aeruginosa (sensibilidad de
72,4%—-84,2%) y de Acinetobacter (88,5%-92,0%) a imipenem; produccion de
B-lactamasas de espectro ampliado (BLEA) en Klebsiella pneumoniae (35,0%—44,4%) y

! Laboratorio Especial de Microbiologia Clinica, Uni- ? Divisién de Microbiologia Médica, Departamento de
versidad Federal de Sao Paulo, Sao Paulo, Brasil. Anatomia Patoldgica, Facultad de Medicina, Universidad
de Jowa, Estados Unidos de América.
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E. coli (4,9%-30,3%), y resistencia de E. coli a la fluoroquinolona (hasta 40%), de
Enterobacter a las cefalosporinas de “tercera generacion” y de los estafilococos a la oxacilina.
Las tasas de resistencia de los enterococos a la vancomicina son bajas en América Latina.
La tipificacion molecular mostrd una gran variabilidad genémica en las cepas producto-
ras de B-lactamasa de espectro ampliado con algunos casos de propagacion clonal en deter-
minados centros médicos y entre distintos centros. Solo 47,7% de los neumococos (en una
evaluacion de 197 aislados) fueron sensibles a la penicilina, y aproximadamente 10% de los
aislados mostraron un alto grado de resistencia a la penicilina y a las cefalosporinas de
tercera generacion. La trimetoprima/sulfametoxazol mostré poca actividad contra los agen-
tes patogenos causantes de infecciones respiratorias contraidas en la comunidad (sensibili-
dad de 50,6%—63,5%) y algunas de las quinolonas de fabricacion reciente eran activas con-
tra 100% de esos agentes patogenos. Las altas tasas de resistencia observadas en este estudio
recalcan la necesidad de la vigilancia mundial continua y de implantar medidas correctivas

en cada localidad.

INTRODUCCION

Laresistencia a los antimicrobianos que pre-
sentan muchos agentes patégenos causantes
de infecciones nosocomiales y comunitarias se
ha convertido en un grave problema en todo
el mundo y no hay indicios de que vaya a
aminorar. El motivo son las modalidades va-
riables de la farmacorresistencia, por ejemplo,
el surgimiento de los microorganismos
grampositivos como el grupo principal cau-
sante de bacteriemia en pacientes neutro-
pénicos (1). Los debates mds recientes acerca
de estos problemas se han centrado en el uso
indebido de los agentes antimicrobianos en los
servicios de atencion ambulatoria y en otros
lugares (2). Las medidas necesarias para limi-
tar la seleccién de mutaciones que confieren
resistencia se resumen en el extenso informe
del Grupo de Trabajo sobre Resistencia a los
Antimicrobianos de la Sociedad Estadouni-
dense de Microbiologia en 1995 (1). En dicho
informe se recalco la necesidad de 1) crear re-
des de vigilancia para reconocer la resistencia
emergente y encauzar las intervenciones; 2)
educar a los profesionales de salud y al pbli-
co sobre los habitos de prescripcion acertados
o las expectativas con respecto al tratamiento,
y 3) realizar investigaciones bésicas para bus-
car nuevas modalidades terapéuticas o de pre-
vencion de infecciones.

En general, la resistencia a los antimicro-
bianos de uso comiin por los agentes paté-
genos predominantes es motivo de preocupa-
cién y es el resultado de presion selectiva por
el uso frecuente de dichos farmacos (3, 4), in-
dependientemente del medio clinico. Los
agentes patdgenos que constituyen el princi-
pal motivo de preocupacién en la mayoria de
los paises son los estafilococos resistentes a la
oxacilina, neumococos resistentes a la penici-
lina, enterococos resistentes a la vancomicina,
y Enterobacteriaceae resistentes a las cefalos-
porinas de “tercera generacion” o a las peni-
cilinas de amplio espectro debido a la produc-
cién de B-lactamasas de espectro ampliado
(BLEA) o de cefalosporinasas inducibles por
mediacién cromosémica (del grupo 1 de Bush
o del tipo AmpC). También causan problemas
las cepas de Enterobacteriaceae resistentes a las
fluoroquinolonas y los bacilos gramnegativos
no fermentadores resistentes a las diversas cla-
ses de carbapenem.

Las modalidades de farmacorresistencia de
los agentes patégenos pueden variar de un
pais a otro; por ende, se necesitan programas
mundiales de vigilancia con métodos unifor-
mes de andlisis de la sensibilidad a los anti-
microbianos para proporcionar informacién
fidedigna sobre los problemas de resistencia
emergente en todo el mundo y en determi-
nados paises. La informacién de esos progra-
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mas puede orientar la seleccién apropiada de
un tratamiento empirico y enfocar la puesta
en préctica de medidas preventivas. En el
Brasil, dos estudios multicéntricos recientes
proporcionaron datos sobre la sensibilidad a
los antimicrobianos de los agentes patégenos
locales (5, 6). Por causa de un cambio de las
modalidades de resistencia ocurrido en Amé-
rica Latina y en todo el mundo, es preciso
vigilar constantemente los agentes patdgenos
predominantes y la sensibilidad a los anti-
microbianos con el fin de optimizar la aten-
cién de los pacientes. El Programa SENTRY
de Vigilancia de los Antimicrobianos, inicia-
do en enero de 1997, se concibié con el fin
de seguir la trayectoria de las infecciones
nosocomiales y algunas comunitarias por
medio de una red mundial de vigilancia de
hospitales centinela distribuidos segtin su lo-
calizacién geografica y tamafio. La meta de
dicho programa de vigilancia longitudinal es
seguir la trayectoria de los agentes patogenos
comunes y sus tendencias de resistencia a los
antimicrobianos en los paises de América La-
tina y en el ambito internacional (Estados
Unidos, Canadd, Europa, Asia, Medio Orien-
te, Sudéfrica y Australia) en un periodo de
3 a 5 afios. Se vigila constantemente la sen-
sibilidad a los antimicrobianos de los agen-
tes patdgenos causantes de bacteriemia,
fungemia, neumonia, infecciones de heridas,
de la piel y de los tejidos blandos (IHPTB) e
infecciones urinarias en pacientes hospitali-
zados, asi como de algunos microorganismos
dificiles (Streptococcus pneumoniae, Haemo-
philus influenzae v Moraxella catarrhalis) cau-
santes de infecciones respiratorias contraidas
en la comunidad. Algunos de los datos reco-
lectados en el Programa SENTRY en los pai-
ses de América Latina en 1997 se han publi-
cado o estdn en prensa (7-12). El presente
informe se concentrard en América Latina e
incluir4 la sensibilidad a los antimicrobianos
de los principales agentes patégenos causan-
tes de bacteriemia, neumonia en pacientes
hospitalizados, infecciones de heridas y de
los tejidos blandos e infecciones urinarias,
ademas de la sensibilidad a los antimicrobia-

nos de S. pneumoniae, H. influenzae y M.
catarrhalis. Los resultados se analizaron se-
gun el sitio de infeccién y la especie bac-
teriana. En general, fueron similares en los
distintos paises evaluados, y se citardn y dis-
cutirdn las discrepancias encontradas entre
unos y otros.

MATERIALES Y METODOS

Participaron en el estudio 10 laboratorios la-
tinoamericanos, 8 de los cuales tienen su sede
en hospitales y 2 son independientes y dan ser-
vicio a varios centros médicos. De ese grupo, 7
prestan servicios a hospitales terciarios, 2 a
hospitales secundarios y 1 a varios hospitales
primarios. Los laboratorios se distribuyeronen
ocho ciudades de seis paises, a saber, Sdo Paulo,
Rio de Janeiro y Floriandpolis, Brasil; Buenos
Aires y San Isidro, Argentina; Santiago (dos
centros), Chile; Montevideo, Uruguay; Me-
dellin, Colombia, y México, D.F., México.

Se recolectaron aislados bacterianos segin
el sitio de infeccién:

¢ Bacteriemia. Cada centro participante envio
20 aislados mensuales recolectados conse-
cutivamente. Por ende, cada uno aport6 cer-
ca de 240 aislados de bacteriemia al afio.

¢ Infecciones respiratorias contraidas en la
comunidad. En un periodo de 6 meses (del
1 de julio al 31 de diciembre de 1997) cada
centro participante aport6 aislados conse-
cutivos de S. pneumoniae (n=40), H. influen-
zae (n=40) y M. catarrhalis (n=20), conside-
rados agentes patdégenos de importancia
clinica, tomados a pacientes ambulatorios
(uno por paciente). Se recolectaron aislados
de adultos y nifios.

* Neumonia en pacientes hospitalizados.
Cada centro participante recolectd aproxi-
madamente 100 aislados en el segundo se-
mestre de 1997.

¢ Infecciones de heridas y de los tejidos blan-
dos. Cada centro participante aporté aproxi-
madamente 50 aislados recolectados entre
el 1 de abril y el 30 de junio de 1997.
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* Infecciones urinarias. Cada centro partici-
pante recolecté alrededor de 50 aislados
entre el 1 de febrero y el 1 de mayo de 1997.

Los datos recolectados sobre cada aislado he-
cho en los sitios de infeccién correspondientes
incluyeron la identificacién de la especie, el per-
fil local de sensibilidad a los antimicrobianos, la
fecha de aislamiento, el tipo de espécimen y va-
rios factores de riesgo (de bacteriemia solamen-
te). Los aislados se colocaron en medios de trans-
porte especificados o en agar inclinado y se
enviaron al laboratorio de coordinacion / vigilan-
cia de la Facultad de Medicina de la Universi-
dad de Iowa (Iowa City, lowa, EE.UU.).

Identificacién de microorganismos

Se identificaron todos los agentes patégenos
en el centro participante con métodos regula-
res de andlisis en ese laboratorio y se confir-
maron en el laboratorio coordinador con méto-
dos automatizados (Vitek y API, bioMerieux,
St. Louis, MO, EE.UU.) o convencionales. Los
aislados se guardaron a una temperatura de
—70 °C en el laboratorio coordinador.

Prueba de sensibilidad

La prueba de sensibilidad a los antimicro-
bianos se realizé en el laboratorio coordina-
dor con métodos de microdilucién en caldo,
descritos por el Comité Nacional de Estan-
dares de Laboratorios Clinicos (NCCLS) (13).
Los agentes antimicrobianos se obtuvieron de
los respectivos fabricantes en forma de polvo
de calidad para uso en el laboratorio e inclu-
yeron macrélidos {eritromicina, azitromicina,
claritromicina), estreptogramina quinupristina-
dalfopristina, glucopéptidos (vancomicina,
teicoplanina), fluoroquinolonas (gatifloxacina,
ciprofloxacina, ofloxacina, esparfloxacina,
levofloxacina, trovafloxacina), aminoglucé-
sidos (amikacina, gentamicina, tobramicina),
diversas clases de carbapenem (imipenem,
meropenem), monobactam (aztreonam),
cefalosporinas (cefepima, cefuroxima, cefo-
taxima, ceftriaxona, ceftazidima, cefazolina,

cefoxitina, cefaclor, cefixima), penicilinas
(ampicilina, penicilina, amoxicilina, oxacilina,
ticarcilina, piperacilina), combinaciones de
inhibidores de B-lactamasa (amoxicilina-
clavulanato, ticarcilina-clavulanato, piperacilina-
tazobactam), y otros medicamentos que
comprenden clindamicina, cloranfenicol,
tetraciclina, rifampicina y trimetoprima/
sulfametoxazol. Se emplearon medidas de
control de calidad con anélisis de S. pneu-
moniae ATCC 49619, S. aureus ATCC 29213,
Enterococcus faecalis ATCC 29212, E. coli ATCC
25922 y P. aeruginosa ATCC 27853. Los crite-
rios de interpretacioén fijados como umbral
fueron los establecidos por el NCCLS (14).

Métodos de tipificacion molecular

Se determiné el genotipo de varios aisla-
dos mediante ribotipificacién con el Sistema
de Clasificacion Microbiana RiboPrinter™
(duPont de Nemours, Wilmington, Delaware,
EE.UU.) segtn las instrucciones del fabrican-
te (15). Se tomaron imégenes electrénicas de
las franjas y se guardaron para fines de com-
paracién. La comparacién de las franjas se
bas6 en la posicién de estas y la intensidad
de las sefiales (15).

También se procedid a la tipificacion
molecular de las cepas con ribogrupos idénti-
cos por medio de electroforesis en gel en cam-
po pulsado (PFGE). La PFGE se efectudé em-
pleando endonucleasa Spel para efectos de
restriccién, como se indicé antes (16). El ana-
lisis de las franjas de PFGE se realizé median-
te inspeccién visual de fotografias de geles
tefiidos con bromuro de etidio. Todas las fran-
jas tenian que concordar exactamente para
poder clasificar de “idénticos” a los aislados.
Las imdgenes con una diferencia de una o dos
bandas recibieron la clasificacion de “simila-
res” y se agruparon bajo el mismo tipo de
ADN. Los aislados con una diferencia de tres
bandas, por lo menos, se consideraron tipos
“diferentes” de ADN.

Se realizaron estudios de Klebsiella pneu-
moniaey E. coli productoras de BLEA con prue-
bas de enfoque isoeléctrico (IEF), utilizando
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extractos crudos de p-lactamasa preparados
mediante lisis por el proceso de congelacion-
descongelacion (17). En dichas pruebas se uti-
1iz6 un sistema de electroforesis Multiphore
Il en geles de anfolina-poliacrilamida, pl 3,5-
9,5 (Pharmacia Biotech Inc., Piscataway, NJ,
EE.UU.). Los geles se agitaron por 90 minutos
con una diferencia de potencial de 1.500 V,
30 mA y 30 W, y se tifieron con 0,5 mM de
Cefinasa 2 (Becton Dickinson Microbiology
Systems, Cockeysville, Maryland, EE.UU.)
(18). Se incluyeron preparaciones de f-
lactamasa de los tipos TEM-1, TEM-4, SHV-1,
SHV-3 y SHV-5 como patrén en cada gel (19).

RESULTADOS Y DISCUSION

Se obtuvo un total de 3.468 cepas bacte-
rianas de 10 laboratorios participantes en el Pro-
grama SENTRY en América Latina en 1997, de
las cuales 330 eran microorganismos dificiles
causantes de infecciones respiratorias contrai-
das en la comunidad y el resto provenia de cul-
tivos de muestras tomadas a pacientes hospita-
lizados. A partir del disefio del estudio, el mayor
numero de aislados se obtuvo en pacientes con
bacteriemia (1.642 casos) y los demas en pacien-
tes con neumonia (557 casos), IHPTB (470 ca-
sos) e infecciones urinarias (469 casos). Los 15
agentes patégenos mds comtinmente aislados
de todos los sitios de infeccién nosocomial se
enumeran en el Cuadro 1. Los siete agentes
patégenos principales representaron més de 80%
del total de aislados. Escherichia coli fue el agen-
te patégeno aislado con maés frecuencia en ge-
neral (19,8% del total). Sin embargo, S. aureus
fue la especie mds comiinmente aislada en ca-
sos de bacteriemia e [HPTB, y P. aeruginosa, en
pacientes hospitalizados con neumonia (26,9%).
Las bacterias gramnegativas representaron al-
rededor de dos tercios de los agentes patdgenos
aislados (Cuadro 1).

Bacteriemia

Las bacterias patégenas causantes de bac-
teriemia en América Latina fueron 5. aureus

(20,5%), E. coli (17,1%), estafilococos coagulasa-
negativos (ECN) (15,2%), Klebsiella spp.
(10,3%), Enterobacter spp. (5,8%), P. aeruginosa
(5,6%) y Acinetobacter spp. (5,3%). El orden de
aparicion difirié solo ligeramente de un pais
a otro, pero las mayores diferencias se encon-
traron entre Ameérica Latina y otras regiones
del mundo (10). S. aureus, E. coli y ECN fue-
ron los tres agentes patdgenos mds frecuentes
en la mayoria de los paises latinoamericanos
(excepto en el Uruguay, donde Klebsiella spp.
fue més frecuente que los ECN), asi como en
los Estados Unidos y el Canada.

Al comparar los datos de América Latina
con los de los Estados Unidos y el Canada,
observamos que Acinetobacter spp., Entero-
bacter spp. y Salmonella spp. fueron més co-
munes en la primera region, en tanto que
Enterococcus spp. y los estreptococos (S.
pneumoniae, B-hemoliticos y S. viridans) se
aislaron con mas frecuencia en casos de
bacteriemia en los dos dltimos paises citados
(10).

Los microorganismos grampositivos mas
prevalentes causantes de bacteriemia (Cuadro
2) fueron S. aureus (336 aislados), ECN (250) y
Enterococcus spp. (48 aislados). La actividad
antimicrobiana de 11 medicamentos contra
esos agentes patégenos se presenta en el Cua-
dro 2. De los aislados de S. aureus, 29,2% eran
resistentes a la oxacilina. La resistencia a la
oxacilina fue mucho mayor en los ECN
(68,4%). En el caso de S. aureus, la actividad
de los otros agentes f-lactdmicos analizados
fue paralela a la de la oxacilina (13, 14). La
trovafloxacina y la gatifloxacina fueron maés
activas que la ciprofloxacina contra S. aureus
y ECN, v la gatifloxacina fue mucho mas acti-
va que otras fluoroquinolonas contra los ECN.
No se observé resistencia de S. aureus ni de
los ECN a la vancomicina. Se detectd solo un
aislado de Enterococcus spp. resistente a la
vancomicina. Se documenté un alto grado de
resistencia a la gentamicina en 41,7% de los
aislados enterocécicos.

Los agentes patégenos gramnegativos mas
comunes causantes de bacteriemia y su sensi-
bilidad a determinados farmacos se presen-
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CUADRO 1. Frecuencia (%) de los 16 agentes patégenos principales aislados (3.138 cepas) en 10 centros
en América Latina. Cada cepa se examiné con métodos de referencia de sensibilidad a los antimicrobianos
(1997)

% frecuencia (nimero examinado)

Microorganismo por orden BACTERIEMIA IRAI* IHPTB* u* _Todos los sitios
de importanciat (1.642) (557} (470) (469) No.

1. E. coli 171 5,9 13,6 52,5 620 {19,8)
2. S. aureus 20,5 23,0 28,2 0,6 600 {(19,1)
3. P aeruginosa 5,6 269 12,3 7,5 335 (10,7)
4. Klebsiella spp. 10,3 10,2 8,3 12,8 325 (10,4)
5. ECN* 15,2 0,7 4,7 1,3 282 (9,0)
6. Acinetobacter spp. 5,3 n,7 5,5 3,2 193 (6,2)
7. Enterobacter spp. 5,8 7,0 7,9 4,3 192 (6,1)
8. Enterococcus spp. 29 2,0 7.9 4,3 116 (3,7)
9. Serratia spp. 2,2 3,6 2,1 2,1 76 (2,4)
10. P. mirabilis 1,0 0,5 2,8 4,9 55 (1,8
11. Salmonella spp. 3,0 0,0 0,6 0,2 53 (1,7
12. 5. pneumoniae 1,9 1,4 0,0 0,0 40 (1,3)
13. Citrobacter spp. 0,6 0,9 2,1 2,6 37 (1,2)
14. Proteus indol-positivo 0,5 0,7 1,6 2,3 33 (1,1
15. Estreptococos B-hemoliticos 1,6 0,2 0,8 0,2 32 (1,0}
16. S. maltophilia 0,9 2,3 0,8 0,0 32 (1,0

* IRAI = infecciones respiratorias agudas inferiores; IMPTB = infecciones de heridas, de la piel y de los tejidos blandos; IU = infecciones
urinarias, ECN = estafilococos coagulasa-negativos. En el Cuadro 5 figura un total de 330 microorganismos exigentes causantes de infeccio-
nes respiratorias y de otra indole contraidas en la comunidad.

1 Agentes patdgenos principales enumerados segun los sitios de manifestacion. Los 10 principales agentes patégenos constituyeron casi
90% de los aislados.

tan en el Cuadro 3. En el analisis se observé  los tinicos firmacos que presentaron actividad
que la cefepima fue el producto mds activo  razonable in vitro contra Acinetobacter spp.
contra los cinco agentes patégenos gram-  (sensibilidad de 92,0% y 70,1%, respectiva-
negativos predominantes, aunque ningunade  mente). Sin embargo, en la literatura médica
las cefalosporinas mostré mucha actividad  no hay datos significativos sobre la eficacia
contra Acinetobacter spp. (sensibilidad de 0%  clinica de las tetraciclinas para el tratamiento
a41,4%). El imipenem y la tetraciclina fueron ~ de las infecciones por Acinetobacter. La

CUADRO 2. Sensibilidad a los antimicrobianos de los tres agentes patégenos grampositivos mds comunes
aislados del torrente sanguineo en América Latina
Agente patégeno (grado de prevalencia/nimero examinado)

S. aureus (1/336) ECN (3/250)t Enterococcus spp. (9/48)
% susc.* % susc.* Y susc.*
Antimicrobiano
Oxacilina 70,8 31,6 0,0
Penicilina 6,3 10,0 81,3
Clindamicina 74,4 59,2 0,0
Eritromicina 38,9 41,6 -
Ciprofloxacino 72,3 60,0 33,3
Gatifloxacino 82,1 91,6 54,2
Trovafloxacino 85,4 72,8 45,8
Gentamicina 69,9 47,6 58,3
Tetraciclina 74,7 74,8 37,5
Trimetoprima/
suffametoxazol (1:19) 78,2 49,6 -
Vancomicina 100,0 100,0 97,9

*Categorias de sensibilidad interpretadas segn los criterios del Comité Nacional de Estandares de Laboratorios Clinicos (NCCLS) [1998].
La sensibilidad a gatifloxacino, una fluoroquinolona objeto de investigacion, se definié a partir de una CIM de = 2 pg/mL.
+ECN = estafilococos coagulasa-negativos (10 especies).
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CUADRO 3. Sensibilidad a los antimicrobianos de los cinco agentes patégenos mds comunes causantes de

bacteriemia

Agente patégeno (grado de prevalencia/nimero examinado)

E. coli Klebsiella Enterobacter P, aeruginosa Acinetobacter
(2/281) spp. (4/169) spp. (5/96) (6/92) spp. (7/87)

Clase/antimicrobiano % susc.* % susC.* % SUSC.* % susc.* % susc.*
Cefalosporinas

Cefazolina 77,6 46,2 4,2 0,0 5,7

Cefuroxima 84,3 52,7 33,3 1,1 9,2

Ceftriaxona 93,2 (8,5) 60,4 (43,2)t 76,0 7,6 17,2

Ceftazidima 95,0 (8,9)t 66,3 (44,4)t 72,6 71,7 39,1

Cefepima 97,2 79,9 94,8 72,8 41,4
Otros compuestos B-lactamicos

Ampicilina 40,9 24 21 0,0 1,5

Aztreonam 93,6 (8,5}t 61,5 (42,6)1 72,9(32,3) 65,2 13,8

Imipenem 99,6 99,4 99,0 84,8 92,0

Piperacilina/

tazobactam (4 pg/ml) 87,5 57.4 70,8 85,9 31,0

Aminoglucésidos

Amikacina 97,2 75,7 82,3 83,7 40,2

Gentamicina 90,7 59,8 75,0 71,7 40,2

Tobramicina 90,7 54,4 69,8 78,3 42,5
Fluoroquinolonas

Acido nalidixico 83,3 74,6 79,2 3.3 35,6

Ciprofloxacino 86,9 84,0 91,7 73,9 35,6

Gatifloxacino 87,5 89,9 91,7 71,7 39,1

Levofloxacino 87,2 86,4 90,6 73,9 37,9

Trovafloxacino 87,2 84,0 88,5 68,5 42,5
Otros

Nitrofurantoina 87,1 33,8 26,9 0,0 8,1

Tetraciclina 52,7 63,3 71,9 0,0 70,1

Trimetoprima/

sulfametoxazol (1:19) 51,6 60,4 76,0 0,0 34,5

* Categorias de sensibilidad interpretadas segin los criterios del NCCLS [1998]. La sensibilidad a la gatifloxacino, una fluoroguinolona
objeto de investigacion, se definié a partir de una CIM de s 2 pg/mt.
t Porcentaje de aislados de E. coli'y Klebsiella spp. que se cifien a los criterios de deteccién compatibles con la posible produccion de

BLEA [NCCLS, 1998].

cefepima fue la cefalosporina més activa con-
tra Enterobacteriaceae; sin embargo, fue pocala
actividad de todos los agentes f-lactamicos
(excepto del imipenem) contra Kiebsiella spp.
En casi todos los paises de América Latina
se observo una tendencia a emplear agentes -
lactdmicos de espectro limitado contra Kiebsiella
spp., que fue secundaria a un alto porcentaje
de cepas productoras de BLEA (7, 20).

Al utilizar las concentraciones para examen
recomendadas por el NCCLS (14) para pro-
nosticar qué aislados de Klebsiella spp. y de E.
coli son presuntos portadores de BLEA (CIM
de 22 ug/mL a la ceftazidima, aztreonam o

ceftriaxona), 8,5%—-8,9% de los aislados de
E. coli y 43,2%—44,4% de Klebsiella spp. se
cifteron a esos criterios. Cuando analizamos
por separado los datos de cada pais, el por-
centaje de cepas de E. coli productoras de
BLEA causantes de bacteriemia varié de 4,5%
(Uruguay) a 12,0% (Chile y México), y de
K. pneumoniae, de 31,0% (México) a 56,6% (Bra-
sil). En un estudio hecho recientemente en el
Brasil, se observé que alrededor de 40% de los
aislados de K. pneumoniae recolectados en un
hospital de la Universidad Federal de Sao
Paulo (Hospital Sao Paulo, Universidad Fe-
deral de Sao Paulo) eran productores de BLEA.
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La mayoria de aislados de ese estudio corres-
pondieron a bacteriemia (21). En otro estudio,
en que se evaluaron aislados recolectados en-
tre diciembre de 1995 y marzo de 1996 en hos-
pitales brasilefios, solo 87% de los aislados de
Klebsiella eran sensibles a la cefoxitina, lo que
indica que la resistencia a los agentes f-
lactdmicos puede deberse también a mecanis-
mos distintos de la produccién de BLEA (tipo
AmpC por mediacion de plasmidos) (5). En
un estudio de vigilancia més reciente hecho
en més de 30 hospitales brasilefios, descubri-
mos que cerca de 50% de los aislados de K.
pneumonige y 15% de los de E. coli eran posi-
bles productores de BLEA. El estudio de vigi-
lancia incluy6 diferentes tipos de hospitales,
desde pequeiias clinicas privadas hasta gran-
des centros médicos universitarios de nivel
terciario (22).

El imipenem y las fluoroquinolonas fueron
los agentes mds activos contra Klebsiella spp.,
y la cefepima y el imipenem, contra Entero-
bacter spp. (sensibilidad de 96,4%—98,2%). Al
parecer, la resistencia de Enferobacteriacene a
las fluoroquinolonas registra un rapido au-
mento en América Latina; la tasa de sensibili-
dad de 87% de E. coli a las fluoroquinolonas

fue mucho menor que la observada en Esta- .

dos Unidos y Canada (97%) (7).

P. aeruginosa causante de bacteriemia mos-
tr6 elevadas tasas de resistencia a la mayoria
de los agentes antimicrobianos ensayados (en
una evaluacién de 92 aislados). El imipenem
y la piperacilina/tazobactam fueron los me-
dicamentos mas activos (sensibilidad aproxi-
mada de 85%), seguidos de amikacina (83,7%),
tobramicina (78,3%), ciprofloxacina/levo-
floxacina (73,9%) y cefepima (72,8%). La re-
sistencia de P aeruginosa al imipenem varié de
cerca de 7% en la Argentina y Colombia, has-
ta 24% en el Uruguay y México. La creciente
resistencia de P. aeruginosa al imipenem y a las
fluoroquinolonas en América Latina es moti-
vo de profunda preocupacion.

Acinetobacter spp. ocupé el séptimo lugar
entre los agentes patdgenos aislados con
mas frecuencia en casos de bacteriemia. A.
baumannii es un agente patégeno de gran im-

portancia en esta regién geografica por causa
de la alta tasa de mortalidad por neumonia
nosocomial, y por el hecho de que esa afec-
cién suele ser resistente a varios agentes anti-
microbianos (23, 24). En nuestro estudio, 92,0%
de los aislados de Acinetobacter spp. fueron
sensibles a imipenem (CIM 90, 2 ug /mL). Las
tetraciclinas también fueron activas in vitro
(sensibilidad de 70,1%). El compuesto siguien-
te de mayor actividad fue la tobramicina, que
inhibié solamente 42,5% de los aislados anali-
zados (CIM 50, 16 ug/mL). Por ende, solamen-
te las diversas clases de carbapenem y quiza
algunas tetraciclinas son opciones para tratar
la bacteriemia por Acinetobacter spp. en los
hospitales evaluados. Estos hallazgos son
motivo de profunda preocupacion. La eleva-
da prevalencia de bacilos gramnegativos
polirresistentes no fermentadores como cau-
sa de bacteriemia recalca su importancia como
verdadera causa de otras infecciones, por
ejemplo, la neumonia. Ademas, estos resulta-
dos pueden fomentar el uso de las diversas
clases de carbapenem y una resistencia posi-
blemente mayor a esos productos en los cen-
tros médicos de América Latina.

En el Cuadro 4 se analizan varios aislados de
Salmonella spp. por separado. Se detect6é un cier-
to grado de resistencia a las penicilinas (8,2% a
la ampicilina, la ticarcilina y la piperacilina).
La sensibilidad fue restituida en parte por
inhibidores de la B-lactamasa, como el acido
clavulanico. La resistencia a la trimetoprima/
sulfametoxazol fue relativamente alta y solo
83,7% de los aislados fueron sensibles (CIM
<0,5/9,5 pg/mL). Estos hallazgos son motivo
de preocupacién porque la ampicilina (o la
amoxicilina) y la trimetoprima/sulfametoxazol
se usan con mucha frecuencia para tratar las
infecciones por Salmonella en América Latina.

Aislados de H. influenzae, M. catarrhalis
y S. pneumoniae causantes de infecciones
respiratorias contraidas en la comunidad

Durante unos seis meses se obtuvieron 81
cepas de H. influenzae, 52 de M. catarrhalis y
197 de S. pneumoniae en pacientes con infec-



62 Resistencia a los antimicrobianos: resefia estadistica, 1997

CUADRO 4. Sensibilidad a los antimicrobianos de 50 aislados sanguineos de Salmonella spp. examinados
contra 15 posibles compuestos terapéuticos (Programa SENTRY de Vigilancia de los Antimicrobianos, 1997)

Antimicrobiano CIM 90 (ug/ml) % de sensibles % de resistentes
Ampicilina 2 91,8 8,2
Amoxicilina/

4cido clavulanico (2:1) 1 93,9 2,0
Piperacilina 4 91,8 8,2
Piperacilina/

tazobactam (4 pg/mL) 4 98,0 2,0
Ticarcilina 4 91,8 8,2
Ticarcilina/

4cido clavulanico (2 pg/mL) 4 91,8 6,1
Aztreonam =<0,12 100,0 0,0
Ceftriaxona <0,25 100,0 0,0
Ceftazidima 0,25 100,0 0,0
Cefepima <0,12 100,0 0,0
Imipenem 0,5 100,0 0,0
Ciprofloxacino 0,06 100,0 0,0
Ofloxacino 0,5 100,0 0,0
Gatifloxacino Q0,12 100,0 0,0
Trimetoprima/

sulfametoxazol (1:19) >1 83,7 16,3
ciones respiratorias contraidas en la comuni- tra debido a que los centros participantes no
dad. Cabe sefialar que, debido al disefio del ~ observaron las normas para la recoleccién de
estudio, el niimero de aislados de cada micro-  microorganismos dificiles por la falta de via-
organismo no representa la frecuenciade apa-  bilidad de esos agentes patégenos a su llega-
ricién. En 1997, se redujo el tamario de la mues- da al laboratorio coordinador.

CUADRO 5. Actividad y espectro antimicrobianos de 17 medicamentos seleccionados de administracién
parenteral y oral examinados, activos contra S. pneumoniae (197 cepas), M. catarrhalis (52 cepas) y Haemo-
philus influenzae (81 cepas)

H. influenzae M. catarrhalis S. pneumoniae

Clase/antimicrobiano CIM 90 % susc.* CIM 90 Y% SUsSC.* CIM 90 % susc.*
Penicilina >16 - 8 7,7 2 47,7
Amoxicilina >8 84,0 8 7,7 2 94,9
Amoxicilina/

clavulanato 1 100,0 0,25 98,1 2 94,9
Cefaclor 8 93,8 1 100,0 >32 47,7+
Cefuroxima 2 98,8 2 100,0 4 77,3
Cefixima 0,12 100,0 0,5 100,0 >4 47,7t
Ceftriaxona 0,06 100,0 0,5 100,0 0,5 92,4
Cefepima 0,25 97,5 4 100,0 1 85,9
Azitromicina 4 97.5 =<0,12 100,0 0,25 90,9
Claritromicina 16 61,7 <0,25 100,0 <0,25 90,9
Ciprofloxacino 0,03 100,0 0,06 100,0 2 -
Gatifloxacino =<0,03 100,0 0,06 100,0 0,5 100,0
Levofloxacino =0,5 100,0 <0,5 100,0 2 100,0
Cloranfenicol <2 97,5 <2 100,0 <2 93,4
Tetraciclina <2 97,5 <2 100,0 >16 82,8
Trimetoprima/

sulfametoxazol (1:19) 8 50,6 2 63,5 4 52,0
Vancomicina >16 0,0 >16 0,0 0,5 100,0

* Interpretada segun los criterios del NCCLS (19981, si tal es el caso. La sensibilidad a gatifloxacino se definié a partir de una CIM de
< 2 pg/mL.

t Porcentaje sensible determinado por los resultados de la prueba de penicilina [NCCLS, 1998].
q También indica el espectro de la cefotaxima.
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En el Cuadro 5 se presenta la actividad
antimicrobiana de 17 medicamentos de ad-
ministracién parenteral y oral contra esos
agentes patégenos contraidos en la comuni-
dad. Casi todos los fairmacos antimicrobianos
analizados mostraron buena actividad contra
H. influenzae, con la notable excepcién de
trimetoprima/sulfametoxazol (sensibilidad
de 50,6%) y de claritromicina (sensibilidad de
61,7%). Una comparacién de la sensibilidad
de H. influenzae a la amoxicilina y a la
amoxicilina/clavulanato indica que 16,0% de
las cepas eran productoras de p-lactamasa.
Como se esperaba, un mayor porcentaje
(~90%) de las cepas de M. catarrhalis eran pro-
ductoras de f-lactamasa. Los compuestos es-
tables de B-lactamasa, incluso cefepima,
cefotaxima y cefixima, fueron activos contra
todas las cepas de H. influenzae y M. catarrhalis
(sensibilidad de 100,0%) (véase el Cuadro 5).

Entre los 197 aislados de S. preumoniae de
pacientes ambulatorios, solo 47,7% fueron
sensibles a la penicilina (CIM = 0,06 ug/mL)
y cerca de 10% tuvieron un alto grado de re-
sistencia a este farmaco (CIM = 2 ug/mL).
Casi todos los agentes p-lactdmicos, incluso
cefepima, cefotaxima, amoxicilina/clavula-
nato y amoxicilina (excepto cefaclor y ce-
fixima cuya sensibilidad estd determinada
por los resultados de las pruebas de penicili-
na (14), mostraron actividad contra mas de
90% de las cepas de S. pneumoniae. Los
macrolidos y el cloranfenicol fueron activos
contra 90,9%-93,4% de los aislados, pero so-
lamente 52% de los aislados fueron sensibles
a trimetoprima/sulfametoxazol. En compa-
racién con un informe anterior de resisten-
cia de los neumococos en aislados clinicos ob-
tenidos en el Brasil (25), parece haber un
aumento de la resistencia. En una evaluacién
de 50 cepas de S. pneumoniae obtenidas de
pacientes con neumonia o meningitis, la re-
sistencia intermedia de esas cepas a la peni-
cilina fue de 24%; no se detecté resistencia
de alto grado. La resistencia a trimetoprima/
sulfametoxazol fue de 32%, y todos, con ex-
cepcion de un aislado, fueron sensibles a
eritromicina (25).

En un extenso estudio realizado en Améri-
ca Latina por la Organizacién Panamericana
de la Salud (OPS) se analizaron 1.635 aislados
de neumococos y se observd que 75,1% eran
sensibles a la penicilina (CIM = 0,06 pg/mL).
Entre las cepas no sensibles (408 aislados), 274
(16,7%) presentaron resistencia intermedia
(CIM 0,06-1,0 ug/mL) y 134 (8,2%), mostra-
ron resistencia alta (CIM = 2 ug/mL). Sin em-
bargo, hubo una gran variacién entre los pai-
ses. La proporcidén mds alta de cepas no
sensibles se registré en México (47,3%) y la
mas baja en Colombia (12,1%). México tam-
bién presentd el mayor grado de resistencia
(21,3%) y el Brasil, el menor (1,4%) (26).

Neumonia en pacientes hospitalizados

Los agentes patégenos causantes de neumo-
nia més prevalentes en pacientes hospitaliza-
dos fueron P. aeruginosa (26,9%), S. aureus
(23,0%), Acinetobacter spp. (11,7%), Klebsiella
spp. (10,4%) y Enterobacter spp. (7,0%). Los ba-
cilos gramnegativos causaron casi 75% de los
casos objeto de vigilancia. El Cuadro 6 mues-
tra la actividad antimicrobiana de 15 medica-
mentos contra los cinco agentes patégenos
gramnegativos més comunes, causantes de
neumonia bacteriana. Las cepas de P. aerugi-
nosa aisladas de pacientes con neumonia mos-
traron elevadas tasas de resistencia a la ma-
yoria de los medicamentos examinados. Por
lo general, las tasas de resistencia registradas
en el Brasil fueron mayores que las observa-
das en América Latina en su conjunto (20). El
medicamento mads activo fue piperacilina/
tazobactam (sensibilidad de 77,3%), seguido
de amikacina (75,3%), imipenem (74,0%) y
cefepima (69,3%).

Fueron aun mayores las tasas de resisten-
cia de Acinetobacter spp., microorganismo con-
tra el cual solo el imipenem mostr6 actividad
razonable (sensibilidad de 88,5%). La pipera-
cilina/tazobactam fue activa solamente con-
tra 18,5% de los aislados. Los demds compues-
tos inhibieron menos de 40% de los aislados
evaluados. La cefepima fue la cefalosporina
mas activa (sensibilidad de 30,8%) y ninguna



64 Resistencia a los antimicrobianos: resefia estadistica, 1997

CUADRO 6. Actividad y espectro antimicrobianos de 15 medicamentos examinados, activos contra los
cinco agentes patégenos gramnegativos mas comunes causantes de neumonia en América Latina

Agente patégeno (grado de prevalencia/niimero examinado)

P aeruginosa  Acinetobacter Klebsiella Enterobacter E. coli
(1/150) spp. (3/65) spp. (4/57) spp. (5/39) (6/33)
Clase/antimicrobiano % susc.* % susc.* % susc.* % susc.* % susc.*
Cefalosporinas
Cefazolina 0,0 1,5 56,1 5,1 42,4
Cefuroxima 0,0 0,0 50,9 35,9 57,6
Ceftriaxona 14,7 9,2 64,9 (38,6)t 53,8 69,7 (30,3)t
Ceftazidima 65,3 20,0 73,7 (38,6)t 53,8 84,8 (30,1t
Cefepima 69,3 30,8 73,7 89,7 72,7
Otros compuestos fB-lactdmicos
Ampicilina 0,0 0,0 1,8 5.1 27,3
Aztreonam 54,7 0,0 66,7 (38,6)1 53,8 69,7 (30,3)t
Imipenem 74,0 89,2 98,2 100,0 100,0
Piperacilina/
tazobactam (4 pg/ml) 77,3 18,5 64,9 56,4 57,6
Aminoglucésidos
Amikacina 75,3 24,6 84,2 74,4 81,8
Gentamicina 64,0 29,2 70,2 69,2 69,7
Fluoroquinolonas
Ciprofloxacino 68,0 16,9 82,5 79,5 93,9
Levofloxacino 66,0 18,5 80,7 84,6 93,9
Gatifloxacino 61,3 23,0 86,0 82,1 93,9
Otros
Trimetoprima/
sulfametoxazol (1:19) 2,7 24,6 63,2 61,5 48,5

* Categorias de sensibilidad interpretadas segun los criterios del NCCLS [1998]. La sensibilidad a la gatifloxacina, una fluoroquinolona

objeto de investigacién, se defini6 a partir de una CIM de s 2 ug/mL.

t Indica el porcentaje de aislados en los que la CIM es compatible con la posibie produccion de BLEA [NCCLS, 1998].

de las quinolonas mostré actividad razonable
contra este agente patégeno. Ya se ha notifi-
cado la frecuencia cada vez mayor de Acineto-
bacter spp. causante de neumonia en pacien-
tes hospitalizados en América Latina (20, 27)
y hace poco se notifico que Acinetobacter spp.
ocupaba el tercer lugar entre los principales
agentes patdgenos detectados en pacientes
hospitalizados con neumonia en los paises la-
tinoamericanos participantes en el Programa
SENTRY (11). La alta tasa de mortalidad cau-
sada por este agente patdgeno en pacientes
con neumonia nosocomial (28) y su resisten-
cia a varios antimicrobianos hace de este un
problema terapéutico agudo. La prevalencia
de P. geruginosa y Acinetobacter spp. en pacien-
tes hospitalizados con neumonia, y las eleva-
das tasas de resistencia de ambos agentes
patogenos observadas en este estudio indican

que esos microorganismos fueron cultivados
con muestras tomadas de pacientes hospitali-
zados por periodos prolongados y sometidos
a varios tratamientos anteriores con antimicro-
bianos, que quizd no sean representativos de
la poblacién general de pacientes hospitaliza-
dos con neumonia. Esto también encuentra
apoyo en la baja frecuencia de S. pneumoniae y
H. influenzae como agentes patogenos causan-
tes de neumonia en el presente estudio. Sin
embargo, con la tendencia cada vez mayor a
proporcionar més tratamiento ambulatorio en
lugar de hospitalario, es posible que hayamos
observado un cambio de los agentes patd-
genos causantes de neumonia hacia los cau-
santes de infecciones nosocomiales.

Los agentes més activos contra Enterobacter
spp. fueron cefepima e imipenem (sensibili-
dad de 89,7% y 100,0%, respectivamente), en
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tanto que las tasas de sensibilidad a los de-
mas agentes B-lactamicos y las cefalosporinas
fueron inferiores a 60,0% (sensibilidad de 5,1%
a56,4%). La menor sensibilidad de Enterobacter
spp. a ceftazidima, ceftriaxona, aztreonam
(563,8% en cada caso) y piperacilina/tazo-
bactam (56,4%) indica la presencia de cepas
productoras de B-lactamasa inducible por
mediacién cromosodmica (clase 1 o tipo
AmpC). A partir de las concentraciones reco-
mendadas por el NCCLS (14) para la detec-
cién, aproximadamente 30% de los aislados
de E. coli y 40% de los de Klebsiella spp. eran
posibles productores de BLEA. Segtin el
NCCLS, eso indica que 84,8% de los aislados
de E. coli eran sensibles in vitro a la cefta-
zidima, pero que 30,3% podrian ser clinica-
mente refractarios al tratamiento por causa
de la produccién de BLEA. La amikacina fue
el aminoglucésido maés activo. Las cuatro
fluoroquinolonas examinadas mostraron ac-
tividad similar contra Enterobacteriaceae, y un
poco menos contra Enterobacter spp. (sensibi-
lidad de 79,5%-84,6%) y Klebsiella spp. (sensi-
bilidad de 80,7%-86,0%) que contra E. coli
(sensibilidad de 93,9%). Como se observé en
los aislados sanguineos, las fluoroquinolonas
mostraron mayor actividad contra los aisla-
dos de Klebsiella obtenidos en el Brasil (sen-
sibilidad de 92,6%; no se presentan datos)
que contra los provenientes de otros sitios la-
tinoamericanos del Programa SENTRY (sen-
sibilidad de 80%-82%).

S. aureus fue el principal agente patdgeno
grampositivo causante de neumonia; se ana-
lizaron muy pocos aislados de otro tipo (11
enterococos y 4 ECN ). Como se demostré con
los agentes patégenos gramnegativos causan-
tes de neumonia, las tasas de resistencia de S.
aureus fueron elevadas. De las 128 cepas aisla-
das, 50,0% fueron resistentes a la oxacilina
(29,2% en casos de bacteriemia). Se observa-
ron tasas similares de resistencia con las cefa-
losporinas, otros agentes f-lactdmicos, clin-
damicina, gentamicina, ciprofloxacino y
trimetoprima/sulfametoxazol. Las nuevas
fluoroquinolonas, a saber, gatifloxacino y
trovafloxacino, tuvieron mayor actividad (sen-

sibilidad de 77,3% y 78,1%, respectivamente).
Todos los aislados fueron sensibles a la
vancomicina. Se observaron modalidades se-
mejantes de sensibilidad, incluso una tasa de
resistencia de ~50% a la oxacilina en aislados
de S. aureus en el pais al analizar por separa-
do los datos correspondientes (no se presen-
tan aqui).

Infecciones de heridas, de la piel
y de los tejidos blandos en pacientes
hospitalizados

La frecuencia de agentes patoégenos causan-
tes de IHPTB fue, por orden de importancia,
S. aureus (28,2%), E. coli (13,6%), P. aeruginosa
(12,3%), Klebsiella spp. (8,3%), Enterobacter spp.
(7,9%) y Enteracoccus spp. (7,9%). Como era
de esperarse, S. aureus fue el agente patégeno
predominante, pero al igual que en otros si-
tios de infeccién, los microorganismos gram-
negativos desemperiaron una funcién de im-
portancia. En el Cuadro 7 se resumen los
resultados del analisis de sensibilidad a los
antimicrobianos de los cinco agentes pato-
genos gramnegativos principales, citados por
orden de aparicién. Como se ha observado en
los aislados de Pseudomonas causantes de neu-
monia, las tasas de sensibilidad a los anti-
microbianos también fueron bajas en los 58
aislados de P. aeruginosa causantes de IHPTB.
La piperacilina/tazobactam fue el compues-
to mas activo con una sensibilidad de 84,5%,
seguido de aminoglucésidos (72,4%—77,6%),
ciprofloxacino e imipenem {ambos con una
sensibilidad de 72,4%).

La cefepima fue la cefalosporina mds acti-
va contra Enterobacter spp. (sensibilidad de
86,5%) y fue muy superior a la ceftazidima
(sensibilidad de 59,5%, p <0,05). El imipenem
inhibi6 la proliferacién de todas la cepas en
concentraciones inferiores o iguales al limite
de sensibilidad, en tanto que las fluoro-
quinolonas fueron activas contra 83,8% de los
aislados de Enterobacter spp. Cabe sefialar que
la trimetoprima/sulfametoxazol mostré acti-
vidad razonable in vitro contra Enterobacter
spp- e inhibi6 la actividad de 81,1% de los ais-
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CUADRO 7. Sensibilidad a los antimicrobianos de los cinco agentes patdgenos gramnegativos mas comu-
nes, causantes de infecciones de la piel y los tejidos blandos en América Latina

Agente patégeno (grado de prevalencia/nimero examinado)

E. coli P aeruginosa Klebsiella Enterobacter  Acinetobacter
(1/60) (3/58) spp. (4/39) spp. (5/37) spp. (6/26)

Clase/antimicrobiano % susc.* % susc.* % susc.* % susc.* % susc.*
Cefalosporinas

Cefazolina 58,3 0,0 46,2 5,4 0,0

Cefuroxima 73,3 0,0 48,7 16,2 0,0

Ceftriaxona 90,0 (11,7)t 6,9 64,1 (43,6) 70,3 19,2

Ceftazidima 88,3 (15,0t 69,0 69,2 (43,6)t 59,5 26,9

Cefepima 93,3 64,9 76,9 86,5 26,9
Otros compuestos B-lactdmicos

Ampicilina 28,3 0,0 2,6 8,1 0,0

Aztreonam 90,0 (15,00t 58,6 66,7 (43,0)t 56,8 15,4

Imipenem 100,0 72,4 100,0 100,0 88,5

Piperacilina/

tazobactam (4 ug/ml) 78,3 84,5 61,5 56,8 61,5

Aminoglucésidos

Amikacina 91,7 77,6 84,6 91,9 38,5

Gentamicina 70,0 72,4 61,5 83,8 30,8

Tobramicina 71,7 74,1 56,4 78,4 38,5
Fluoroquinolonas

Ciprofloxacino 60,0 72,4 87,2 83,8 30,8

Levofloxacino 60,0 62,1 89,7 83,8 30,8

Gatifloxacino 60,0 58,6 92,3 83,8 30,8
Otros

Tetraciclina 40,0 0,0 66,7 67,6 42,3

Trimetoprima/

sulfametoxazol (1:19) aM,7 1,7 61,5 81,1 23,1

* Categorias de sensibilidad interpretadas segin los criterios del NCCLS [1998]. La sensibilidad a la gatifloxacina, una fluoroquinolona

objeto de investigacion, se defini6 a partir de una CIM de < 2 pug/mL.

+ Proporcién de aislados en los que los criterios para examen establecidos por el NCCLS [1998] son compatibles con la produccién de

BLEA.

lados. La piperacilina/tazobactam y el aztreo-
nam mostraron actividad marginal contra
Enterobacter spp. (sensibilidad de 56,8%).

Un descubrimiento notable en la sensibili-
dad de los 60 aislados de E. coli fue el alto gra-
do de resistencia a las flucroquinolonas (40,0%),
similar al de resistencia a la cefazolina. Los otros
agentes B-lactdmicos, excepto la ampicilina, y
los aminoglucésidos se mantuvieron activos
contra casi todos los aislados de E. coli. Quince
por ciento de los aislados se consideraron pro-
ductores de BLEA, con base en mayores CIM
indicadoras de resistencia a la ceftazidima y al
aztreonam (criterios del NCCLS). También fue-
ron elevadas las tasas de resistencia a la
gentamicina y la tobramicina.

En cambio, todos los aislados de Klebsiella
spp- fueron sensibles a las fluoroquinolonas,
pero la sensibilidad a los agentes B-lactdmicos
y las cefalosporinas fue variable. Segun los
criterios establecidos por el NCCLS (1998) con
respecto a la produccion de B-lactamasas de
espectro ampliado (BLEA), 43,6% de los ais-
lados de Kiebsiella spp. eran posibles produc-
tores de esas enzimas. El imipenem fue activo
contra todas las cepas de Kiebsiella spp., y la
amikacina fue mucho mads activa que la
gentamicina y la tobramicina (84,6%, 61,5% y
56,4%, respectivamente) (véase el Cuadro 7).

S. aureus fue el microorganismo gram-
positivo méas comtnmente aislado en pacien-
tes hospitalizados con IHPTB, y la sensibili-
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dad a los antimicrobianos de los 133 aislados
se presenta en el Cuadro 8. Se detect6 resis-
tencia a la oxacilina en 31,6% de los aislados,
con resistencia cruzada similar a otros agen-
tes B-lactamicos y cefalosporinas. Sin embar-
g0, la asociacién de piperacilina/tazobactam
fue un poco menos activa (resistencia de
35,3%). La gatifloxacina, una fluoroquinolona
que todavia es objeto de investigacion, fue la
fluoroquinolona mas activa (sensibilidad de
84,2%) y ocup6 el segundo lugar después de
la vancomicina (sensibilidad de 100%) entre
los compuestos mas activos para tratar la in-
feccidn sistémica. Este perfil de sensibilidad
fue similar al observado en cepas de microor-
ganismos causantes de bacteriemia, en tanto
que los aislados de los causantes de neumo-
nia fueron mucho mds resistentes. Los estafilo-
cocos coagulasa-negativos mostraron mayc-
res tasas de resistencia en general. Solamente
9,1% de los aislados fueron sensibles a la
oxacilina. La gatifloxacina, la dltima fluoro-
quinolona en salir al mercado, fue mucho més
activa que el ciprofloxacino (77,3% frente a
45,5%, respectivamente). En cambio, los ais-
lados de Enterococcus spp. se mantuvieron
muy sensibles a la penicilina (94,6%) y a la
vancomicina (97,3%).

Infecciones urinarias en pacientes
hospitalizados

La frecuencia de los agentes patégenos cau-
santes de infecciones urinarias mas comin-
mente aislados en América Latina (Cuadro 1)
fue la siguiente: E. coli (52,5%), Klebsiella spp.
(12,3%), P. aeruginosa (7,5%), Proteus mirabilis
(4,9%) y Enterobacter spp. (4,3%). Esos resulta-
dos variaron ligeramente de un pais a otro.
En el Cuadro 9 se presentan los resultados de
los analisis de sensibilidad de esos agentes
patdgenos por orden de aparicion. Las cefa-
losporinas y otros compuestos p-lactamicos
(excepto ampicilina y cefazolina) fueron acti-
vos contra la mayoria de los aislados de E. coli.
La cefepima fue la mas activa de las cefalos-
porinas (sensibilidad de 98,4%) y el imipenem,
el mds activo de los demés compuestos f-
lactamicos. De las cepas de E. coli, 8,1% eran
del fenotipo productor de BLEA segtin los cri-
terios del NCCLS (14). Las fluoroquinolonas
fueron menos activas que muchos de los de-
mas compuestos, y se observé resistencia cru-
zada en la mayoria de esos medicamentos. El
farmaco trimetoprima/sulfametoxazol, co-
mtinmente empleado para tratar las infeccio-
nes urinarias, no mostro actividad contra casi

CUADRO 8. Sensibilidad a los antimicrobianos de los tres agentes patégenos gramnegativos mds comunes
causantes de infecciones de la piel y de los tejidos blandos en América Latina

Agente patégeno (grado de prevalencia/nimero examinado)

S. aureus (1/133) Enterococcus spp. (5/37)* ECN (7/22)t

Clase/antimicrobiano % susc. 9 % susc.q % susc. g
Penicilina 3,8 94,6 4,5
Oxacilina 68,4 0,0 9,1
Clindamicina 72,9 0,0 54,5
Eritromicina 27,1 10,8 36,4
Ciprofloxacina 67,7 27,0 45,5
Gatifloxacina 84,2 64,9 77,3
Trovafloxacina 79,7 56,8 54,5
Gentamicina 69,2 83,8 31,8
Tetraciclina 75,9 37.8 54,5
Trimetoprima/

sulfametoxazol (1:19) 82,0 70,3 40,9
Vancomicina 100,0 97,3 100,0

* Incluye E. faecalis (31 cepas), E. faecium (3 cepas), E. avium (2 cepas) y una cepa no especificada de Enterococcus spp.
1 ECN = estafilococos coagulasa-negativos que incluyen 11 cepas sin especificar de Staphylococcus spp., S. epidermidis (6 cepas), S.

haemolyticus (4) y S. equorum (1).

q Categorias de sensibilidad interpretadas segun los criterios del NCCLS [1998]. La sensibilidad a la gatifloxacina, una fluoroguinolona

objeto de investigacién, se definié a partir de una CIM de = 2 pug/ml.
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CUADRO 9. Sensibilidad a los antimicrobianos de los cinco agentes patégenos gramnegativos mds comu-

nes causantes de infecciones urinarias en América Latina

Agente patdgeno (grado de prevalencia/nimero examinado)

E. coli Klebsiella P aeruginosa  P. mirabilis  Enterobacter
(1/246) spp. (2/60) (3/35) (4/23) spp. (5/20)

Clase/antimicrobiano % susc.* % susc.* % susc.* % susc.* % susc.*
Cefalosporinas

Cefazolina 74,4 53,3 0,0 65,2 0,0

Cefuroxima 90,7 60,0 0,0 78,3 15,0

Ceftriaxona 96,7 (4,9t 75,0 (35,01t 0,0 78,3 65,0

Ceftazidima 97,2 (8, 1)t 71,7 (37,7)t 54,3 87,0 60,0

Cefepima 98,4 81,7 371 91,3 90,0
Otros compuestos f-lactamicos

Ampicilina 40,7 3,3 0,0 56,5 0,0

Aztreonam 96,3 (7,3)t 70,0 (37,7t 28,6 82,6 60,0

Imipenem 99,2 98,3 771 91,3 100,0

Piperacilina/

tazobactam {4 pg/ml) 87,8 61,7 62,9 87,0 65,0

Aminoglucdsidos

Amikacina 98,4 83,3 71,4 82,6 80,0

Gentamicina 89,4 71,7 25,7 73,9 75,0

Tobramicina 90,7 68,3 40,0 73,9 60,0
Fluoroquinolonas

Acido nalidixico 75,6 58,3 0,0 60,9 40,0

Ciprofloxacina 82,5 75,0 37,1 65,2 65,0

Gatifloxacina 83,7 85,0 34,3 65,2 65,0

Levofloxacina 81,3 81,7 28,6 65,2 65,0

Trovafloxacina 82,5 68,3 20,0 65,2 55,0
Otros

Nitrofurantoina 84,1 20,0 0,0 0,0 20,0

Tetraciclina 50,4 58,3 0,0 4,3 40,0

Trimetoprima/

sulfametoxazol (1:19) 43,1 53,3 0,0 56,5 30,0

* Categorias de sensibilidad interpretadas segin los criterios del NCCLS [1998]. La sensibilidad a la gatifloxacina y la trovafloxacina,
fluoroquinolonas objeto de investigacidn, se defini6 a partir de CIM de s 2 pg/mL y < 1, respectivamente.
t Indica el nimero de cepas (%) en las que los criterios para exdmenes son compatibles con la produccion de BLEA.

ninguno de los aislados de E. coli (sensibili-
dad de 43,1%). La nitrofurantoina, antiguo
agente empleado exclusivamente para tratar
las infecciones urinarias, mostré actividad solo
contra E. coli (sensibilidad de 84,1%).

La cefepima fue la cefalosporina més activa
contra Klebsiella spp. y Enterobacter spp. Mas de
35% de las cepas de Klebsiella mostraron resis-
tencia al aztreonam, a la ceftriaxona o a la
ceftazidima con CIM de = 2 pg/mL, lo que
indica la existencia de un fenotipo productor
de BLEA (14). Se observé transmisioén de un
paciente a otro en varios centros donde se
detectaron aislados productores de BLEA
(Cuadro 10). Menos de 70% de los aislados

de Klebsiella spp. y Enterobacter spp. eran sensi-
bles a la piperacilina/tazobactam. Las fluoro-
quinolonas resultaron tener buena actividad
contra Klebsiella spp., pero 65% o menos de los
aislados de Enterobacter spp. eran sensibles a
esos farmacos. La amikacina fue el més activo
de los aminoglucésidos contra Klebsiella y
Enterobacter (sensibilidad de 83,3% y 80,0%,
respectivamente), lo que indica que en los cen-
tros brasilefios de vigilancia puede haber una
enzima inactivadora de los aminoglucési-
dos mediada por plasmidos. La trimetoprima/
sulfametoxazol, la tetraciclina y la ampicilina
(lista de medicamentos esenciales de la OMS)
tuvieron actividad limitada contra los agentes
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CUADRO 10. Extensa evaluacidn de las cepas* de Klebsiella spp. y E. coli productoras de BLEA aisladas de
casos de bacteriemia, con posibles caracteristicas de agrupacién epidemioldgica, obtenidas en el Programa
SENTRY de Vigilancia de los Antimicrobianos en seis paises de América Latina® en 1997

Resultados de la

Centros médicos/ tipificacién? CIM (ug/mly’ Resistencia

cepa no. Ribotipo PFGE Meropenem Cefepima Cefoxitina  conjunta® ph*

Klebsiella

pneumoniae
41/K22 204-1 G <0,06 4 4 AG,S 5.4,7.6,8.2
41/K23 204-1 G 0,06 2 8 AG,S 5.4,7.6,8.2
41/K24 204-1 G 0,12 16 8 AG,S 5.4,7.6,8.2
41/K25 204-1 G =<0,06 2 8 AG,S 7.6,8.2
41/K26 2041 G <0,06 1 4 AG,S 5.4,7.6
42/K30 204-1 H =0,06 8 8 AG,FTS 54,6.8,7.6,8.2
42/K31 204-1 H <0,06 16 8 AG,FTS 5.4,7.6
43/K35 204-1 H 0,12 >16 16 AG,FTS 5,4/5,6/6,8/7,6/8,2
40/K15 614-1 F 0,06 8 16 AG,TS 5,4/7,6
40/K16 614-1 F <0,06 >16 >32 AG,ETS 5,4/7,6
42/K29 614-4 | <0,06 16 4 AGETS 5,4/7,6
42/K32 614-4 ! <0,06 8 8 AG,FTS 5,4/7,0/7,6
42/K33 614-4 | =0,06 16 4 AG,T,S 5,4/7,0/7,6
42/K34 614-4 | =0,06 8 4 AG,FTS 5,4/7,0/7,6
39/K12 621-1 E 0,06 >16 8 AG 5,4/6,5/6,8/7,6/8,0
39/K13 621-1 E 0,25 >16 8 AG,FTS 5,4/6,5/6,8/7,6/8,0

E. coli
48/E8 182-2 G <0,06 2 2 AG,S 5,4/7,0/7,6
48/E9 182-2 G =0,06 1 2 AG,S 5,4/7,0/8,2
48/E10 182-2 G <0,06 4 2 AG,S 5,4/7,0/8,2
40/E4 241-4 J =<0,06 >16 32 AGFTS 5,4/8,0
42/E5 241-4 K =<0,06 >16 8 AG,FT,S 5,4/7,0
43/E6 241-4 L <0,06 8 2 AG,S 5,4/7,6
46/E7 241-4 M <0,06 8 16 AG,S 5,4/7,0/7,6

*La produccion de BLEA se confirmé con el método de E-test con una concentracion fija de dcido clavuldnico (2 pg/ml). Se determiné que
la prueba era positiva cuando habia una reduccion gradual de la dilucion de > 2 log, en la CIM de 4cido clavuldnico en comparacién con

la de cefalosporina sola.

*Localizacién de los centros médicos: Brasil (3), Argentina (2), Chile (2), Colombia (1), México (1) y Uruguay (1).

Ia tipificacién molecular se efectué con Riboprinter y PFGE (electroforesis en gel en campo pulsado).

*La resistencia conjunta se definié a partir de una CIM indicadora de resistencia de grado intermedio o alto, segin los criterios del NCCLS
[1998]. F = fluoroguinolona {con la ciprofloxacina como medicamento indice), AG = aminoglucésido (con la tobramicina como medica-

mento indice), T = tetraciclina y $ = trimetoprima/sulfametoxazol.
*Analisis por enfoque isoeléctrico.

patogenos causantes de infecciones urinarias
nosocomiales mds prevalentes en el Brasil.
Los resultados mas destacados de las prue-
bas de sensibilidad fueron los correspondien-
tes a P. aeruginosa: el nimero de aislados sen-
sibles a los medicamentos contra Pseudomonas
fue muy limitado. Los medicamentos mas ac-
tivos fueron imipenem (sensibilidad de
77,1%), amikacina (71,4%) y piperacilina/
tazobactam (62,9%); menos de 60,0% de los
aislados fueron sensibles al resto de los com-

puestos. En particular, la sensibilidad a las
fluoroquinolonas varié de 0 (dcido nalidixico)
a 37,1% (ciprofloxacino). El predominio de
P. aeruginosa y el perfil de resistencia de los ais-
lados indican una vez més que esos aislados
se tomaron para cultivo de pacientes hospita-
lizados por un periodo prolongado y someti-
dos a varios tratamientos con antimicrobianos
para afecciones urinarias crénicas. Sin embar-
g0, la aparicién de cepas polirresistentes es
motivo de preocupacion.
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Casi todos los enterococos aislados de pa-
cientes con infecciones urinarias se identifica-
ron como E. faecalis (90,0%); no se detectd
E. faecium. Todos los aislados fueron sensibles
ala penicilina y un aislado distinto de E. faecalis
present6 resistencia de grado intermedio a la
vancomicina. Se detecté resistencia de alto gra-
do a la gentamicina en 40% de los enterococos.

Investigaciones moleculares de cepas
con resistencia a los antimicrobianos

En 1997 se estudiaron con mas detalle en
hemocultivos los aislados del fenotipo produc-
tor de BLEA (7, 20). Los aislados productores
de una enzima habitable (2 pg/mL de dcido
clavuldnico) con el método de E-test (29) se
estudiaron luego con ribotipificacién, PFGE e
IEF (15, 16, 19). Las técnicas de epidemiologia
molecular son ttiles como instrumentos para
evaluar la propagacién de los mecanismos de
resistencia dentro de un hospital, una comu-
nidad, un pais o incluso un continente. La pre-
sién selectiva ejercida por el uso de medica-
mentos antimicrobianos es el principal factor
de la aparicién de numerosos mecanismos de
resistencia. Sin embargo, la propagacion del
mecanismo puede ser el resultado de la dise-
minacién clonal de cepas resistentes (transmi-
sién de un paciente a otro), la propagacion del
genoma de resistencia (ADN de una cepa a
otra) o la seleccién independiente de mutantes
resistentes. Cuando los aislados con un meca-
nismo especifico presentan poca variabilidad
gendmica (imagenes de tipificacién idénticas
o similares), hay profundas sospechas de pro-
pagacion clonal de las cepas resistentes (de un
paciente a otro). La resistencia de los esta-
filococos a la oxacilina es quizé el mejor ejem-
plo de esta clase de propagacion de la resis-
tencia (30). Otros mecanismos de resistencia
que pueden difundirse de esa forma son la
resistencia de S. pneumoniae a la penicilina, la
de los enterococos a la vancomicina y la de
Acinetobacter spp. al imipenem (31).

Por otra parte, la gran variabilidad genémica
de los aislados que resultan tener un cierto me-

canismo de resistencia indica que hay seleccién
de mutantes resistentes en distintas cepas, debi-
do quiza a la presion selectiva ejercida por el
uso de antimicrobianos. El mejor ejemplo de esta
clase de propagacién en América Latina es la
resistencia a los compuestos f-lactamicos por
causa de la produccion de BLEA. Los datos del
Programa SENTRY, asi como de otros estudios
locales, han documentado una enorme variabi-
lidad genémica de las cepas productoras de
BLEA. La presion selectiva también parece ser
el principal factor contribuyente a la propaga-
cién de laresistencia a las cefalosporinas de “ter-
cera generacién” debido a la produccién de
pB-lactamasas inducibles por mediacién cromo-
sémica de la clase 1. Aunque la resistencia de P.
aeruginosa al imipenem puede propagarse de un
paciente a otro, la amplia variabilidad genémica
de algunas de esas cepas polirresistentes en
nuestros hospitales indica que la presion selec-
tiva ejercida por los antibi6ticos puede desem-
periar un papel importante en la propagacién
de esa resistencia.

Se clasificé un total de 7 aislados de E. coli y
16 de K. pneumoniae y los resultados se pre-
sentan en el Cuadro 10. Se observé posible
transmisién de un paciente a otro (E. coli
ribotipo 182-2 y patrén G de PFGE; K. pneu-
monige ribotipo 204-1 y patrén G de PFGE) en
ambas instituciones. Se observé amplia diver-
sidad genética en el resto de los aislados pro-
ductores de BLEA. El examen de otros datos
fenotipicos y moleculares (pl) en las cinco ce-
pas posiblemente epidémicas de K. preumoniae
en el centro médico 041 sefiala solamente dos
aislados (K24, K26) con resultados moleculares
idénticos, pero esas cepas eran muy diferen-
tes en su expresion fenotipica de la actividad
B-lactdmica; la transmision parece ser dudo-
sa. Asimismo, en el centro médico 048, solo
dos de las tres cepas posiblemente epidémi-
cas de E. coli (E8-10) arrojaron resultados
moleculares y fenotipicos idénticos, lo que
indica un solo episodio probable de transmi-
sién nosocomial.

Se documenté una extrema variacion de los
resultados de pl y se encontré resistencia con-
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junta mas comunmente a los aminoglucésidos
(84,6%), la tetraciclina (30,8%) y las sulfo-
namidas (69,2%). La resistencia a las fluoro-
quinolonas fue mas rara (7,7%). Las diversas
clases de carbapenem (imipenem, mero-
penem) se mantuvieron activas y se observa-
ron resultados intermedios o sensibles con
cefoxitina en 25 de 26 aislados (poca proba-
bilidad de AmpC). Las CIM de cefepima fue-
ron < 16 pg/mL (intermedia) y = 1 ug/mL
(concentracién para examen de BLEA segin
los criterios del NCCLS) en 96,2% y 25,0% de
las cepas, respectivamente.

CONCLUSIONES

Los bacilos gramnegativos y S. aureus fue-
ron los principales agentes patégenos causan-
tes de infecciones graves en los centros médi-
cos de América Latina que participaron en el
Programa SENTRY de vigilancia de la resis-
tencia antimicrobiana. El predominio de P.
aeruginosa y Acinetobacter spp. y el alto grado
de resistencia a la mayoria de los antimicro-
bianos son motivo de profunda preocupacién
en el Brasil y en toda la América Latina. Pues-
to que solo el imipenem y la tetraciclina pre-
sentan actividad in vitro contra Acinetobacter
spp., el uso frecuente de las distintas clases de
carbapenem podria dar lugar a grados de
resistencia ain mayores. En la actualidad, la
incidencia de P. aeruginosa resistente al
imipenem en el Brasil estd aumentando. Otro
motivo de preocupacion es el niimero epidé-
mico de cepas de Klebsiella spp. y E. coli pro-
ductoras de BLEA en muchos centros médi-
cos latinoamericanos, que es mucho mayor
que el observado en otras regiones del mun-
do. La resistencia de P. aeruginosa y Entero-
bacteriaceae a las fluoroquinolonas, de S. aureus
ala oxacilina y de neumococos a la penicilina
y a trimetoprima/sulfametoxazol fue otro pro-
blema importante identificado en este estudio
de vigilancia en marcha.

Cabe sefialar que en 1997 no se observo re-
sistencia de los enterococos (42 aislados

invasivos), S. aureus y S. pneumoniae a la
vancomicina.

Las razones de las altas tasas de resistencia a
otros antimicrobianos observadas en el presen-
te estudio no estén claras, pero este parece ser
un problema comiin en América Latina. Esas
modalidades de resistencia pueden guardar
relacion con précticas deficientes de control de
infecciones, amplia disponibilidad y profuso
empleo de antimicrobianos, las condiciones del
clima u otras practicas médicas no determina-
das que pueden variar segin la region geogra-
fica. Este estudio de referencia (1997) servira
de comparacién para los futuros estudios de
vigilancia de los problemas de resistencia emer-
gente en las naciones de América Latina, in-
cluso para el Programa SENTRY en curso. Las
altas tasas de resistencia observadas en este
estudio subrayan la necesidad de llevar a cabo
la vigilancia y de introducir medidas co-
rrectivas enérgicas en cada localidad.

AGRADECIMIENTO

Los autores desean agradecer a Michael A.
Pfaller, Gary V. Doern, Ana C. Gales y Kari
Kugler su gran aporte al Programa SENTRY.
Este estudio se realizé con una subvencién de
Bristol Myers Squibb.

Los participantes latinoamericanos en el
Programa SENTRY son los siguientes: J.M.
Casellas (Centro de Estudios de Antimicro-
bianos, San Isidro) y ]J. Smayevsky (Laborato-
rio de Microbiologia C.E.M.LC., Buenos Aires),
Argentina; H.S. Sader (también coordinador
en América Latina), J. Sampaio (Laboratorio
Lamina, Rio de Janeiro) y C. Zoccoli (Labora-
torio Santa Luzia, Floriandpolis), Brasil; V.
Prado (Facultad de Medicina de Chile, San-
tiago) y E. Palavecino (Universidad Catélica
de Chile, Santiago), Chile; J.A. Robledo (Cor-
poracion para Investigaciones Bioldgicas,
Medellin), Colombia; J. Sifuentes-Osornio
(Instituto Nacional de la Nutricién, México,
D.F.), México; H. Bagnulo (Hospital Maciel,
Montevideo), Uruguay.



72

Resistencia a los antimicrobianos: resefa estadistica, 1997

10.

REFERENCIAS

. Jones RN. Impact of changing pathogens and

antimicrobial susceptibility patterns in treatment of
serious infections in the hospitalized patients. Am |
Med 1996; 100(suppl 6A): 35-12S.

. Jones RN, Pfaller MA. Bacterial resistance: Aworld-wide

problem. Diagn Microbiol Infect Dis 1998; 31:379-388.

. Jones RN, Kehrberg EN, Erwin ME, Anderson SC,

and the Fluoroquinolone Resistance Surveillance
Group. Prevalence of important pathogens and
antimicrobial activity of parenteral drugs at numer-
ous medical centers in the United States. I. Study on
the threat of emerging resistance: real or perceived?
Diagn Microbiol Infect Dis 1994;19:203-215.

. Ballow CH, Schentag JJ. Trends in antibiotic utili-

zation and bacterial resistance: report of the National
Nosocomial Resistance Surveillance Group. Diagn
Microbiol Infect Dis 1992;15:375-42S.

. Sader HS, Mimica I, Rossi F, et al. Evaluation of the

in vitro activity of cefepime compared to other broad-
spectrum cefalosporines against clinical isolates from
18 Brazilian hospitals by using the E-test. Diagn
Microbiol Infect Dis 1997;28:87-92.

. Gales AC. Sader HS. Mimica 1. et al Commnarative in

VIIIV actvity oI Ieropenem versus other extenaea-
spectrum antimicrobial agents against 2085 clinical
isolates tested in 13 Brazilian centers. Braz | Infect Dis
1997;1:294-305.

. Diekema DJ, Pfaller MA, Jones RN, Doern GV,

Winokur PL, Gales AC, Sader HS, Kugler K, Beach
M, and the SENTRY Participants Group. Survey of
bloodstream infections due to gram-negative bacilli:
frequency of occurrence and antimicrobial sus-
ceptibility of isolates collected in 1997 in the United
States, Canada, and Latin America for the SENTRY
Antimicrobial Surveillance Program. Clin Infect Dis
1999. [En prensa].

. Gales AC, Jones RN, Sader HS, and the SENTRY

Study Group. A two-year assessment of the pathogen
frequency and antimicrobial resistance patterns
among organisms isolated from skin and soft tissue
infections in Latin American Hospitals: results from
the SENTRY Antimicrobial Surveillance Program.
Emerging Infect Dis 1999. [En prensa].

. Jones RN, Pfaller MA, Doern GV, Fluit A, Verhoef ],

and the SENTRY Antimicrobial Surveillance Group.
Antimicrobial activity of gatifloxacine (AM-1155,
CG5501), and four other fluoroquinolones tested
against 2,046 recent clinical strains of Streptococcuis
pneumoniae from Europe, South America, Canada,
and the United States. Diagn Microbiol Infect Dis 1999.
[En prensa].

Pfaller MA, Jones RN, Doern GV, Sader HS, Kugler
KC, Beach ML, and The SENTRY Participants Group.
Survey of blood stream infections due to gram-
positive cocci: frequency of occurrence and anti-

11.

12.

13.

14

15.

16.

17.

18.

19.

20.

microbial susceptibility of isolates collected in 1997
in the United, Canada, and Latin America from the
SENTRY Antimicrobial Surveillance Program.
Antimicrob Agents Chemother 1999. [En prensa].
Sader HS, Jones RN, Gales AC, Kugler K, Pfaller MA,
Doern GV, and the SENTRY Latina American Study
Group. Antimicrobial susceptibility patterns for
pathogens isolated from patients in Latin American
medical centers with a diagnosis of pneumonia:
analysis of results from the SENTRY Antimicrobial
Surveillance Program (1997). Diagn Microbiol Infect Dis
1998; 32:289-301.

Sader HS, Jones RN, Winokur PL, Pfaller MA, Doern
GV, Barrett T, and the SENTRY Study Group, Latin
America. Antimicrobial susceptibility of bacteria
causing urinary tract infections in Latin American
hospitals: results from the SENTRY Antimicrobial
Surveillance Program (1997). Clin Microbiol Infect 1999.
[En prensal.

National Committee for Clinical Laboratory Stan-
dards. Methods for dilution antimicrobial tests for
bacteria that grow aerobically. Approved standard
M7-A4. National Committee for Clinical Laboratory
Standards, Wayne, PA, 1997.

Natinnal (Tammittao far Miininal T ahasataeer Qhasa

dards. Performance standards tor antimicrobial
susceptibility testing. Supplemental tables, M100-59.
National Committee for Clinical Laboratory Stan-
dards, Wayne, PA, 1999.

Pfaller MA, Wendt C, Hollis R]. Comparative evaluation
of an automated ribotyping system versus pulsed-field
gel electrophoresis for epidemiological typing of clinical
isolates of Escherichia coli and Pseudomonas aeruginosa
from patients with recurrent gram-negative bacteremia.
Diagn Microbiol Infect Dis 1996;25:1-8.

Sader HS, Pfaller MA, Jones RN. Prevalence of
important pathogens and the antimicrobial activity
of parenteral drugs at numerous medical centers in
the United States. II. Study of the intra- and inter-
laboratory dissemination of extended spectrum f-
lactamase producing Enterobacteriaceae. Diagn
Microbiol Infect Dis 1994;20:203-208.

Cartwright 5], Waley SG. Purification of p-lactamases
by affinity chromatography on phenyllboronic acid-
agarose. Biochemical | 1984;221:505-512.

Doern GV, Jones RN, Hugh Gerlach E, Washington
JA, Biedenbach DJ, Brueggemann A, Erwin ME,
Knapp C, Raymond J. Multicenter clinical laboratory
evaluation of a B-lactamase disk assay employing a
novel chromogenic cefalosporine, S1. ] Clin Microbiol
1995;33:1665-1667.

Bush K, Jacoby GA, Medeiros AA. A functional
classification scheme for p-lactamases and its
correlation with molecular structure. Antimicrob
Agents Chemother 1995;39:1211-1233.

Sader HS, Sampaio JLM, Zoccoli C, Jones RN.
Summary of the SENTRY antimicrobial surveillance



Sader y Jones 73

21.

22,

23.

24.

25

26.

program results in three Brazilian medical centers for
1997. Braz ] Infect Dis 1999. [En prensal.

Gales AC, Bolmstrom A; Sampaio J; Jones RN; Sader
HS. Antimicrobial susceptibility of Klebsiella pneu-
moniae producing extended-spectrum p-lactamases
(ESBL) isolated in Brazilian hospitals. Braz | Infect Dis
1997; 1:196-203.

Hashimoto A, Silbert S, Reis A, Souza VF, Sader HS.
Antimicrobial susceptibility of Gram-negative bac-
teria isolated from blood stream infections: Results
from a Brazilian multicenter study. En: Abstracts book
of The 99" General Meeting of the American Society
for Microbiology. Chicago, EE.UU., 1999.

Baraibar ], Correa H, Mariscal D, Gallego M, Valles J,
Rello J. Risk factors for infection by Acinetobacter
baumannii in intubated pacientes with nosocomial
pneumonia. Chest 1997; 112:1050-1054.

Forster DH, Daschner FD. Acinetobacter species as
nosocomial pathogens. Eur | Clin Microbiol Infect Dis
1998; 17:73-77.

Levin AS, Teixeira LM, Sessegolo JF, Barone AA.
Resistance of Streptococcus pneumoniae to antimicrobials
in S40 Paulo, Brazil: Clinical features and serotypes.
Rev Inst Med Trop Sdo Paulo 1996; 38:187-192.

Kertesz DA, Di Fabio JL, Brandileone MCC, Casta-
fieda E, Echaniz-Aviles G, Heitmann I, et al. Invasive
Streptococcus pneumoniae infection in Latin American

27.

28.

29.

30.

31.

Children: Results of the Pan American Health
Organization Surveillance Study. Clin Infect Dis 1998;
26:1355-1361.

Sader HS, Mendes CF, Pignatari AC, Pfaller AC. Use
of macrorestriction analysis to demonstrate inter-
hospital spread of multiresistant Acinetobacter
baumanii in Sdo Paulo, Brazil. Clin Infect Dis
1996,23:631-634.

Bergogne-Berezin E, Towner KJ. Acinetobacter spp as
nosocomial pathogens: microbiological, clinjcal, and
epidemiological features. Clin Microbiol Rev 1996;9:
148-165.

Cormican MG, Marshall SA, Jones RN. Detection of
extended-spectrum f-lactamase (ESBL)-producing
strains by the E-test ESBL screen. | Clin Microbiol 1996;
34:1880-1884.

Sader HS, Pignatari AC, Hollis R], Jones RN.
Evaluation of interhospital spread of oxacilline-
resistant Staphylococcus aureus in Sao Paulo, Brazil,
using pulsed-field gel electrophoresis of chromo-
somal DNA. Infect Control Hosp Epidemiol 1994;
15:320-323.

Sader HS, Mendes CF, Pignatari AC, Pfaller AC.
Demonstration of inter-hospital spread of multi-
resistant Acinetobacter baumannii in S3o Paulo, Brazil
by DNA macrorestriction analysis. Clin Infect Dis 1996;
23:631-634.



NEISSERIA GONORRHOEAE EN CANADA

Lai-King Ng'

En este trabajo se presenta un andlisis de la aparicién de Neisseria gonorrhoeae resis-
tente a los antibidticos en el Canadd. Se recolectaron aislados de laboratorios de salud piibli-
ca y de referencia que fueron clasificados en el Laboratorio Nacional de Enfermedades de
Transmision Sexual (NLSTD) en Winnipeg.

Los aislados se enviaron voluntariamente al NLSTD. El programa nacional de vigilan-
cia de la resistencia a los antimicrobianos de N. gonorrhoeae en los laboratorios canadien-
ses trata de captar las caracteristicas de todos los aislados resistentes en el pais.

Los aislados fueron examinados por los laboratorios a los que se enviaron para determinar
la resistencia a la penicilina o a la tetracicling mediada por plismidos y la resistencia mediada
por cromosomas. Los aislados resistentes se enviaron al NLSTD para clasificacion mds deta-
llada. Ademds, todos los aislados de los nifios canadienses se enviaron al NLSTD para pruebas
de sensibilidad a los antimicrobianos y tipificacién. Los métodos de tipificacion incluyeron
andlisis de auxotipos, serotipos y perfil de plasmidos. Los datos se analizaron para suministrar
informacién sobre la tasa de infeccién por gonorrea, la prevalencia de resistencia a los antimi-
crobianos y la distribucion de diferentes tipos de resistencia en el pais.

El niimero de casos de gonorrea en el Canadd ha disminuido, pero la resistencia a los
antimicrobianos sigue siendo motivo de preocupacion nacional. Aunque las tendencias y la
baja incidencia nos llevan a creer que nuestra meta nacional de eliminacion de la gonorrea
endémica en el Canadd para 2010 es realista, estamos conscientes de que el éxito dependerd,
en parte, de la eficacia de la antibioticoterapia. Por ende, es importante continuar la vigilan-

cia nacional de la farmacorresistencia de los gonococos.

INTRODUCCION

La gonorrea, causada por Neisseria gono-
rrhoeae, es una de las enfermedades de trans-
misién sexual (ETS) de origen bacteriano mas
comunes en el mundo y ocupa el segundo lu-
gar entre las ETS notificadas con mas frecuen-

! National Laboratory for Sexually Transmitted
Diseases, Bureau of Microbiology, Laboratory Centre for
Disease Control, Health Canada, Room H2570-1015,
Arlington St., Winnipeg, Manitoba, Canada, R3E 3R2.
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cia en el Canada. En 1996, las mayores tasas
de infeccién por gonococos ocurrieron en re-
giones con las mayores concentraciones de
Comunidades de las Primeras Naciones, in-
cluidos los Territorios del Noroeste (187,8 por
100.000 habitantes), Yukén (31,8 por 100.000)
y Manitoba (48,4 por 100.000), y las menores,
en las regiones maritimas (0,4 a 10,3 por
100.000) (1).

En el Canadé se emplean varias estrategias
de control de las ETS, como son tratamiento
antimicrobiano, métodos sensibles de deteccion



Ng 75

y de diagnéstico preciso y programas educati-
vos y de notificacién de parejas para que el
publico tenga méas conciencia de estas enfer-
medades. Con esas estrategias, el nimero de
casos notificados de infeccién por N. gonorrhoeae
en los hospitales canadienses se ha reducido
deun méaximo de 56.330 en 1981 a 5.023 en 1996
(Figura 1). Esto representa una reduccién de la
tasa de infeccion de 226,2 por 100.000 habitan-
tes en 1981 a 16,8 por 100.000 en 1996.

A pesar de que la incidencia de gonorrea
notificada en el Canadd ha disminuido 10 ve-
ces, esta enfermedad sigue siendo un impor-
tante problema de salud publica, que causa
de 20% a 40% de los casos de enfermedad
pélvica inflamatoria y 14% de la infertilidad
producida por salpingitis. Durante el periodo
de 1985 a 1996, las mayores tasas de inciden-
cia de gonorrea en mujeres se observaron en
el grupo de 15 a 19 afios de edad, lo que indi-
ca un cambio de la incidencia en las jévenes
(Figura 2) (1). La carga de morbilidad de las
infecciones gonocdcicas femeninas y de sus

repercusiones tiene un costo anual que se es-
tima en mas de $43 millones de délares cana-
dienses por concepto de asistencia sanitaria.

Puesto que el tratamiento antimicrobiano es
una de las intervenciones importantes para
controlar la gonorrea en el Canadad, la apari-
cién de farmacorresistencia de N. gonorrhoeae
es motivo de preocupacién. El tratamiento
inapropiado puede ocasionar fracaso terapéu-
tico y, por tanto, aumentar el riesgo de trans-
mision. En este informe se examinaran las ten-
dencias, la distribucion y el estado actual de
los aislados de N. gonorrhoeae resistente en el
Canada.

VIGILANCIA NACIONAL DE
N. GONORRHOEAE RESISTENTE
A LOS ANTIBIOTICOS

El Laboratorio Nacional de Enfermedades
de Transmisién Sexual (NLSTD) y el Centro
de Laboratorios de Control de Enfermedades

FIGURA 1. Casos de Neisseria gonorrhoeae notificados, por aiio, Canada, 1940-1996
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FIGURA 2. Distribucién de los casos de gonorrea, por edad y sexo, Canada, 1996
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del Departamento de Salud del Canad4 han
venido vigilando la sensibilidad de los
gonococos a los antibiéticos desde los afios
setenta, para comprobar la eficacia del trata-
miento. En 1976, se identificé y clasificé en el
NLSTD la primera cepa de N. gonorrhoeae pro-
ductora de penicilinasa (NGPP) mediada por
plasmidos, y en 1986, se identificaron dos ca-
sos de N. gonorrhoeae con resistencia de alto
grado a la tetraciclina (NGRT), mediada por
plasmidos. Ademads de las cepas de NGPP y
NGRT, la resistencia cromosémica también es
motivo de preocupacién y ha contribuido al
fracaso terapéutico con mas frecuencia (2).
El programa de vigilancia ha evolucionado
gracias a la ampliacién de la capacidad de los
laboratorios de salud ptiblica de todo el pais
y también por el uso de diferentes clases de
antibioticoterapia. En la actualidad, los aisla-
dos hechos en las clinicas y los laboratorios
de los hospitales se envian al laboratorio pro-
vincial de salud publica correspondiente o al
laboratorio de referencia local para analisis de

la sensibilidad. Todos los aislados resistentes
ala penicilina o a la tetraciclina y los cromosé-
micos se enviaron voluntariamente al NLSTD
para su clasificacion més detallada. Ademds,
todos los aislados tomados de nifios menores
de 14 afios de edad se envian también al
NLSTD. A fin de lograr que los datos sobre la
resistencia a los antimicrobianos fuesen com-
parables entre los diferentes laboratorios, en
1992 se implanté un programa nacional de
competencia. Puesto que no todos los labora-
torios vigilan el mismo grupo de antibiéticos,
en el NLSTD también se realizaron pruebas
de sensibilidad de los antibiéticos no analiza-
dos en otros laboratorios.

Los antibidticos observados en el NLSTD
fueron penicilina, ceftriaxona, cefixima,
tetraciclina, espectinomicina, ciprofloxacino,
eritromicina y azitromicina. Los aislados se di-
ferenciaron empleando un andlisis de auxo-
tipos, serotipos y perfil de plasmidos. Para
confirmar la produccién de B-lactamasa en
aislados de NGPP, se empled hidrélisis de
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nitrocefina. El mecanismo de resistencia de
alto grado a la tetraciclina, mediada por
pldasmidos, se confirmé por hibridacién del
ADN con una sonda de ADN que contenia la
secuencia fef(M) o con la prueba de reaccién
en cadena de la polimerasa. Este tltimo mé-
todo se ha empleado desde 1997 con iniciado-
res descritos por Xia et al., que permiten dis-
tinguir los plasmidos de origen holandés o
estadounidense (3).

DISTRIBUCION GEOGRAFICA DE
N. GONORRHOEAE RESISTENTE
EN CANADA

En 1996, 69% de los 1.256 aislados recibidos
en el NLSTD provinieron de Ontario. Entre
los aislados resistentes enviados de esa pro-
vincia, 71% eran de NGRT; 6,4% eran PPNG;
8,5, NGPP/RT y 7,5 N. gonorrhoeae con resis-
tencia cromosdmica (NGRCM). Los aislados
de NGRT de Ontario representaron 97% de los
aislados canadienses de ese tipo recibidos en
el NLSTD en 1996. En cambio, las cepas resis-
tentes de Quebec mostraron una proporcién

de NGPP (34%) mayor quela de NGRT (9,7%)
y NGPP/RT (9,7%) Muchas de las cepas de
N. gonorrhoeae resistentes presentaron resisten-
cia cromosémica (44%), pero no hubo cepas
NGRCM (multirresistencia a penicilina,
tetraciclina y eritromicina). La distribucién de
los diferentes tipos de resistencia en Alberta y
Columbia Britdnica fue mds equitativa y mu-
cho menor que en Ontario y Quebec.

CARACTERISTICAS DE LOS AISLADOS
DE N. GONORRHOEAE RESISTENTES
EN CANADA

Las caracteristicas de los aislados de gono-
cocos resistentes en el Canadéd en 1995 se re-
sumen de la manera siguiente. Casi todos los
gonococos resistentes (81%) son del tipo sil-
vestre (que no requiere prolina, NR); en se-
guida estdn los del auxotipo que requiere
prolina (P-) (8%) (Figura 3). Los serotipos més
comunes en los aislados de gonococos resis-
tentes fueron IB-1 e IB-2 pertenecientes al
auxotipo NR (Figura 4). Los perfiles de
plasmidos en los auxotipos/serotipos (A/S)

FIGURA 3. Distribucién de auxotipos de Neisseria gonorrhoeae resistente en Canada, 1995
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FIGURA 4. Distribucion de los serotipos de Neisseria gonorrhoeae resistentes en Canada, 1995
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mds comunes, a saber, NR/IB-1 y NR/IB-2,
estuvieron constituidos principalmente por
cepas que contenian tanto el plasmido criptico
(2.6 Mda) como los plasmidos resistentes a la
tetraciclina (25.2 Mda) (Figura 5).

Por el contrario, la distribucién de los per-
files plasmidicos de las cepas P (Figura 6) fue
distinto al de las cepas NR (véase la Figura 5).
El perfil plasmidico con los plasmidos 2.6 Mda
y 25.2 Mda. De NGRT fue menos dominante
en las cepas P que en las NR/IB-1 y NR/OB-
2. De hecho, el perfil plasmidico mds frecuen-
te (46%) solo tenia el plasmido criptico 2.6 Mda
(véase la Figura 6) en las cepas de 1995. Tam-
bién se observoé la presencia de otros perfiles
plasmidicos en cepas P-/1B-1, IB-2 e IB-3, en-
tre ellos, los asociados con NGPP y NGRT/
PP. El plasmido de B-lactamasa 4.5 Mda fue el
maés frecuente entre los aislados de PPNG,
seguido por el plasmido 3.2 Mda. Solo el
plasmido Mda. 4.5 se encontrd en asociacion

con el plasmido Mda 25.2 aislados de NGRT/
PP (véase la Figura 6).

N. GONORRHOEAE PRODUCTORA
DE PENICILINASA (NGPP)

Desde que se aisl6 NGPP por primera vez
en 1976, se registré un aumento continuo de
la tasa notificada de aislamiento de ese micro-
organismo en la década de 1980 y en el afio
1990; representé aproximadamente 7% del
total de casos notificados. En 1992, la preocu-
paciodn por el fracaso terapéutico debido a la
alta prevalencia del uso de penicilina llevé a
revisar las pautas de tratamientos (4). La
penicilina ha sido reemplazada por cefalos-
porinas de tercera generacién, como la
ceftriaxona y su uso ha sido recomendado solo
en zonas donde la prevalencia de NGPP es
menos de 3% (4). En los tltimos afios se ha



Ng

79

Ndmero de aislados

FIGURA 5. Contenido plasmidico de los aislados de Neisseria gonorrhoeae
resistentes, con los fenotipos NR/IB-1 o NR/IB-2, Canada, 1995
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FIGURA 6. Contenido plasmidico de los aislados de Neisseria gonorrhoeae resistentes,
con los fenotipos P/IB-1, P/IB-2 o P/IB-3, Canada, 1995
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reducido la tasa de prevalencia de NGPP, a
2,2y 2,4 en 1995 y 1996, respectivamente. La
disminucién de la prevalencia de NGPP pue-
de deberse en parte al cambio del tratamiento
recomendado que se emplea en el pais.

En el Cuadro 1 se presentan los perfiles de
plasmidos de NGPP en el Canad4 entre 1991
y 1996. El plasmido 3.2 Mda es el codificador
de B-lactamasa de mayor prevalencia en el
Canadd y puede encontrarse con el 24.5 Mda
(11% a 24,1%) o sin este (31,3% a 48,0%) en los
aislados de gonococos. El plasmido 3.05 Mda
que suele coexistir con el 24.5 Mda no es co-
mun en los aislados canadienses. Sin embar-
g0, su prevalencia aumentd entre 1993 y 1996
(véase el Cuadro 1). La importancia del
plasmido 4.5 Mda parecié variar con el tiem-
po (véase el Cuadro 1).

Las caracteristicas fenotipicas de los aisla-
dos de NGPP se presentan en el Cuadro 2. En
los tltimos afios, alrededor de la mitad de los
aislados de NGPP examinados han sido del
auxotipo NR. Estos aislados NR correspondie-
ron con mayor frecuencia a los serotipos IB-1
o IB-2. Los pldsmidos que requieren prolina
ocuparon el segundo lugar entre los auxotipos
mas comunes de NGPP. Si bien los serotipos
IB-1 e IB-2 también se encuentran entre los
aislados de P-, son menos prevalentes que los
aislados del auxotipo NR.

N. GONORRHOEFAE RESISTENTE A LA
TETRACICLINA (NGRT)

La resistencia de alto grado a la tetraciclina
se debid a la presencia de tet(M) en el plasmido
25.2 Mda. Desde que se aislé por primera vez,

en 1986, se ha registrado un continuo aumen-
to de la tasa de aislamiento de NGRT, que en
1991 se acercé a 2,6%. Entre 1992 y 1996 hubo
un marcado incremento, cuya méaxima propor-
cion fue de 16% en 1995. En 1996, alcanzé 13%
aproximadamente,

En los dltimos cinco afios, casi todos los
NGRT aislados han sido del auxotipo que no
requiere prolina (NR), a menudo con los
serotipos IB-1 e IB-2 (Cuadro 2).

NEISSERIA GONORRHOEAE
PRODUCTORA DE PENICILINASA Y N,
GONORRHOEAE RESISTENTE A
TETRACICLINA (NGPP/RT)

Casi todos los aislados de NGPP/RT con-
tienen los plasmidos 2.6, 3.2 y 25.2 Mda (de
73% a 99% entre 1991 y 1996). El resto tiene el
plasmido 4.5 Mda en lugar del 3.2 Mda. No se
encontro el plasmido 25.2 Mda resistente a la
tetraciclina en otros tipos de plasmidos pro-
ductores de B-lactamasa.

Es interesante sefialar que la clase de A/S
de la cepa NGPP/RT fue bastante distinta
entre 1985 y 1996. Al parecer, hubo un cambio
del tipo de cepa prevalente en el Canadd en
1996 y un menor porcentaje de aislados de
NR/IB-2 que en 1994 y 1995.

RESISTENCIA CROMOSOMICA
(NGRC Y NGRCM)

La resistencia cromosémica de N. gono-
rrhoeae (NGRC) es motivo de continua preocu-
pacion. En particular, la aparicion de resisten-

CUADRO 1. Distribucién de los perfiles de plaismidos de NGPP aislados en Canada, por afio, 1991 a 1996

Porcentaje de aislados de NGPP (por afio)

Perfil del plasmido 1991 1992 1993 1994 1995 1996
(tamafio en Mda) n=665 n=572 n=147 n=163 n=125 n=121
2.6, 3.05, 24.5 3,8 3,0 17,0 15,0 19,0 12,4
2.6,3.2 43,2 31,3 35,4 48,0 44,0 28,9
2.6,3.2,245 241 11,0 15,0 17,0 19,2 24,0
26,45 20,5 10,5 15,0 10,0 11,2 9,9
2.6,4.5,24.5 8,6 44,2 17,3 10,0 6,4 24,8
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CUADRO 2. Los cinco tipos mds comunes de auxotipos y serotipos de aislados de NGPP, NGRT y

NGPP/RT, Canadi, por afio, 1994 a 1996

Grupo de 1994 1995 1996
resistencia Grado Serotipo No. Serotipo No. Serotipo No.
NGPP 1 NR/IB-01 9 NR/IB-01 14 P/IB-05 24
2 NR/IB-02 8 NR/IB-03 8 NR/IB-01 20
3 NR/IB-22 6 P/iB-03 6 NR/1B-02 17
4 PN1A-06 6 NR/IA-06 6 P/IB-02 13
5 P/1B-01 5 NR/IB-22 6 NR/IB-22 11
6 Otros 36 Otros 47 Otros 36
NGRT 1 NR/IB-02 600 NR/IB-02 485 NR/IB-01 328
2 NR/IB-03 116 NR/IB-01 221 NR/IB-02 185
3 NR/IB-01 116 NRAA-02 54 NR/A-02 57
4 NR/IB-06 46 NR/IB-03 43 NR/1B-03 10
5 NR/IA-02 31 NR/IA-06 12 PO/IB-11 6
6 Otros 85 Otros 86 Otros 48
NGPP/RT 1 NR/1B-02 51 NR/IB-02 99 NR/IA-03 18
2 NR/IB-01 28 NR/IA-06 40 P/1B-02 6
3 NR/A-06 14 NR/IB-03 7 NR/IB-03 6
4 NR/AA-02 10 NR/IA-02 4 P/IA-08 5
5 NR/IB-08 8 P/IA-06 4 O/IA-02 5
6 Otros 45 Otros 35 Otros 61

cia a la ciprofloxacino en diferentes partes del
mundo nos ha alertado sobre la necesidad de
emplear este antibiético con precaucion. En
1989 se aislaron en el Canada 6 cepas de
gonococos resistentes a la norfloxacino. Estas
cepas también eran menos sensibles a la
lomefloxacino y a la ciprofloxacino. Todos es-
tos aislados provenian de fuera del Canada.
Cinco de los seis aislados de NGRC provenian
de paises asidticos. Un estudio realizado en
Quebec entre 1994 y 1998 mostr6 que hay apa-
ricién de menor sensibilidad a la ciprofloxaci-
no. Se estim6 que 1 de cada 100 aislados es
resistente a la ciprofloxacino y que casi todos
eran de origen asidtico (5). Para asegurarse de
mantener baja la prevalencia de gonococos
resistentes a la ciprofloxacino en el Canada
(Cuadro 3), se recomendd no recetar cipro-
floxacino a los pacientes que hubieran viaja-
do a los paises asidticos, donde es elevada la
incidencia de gonococos resistentes a la
quinolona (6). Si se emplea ciprofloxacino u
ofloxacino en ese caso, se recomienda realizar
una prueba de curacién (6).

En el Canad4 también se observé un alto gra-
do de resistencia cromosémica a la penicilina,

la tetraciclina y la eritromicina (CIM = 2 mg/L
de cada antibiético, NGRCM). En 1996, 25% de
los aislados sometidos a anélisis en el NLSTD
tenian resistencia cromosémica y 5,5% de es-
tos eran de NGRCM. La méaxima incidencia de
NGRCM se observo enire 1991 y 1994. La ten-
dencia de la prevalencia de NGRCM es similar
a la de NGPP, que puede deberse a una menor
presion selectiva de la penicilina en la pobla-
cién. Esa reduccién de la presion selectiva se
debe quiza a un cambio del tratamiento reco-
mendado para las infecciones gonocdcicas. En
Manitoba, los aislados resistentes fueron sobre
todo de NGPP, que represento alrededor de
21% de los aislados canadienses de esa cepa.

Cabe sefialar que no se observo resistencia
a la ceftriaxona ni a la cefixima en los aislados
canadienses.

CONCLUSIONES Y DISCUSION

La incidencia de N. gonorrhoeae present6 una
tendencia decreciente en el dltimo decenio. La
tasa de incidencia de infecciones fue menos
de 17 por 100.000 habitantes en los tltimos
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CUADRO 3. Namero de aislados de NGRCM' y N. gonorrhoeae con menor
sensibilidad a la ciprofloxacino, Canada, por aiio, 1989 a 1996

No. de aislados con RS o R

a la ciprofloxacina? NGRCM
Casos RS, CIM (mg/L) R, CIM

Aho notificados 0,125a0,5 (mg/L) 21,0 No. de aislados
1989 19.110 2 - 60
1990 13.822 8 - 86
1991 12.457 — - 184
1992 9.253 13 1 345
1993 6.832 30 2 186
1994 6.167 59 5 179
1995 5.715 36 15 147
1996 5.023 29 17 70

— = cero.

'NGRCM, gonococos con CIM de peniciling, tetraciclina y eritromicina 22 mg/L.
2RS, reduccién de la sensibilidad; R, resistencia. Los limites se basan en criterios establecidos por el
Comité Nacional de Estdndares para Laboratorios Clinicos (NCCLS) en 1998 (8).

afios. Como resultado, durante el Foro Nacio-
nal sobre Enfermedades de Transmisién
Sexual celebrado en 1996 se expreso por con-
senso que es realista la meta de eliminar las
infecciones endémicas por N. gonorrhoeae en
2010(7). Uno de los factores que podria impe-
dir alcanzar la meta nacional es la presencia
de aislados con resistencia a los antimicro-
bianos. Por ende, es importante vigilar la re-
sistencia a los antimicrobianos continuamen-
te para asegurarse de la continua eficacia de
la antibioticoterapia actual. Afortunadamen-
te, ni una de las dosis de cefalosporina de ter-
cera generacién recomendadas actualmente
ha causado aparicién de agentes patégenos
resistentes a esos antibidticos. Ademds, no hay
ningtn problema endémico de resistencia de
N. gonorrhoeae a la ciprofloxacino. Casi todos
los aislados con menor sensibilidad o resisten-
cia fueron de origen asiatico.

Otra dificultad para vigilar la resistencia de
N. gonorrhoeae estd en que, en los proximos
afios, algunos de los laboratorios pueden usar
otros métodos distintos del cultivo, por ejem-
plo, el de reaccién en cadena de la polimerasa,
para detectar esos microorganismos. Eso se
debe a que los métodos distintos del cultivo son
mucho mas sensibles para la deteccién de
Chlamydia y puede ser mas practica una doble
prueba de deteccién de gonococos y Chlamydia.

En vista de la posibilidad del cambio de técni-
cas de diagnéstico de la gonorrea, nos propo-
nemos introducir un método basado en el 4ci-
do nucleico para vigilar la presencia de
N. gonorrhoeae en la poblacién canadiense.

La tipificacién de serotipos y auxotipos ha
sido dtil para diferenciar los aislados de N.
gonorrhoege. Lamentablemente, ya no se dis-
pone de anticuerpos monoclonales comercia-
les para serotipificacién. Esa es otra razén por
la cual la introduccién de métodos mole-
culares serd muy importante para vigilar este
microorganismo en el laboratorio.

La informacion sobre resistencia a los
antimicrobianos acopiada en el NLSTD se ha
proporcionado a los laboratorios de salud pt-
blica y a la Division de Control de ETS y los
CDC para fines de formulacién de politicas y
adopcién de decisiones por las autoridades de
salud publica en su recomendacién sobre la
antibioticoterapia contra N. gonorrhoeae.
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con una velocidad mucho mas alarmante que
en otras.
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La aplicacién de estrategias regionales para
dar un uso més apropiado a los antimicrobia-
nos requiere, entre otros factores, el desarro-
llo de programas confiables para la vigilancia
del grado de resistencia bacteriana a los me-
dicamentos de mayor interés clinico. Esta in-
formacion permite ademads, dirigir los esfuer-
zos para controlar la aparicién de nuevos
mecanismos de resistencia o el aumento sig-
nificativo de los que ya existen (1, 2).
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A partir de 1994, en Argentina se comenzoé
a integrar una red nacional de laboratorios.
Inicialmente, la red se organizé con centros de
la Capital Federal, y actualmente participan
33 instituciones representativas de las distin-
tas regiones del pais (Figura 1). La coordina-
cién estd a cargo del Servicio de Antimicro-
bianos del Departamento de Bacteriologia del
Instituto Nacional de Enfermedades Infeccio-
sas (ANLIS) “Dr. Carlos G. Malbran”, con la
colaboracién de un comité asesor.

Para estandarizar la metodologia y unificar
los criterios para la interpretacion de resulta-
dos, al menos un miembro de cada laborato-
rio participante asiste periédicamente al curso
tedrico-practico de actualizacién en anti-
microbianos que regularmente organiza el
centro coordinador. Una vez por afio, se reali-
za un taller para la discusion de los resulta-
dos y de las posibles fuentes de error meto-
dolégico o de control de calidad. Se utiliza un
manual Gnico de procedimientos, que indica
ademads los medicamentos a ensayar frente a
cada grupo de microorganismos.

El laboratorio coordinador recibe aquellas
bacterias con perfiles de resistencia inusuales
0 que requieran confirmacion, sobre las que
aplica técnicas cuantitativas o moleculares o
ambas para detectar determinados mecanis-
mos de resistencia (por ejemplo, detecciéon del
gen mecA en Staphylococcus spp., identificacién
de P-lactamasas de espectro extendido en
enterobacterias, deteccién de los genes vanA,
vanB, vanC1 o vanC2 en Enterococcus spp.). De
esta manera, es posible alertar sobre la apari-
cién y diseminacién de nuevos mecanismos
de resistencia.

Los laboratorios integrantes de la red se
encuentran sujetos a dos programas de con-
trol de calidad externo. El primero es el Pro-
grama Nacional de Control de Calidad en
Bacteriologia, coordinado por el ANLIS y el
Laboratorio de Salud Piblica de la provincia
de Buenos Aires. Este programa remite a los
participantes aislamientos bacterianos para
caracterizar bioquimicamente y determinar la
sensibilidad a los antimicrobianos. Cada par-
ticipante recibe un andlisis personalizado de

los resultados de la encuesta, con las posibles
fuentes de error correspondientes. También se
envian recomendaciones internacionales ac-
tualizadas para la interpretacion de las prue-
bas de sensibilidad a los antimicrobianos y
boletines de actualizacion bibliogréfica sobre
temas de microbiologia clinica.

El otro programa de control de calidad co-
rresponde al de Planes de Garantia Externa de
la Calidad de las Pruebas de Sensibilidad a los
Antimicrobianos de la Organizacion Mundial
de la Salud OMS y Centros para el Control y
la Prevencion de Enfermedades de los Esta-
dos Unidos de América (CDC) (WHO/CDC
External Quality Assurance Scheme in Anti-
microbial Susceptibility Testing EQAS AST).
Las cepas recibidas por este programa son dis-
tribuidas a los miembros de la red y los resul-
tados obtenidos y sus andlisis se remiten al CDC
y a la OMS para su consideracién.

Se distribuyen regularmente cepas de refe-
rencia de coleccion ATCC para el control de
calidad interno de las pruebas de sensibilidad
a los antimicrobianos y los resultados obteni-
dos son volcados al sistema informético de
recoleccién de datos. Para el manejo infor-
matizado de los datos se ha adoptado el pro-
grama WHONET, de la Organizaciéon Mun-
dial de la Salud.

Cada laboratorio participante envia men-
sualmente los resultados de todas las pruebas
de sensibilidad a los antimicrobianos que rea-
liza aplicando las recomendaciones del Comi-
té Nacional de Estdndares de Laboratorios
Clinicos (National Committee for Clinical
Laboratory Standards, NCCLS) para las prue-
bas por difusién en agar. El laboratorio coor-
dinador analiza la informacién, remite un co-
mentario pormenorizado de los resultados,
indicando aquellos que requieren ser verifi-
cados y analiza las pruebas realizadas como
control de calidad interno.

Desde 1998, la red WHONET-Argentina,
participa en dos programas latinoamericanos
de vigilancia de la resistencia, a saber: Vigi-
lancia de la resistencia de los enteropatégenos
en América Latina, proyecto organizado por
la Organizacién Panamericana de la Salud
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FIGURA 1. Red de Laboratorios WHONET, Argentina, 1998
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(OPS), con el Centro de Laboratorios para el
Control de Enfermedades del Canada (Labo-
ratory Center for Disease Control, LCDC)
como centro internacional de referencia, y La
Red Latinoamericana para la Vigilancia de la
Resistencia a los Antimicrobianos, RESISNET
coordinada por la Asociacion Panamericana
de Infectologia, la OPS y Laboratorios Pfizer
Internacional.

En la Figura 2 se presentan los resultados
obtenidos por el programa durante el perio-
do de 1994 a 1998, sobre los microorganismos
de mayor interés clinico.

ENTEROBACTERIAS

Aproximadamente la mitad de los micro-
organismos estudiados eran de la familia
Enterobacteriaceae. En general, la resistencia
a los antibiéticos B-lactamicos y amino-
glucésidos fue muy elevada, particularmente
entre los pacientes hospitalizados (no se mues-
tran estos datos). Durante 1997, con la partici-
pacién de los laboratorios miembros de la red,
se realizé un estudio para identificar los me-
canismos enziméticos y de impermeabilidad

involucrados en la resistencia a cefalospori-
nas de tercera y cuarta generacién y mono-
bactames. Se colectaron 622 enterobacterias
con didmetros de zona de inhibicién por
cefotaxima y ceftazidima de = 27 y = 22 mm,
respectivamente. Sobre estos microorganis-
mos se realizaron pruebas de sensibilidad
cuantitativas. Como parte de la caracterizacién
de las B-lactamasas presentes, se determino el
punto isoeléctrico de extractos enziméticos
crudos de cada aislamiento. Ademads, se reali-
zaron pruebas de hibridacion y reaccion en
cadena de polimerasa (PCR) con sondas y
cebadores especificos para las familias de -
lactamasas TEM, SHV, CTX-M, PER, AMP-C
y PSE y ante la sospecha de que existiera un
fenémeno de impermeabilidad, se llevaron a
cabo ensayos de electroforesis de proteinas de
membrana externa. Los resultados observados
se presentan con los comentarios sobre cada
especie en particular.

Durante el periodo de 1994 a 1997 no se ob-
servo resistencia a los carbapenemes en esta
familia de microorganismos. En 1998, por me-
dio de la red, se detectaron los primeros aisla-
mientos con sensibilidad disminuida a estos
fdrmacos, a saber: 1 aislamiento de Enterobacter

FIGURA 2. Porcentajes de resistencia a los firmacos antimicrobianos de agentes
patégenos bacterianos de interés clinico, Argentina, 1994 a 1998
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FIGURA 2 (continuacion)

Klebsiella pneumoniae
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FIGURA 2 (continuacion)
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FIGURA 2 (continuacion)

Pseudomonas aeruginosa
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Proteus mirabillis
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FIGURA 2 (continuacion)
Klebsiella pneumoniae
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cloacae, 3 de Enterobacter aerogenes, 1 de Entero-
bacter ammenigenus, 1 de Citrobacter freundii, 1 de
Serratia marcescens y 5 de Klebsiella pneumonige.

Se describen a continuacion las caracteristi-
cas de los perfiles de resistencia de varios
miembros de esta familia.

Escherichia coli

Los niveles de resistencia a los antimicro-
bianos se mantuvieron casi constantes duran-
te los tres primeros afios, habiéndose obser-
vado durante 1997 y 1998 un ligero aumento
en la resistencia a ampicilina, ampicilina-
sulbactam, cefalotina y cotrimoxazol.

Un ntimero considerable de aislamientos
presento resistencia a medicamentos de espec-
tro mds amplio, como cefalosporinas de ter-
cera generacion (CTG) o aminoglucésidos.
Estudios realizados en los Estados Unidos y
el Canadéa mostraron niveles de resistencia de
0,6 a CTG y 5,7 % a gentamicina (GEN) (3).
Un estudio realizado en Argentina durante
1997 con 80 aislamientos resistentes a CTG
indico que 19% de la resistencia fue mediada
por la hiperproduccién de la cefalosporinasa
cromosémica (tipo AMP-C), propia de la es-

—a— Centamicina —@-— Amicacina
—e— Trimetoprima/Sulfametoxazol

—a— Quinolonas fluoradas
—{}— Nitrofuranos

peciey 81%, por p-lactamasas de espectro ex-
tendido (BLEE) denominadas CTX-M-2, PER-
2 y SHV-2 y SHV5 (4).

Entre los antibigticos de administracién
oral, cefaclor, axetil cefuroxima, nitrofuranos
y quinolonas fluoradas conservaron una acti-
vidad considerable, superior a 92% en todos
los casos.

Klebsiella pneumoniae

Las cefalosporinas de tercera generacion y
los aminoglucésidos presentaron una activi-
dad muy limitada frente a los aislamientos de
Klebsiella. Durante 1995, se registrd, ademas,
en 4 de los hospitales (3 de la provincia de
Buenos Aires y 1 de Misiones) un aumento de
la proporcién de aislamientos resistentes a
ambos grupos de medicamentos, probable-
mente relacionado a brotes de infecciones
intrahospitalarias.

Los estudios moleculares realizados sobre
un total de 156 aislamientos de K. pneumoniae
indicaron que 69% de ellos eran portadores
de B-lactamasa CTX-M-2; el resto se distribu-
y6 entre enzimas como PER-2 (9%), SHV-2
(11%) y SHV-5 (9%). No se registr6 la presen-
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cia de BLEE derivadas de la familia TEM,
como se describe en los paises europeos o nor-
teamericanos (5). El 7% de los aislamientos
analizados fueron resistentes a cefoxitina, pero
en ninguno de los casos se encontrd actividad
enzimética sobre ese farmaco. El andlisis de
las proteinas de membrana externa de estos
aislamientos sefiala la posible existencia de
fenémenos de impermeabilidad.

Los aislamientos provenientes de hospita-
les pedidtricos mostraron niveles de resisten-
cia a quinolonas fluoradas muy bajos (<5%),
si se los compara con la resistencia que mues-
tran los hospitales generales (>15%). Esta di-
ferencia podria deberse a que ain no se ha
autorizado el uso de quinolonas fluoradas en
pediatria, debido a los efectos téxicos de este
medicamento en el desarrollo éseo.

Proteus mirabilis

Las aminopenicilinas y acilureidopeni-
cilinas fueron mas activas sobre P. mirabilis que
sobre E. coli, mientras que con las cefalospori-
nas de tercera generacién y las quinolonas
fluoradas se observd la situacion contraria. Las
cefalosporinas de primera generacion fueron
igualmente activas en ambos grupos de mi-
croorganismos; Jo mismo ocurrié con amika-
cina, pero no con gentamicina, para la cual P.
mirabilis mostr6 porcentajes de resistencia cua-
tro veces mas altos que los de E. coli.

Cabe destacar la elevada actividad de
piperacilina /tazobactam sobre esta entero-
bacteria que, excepto por los carbapenemes,
fue el farmaco mds activo. En esta especie
bacteriana, la resistencia conferida a los anti-
bidticos f-lactamicos por las p-lactamasas
plasmidicas de amplio espectro o espectro
extendido es baja y puede ser eficientemente
revertida por el agregado de un inhibidor
enzimatico, como tazobactam.

Enterobacter cloacae
Aproximadamente la mitad de los aisla-

mientos de E. cloacae fueron resistentes a las
CTG y alrededor del 40%, a gentamicina. El

estudio de 79 aislamientos resistentes a cefa-
losporinas de tercera generacién indicé que
algo mas de la mitad presentaron p-lactamasa
cromosémica derreprimida, como tinico me-
canismo de resistencia; el resto de los micro-
organismos de esta especie fueron portadores
de BLEE plasmidicas como PER-2, CTX-M-2
0 SHV-2 y SHV-5. Esta distribucién es atipica
ya que, si bien se han descrito en distintas re-
giones del mundo BLEE en esta especie, su
hallazgo sigue siendo extraordinario (6).
También fue mala la actividad de las qui-
nolonas fluoradas (inferior a la del resto de
las enterobacterias), comprometiendo a alre-
dedor de un tercio de los microorganismos.

Salmonella spp.

La actividad de los distintos antimicrobia-
nos en este género es muy variable y depende
ampliamente de la serovariedad y de la pro-
cedencia de los aislamientos, ya sea hospita-
laria o de la comunidad.

Una alta proporcién de aislamientos de
Salmonella spp. presentaron resistencia a las
CTG (en el 99% de los casos asociada a la de
los aminoglucésidos), particularmente duran-
te 1995. Se traté fundamentalmente de
aislamientos provenientes de hospitales
pediétricos, causantes de infecciones intrahos-
pitalarias. Un grupo de 160 microorganismos
mostrd, en todos los casos, la presencia de un
plasmido de alto peso molecular, transferible,
que contiene los genes bla_, ., aac(6’)-1 y
aac(3)-1II, responsables de la resistencia a las
cefalosporinas de tercera generacion y a los
aminoglucésidos (7).

Se observé que, a partir de 1996, ha habido
una pérdida importante de la actividad de los
nitrofuranos.

Salmonella enteritidis se aisla esencialmente en
hospitales generales, de poblacién adulta, y rara
vez requiere tratamiento antimicrobiano. Se
caracteriza por presentar sensibilidad a la ma-
yoria de los medicamentos de interés clinico,
excepto a los nitrofuranos. Durante 1998 se
observé un aumento brusco de la resistencia a
ampicilina en esta serovariedad.
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Aislamientos de Salmonella spp. resistentes
a quinolonas fluoradas fueron extraordinarios.

Shigella flexneri 'y Shigella sonnei

Ampicilina y cotrimoxazol mostraron baja
actividad frente a ambas especies de Shigella
spp.; las cepas de S. flexneri fueron marcada-
mente menos sensibles a ambos medicamen-
tos y al cloranfenicol. De esta manera, resulta
dificil establecer un tratamiento empirico ini-
cial para los pacientes que deban ser tratados
con antimicrobianos, mas atin cuando no se
puede dar nitrofuranos o quinolonas fluo-
radas, por las dificultades en la aceptacién por
parte de los pacientes o no haber sido apro-
badas para su uso en pediatria, respectiva-
mente. Ambos formacos muestran una exce-
lente actividad, con muy escasos aislamientos
resistentes.

Los aminoglucésidos y las cefalosporinas de
primera y segunda generacién no sirven para
el tratamiento de las diarreas bacterianas, pero
debe destacarse que la frecuente aparicion de
cepas resistentes a ambos grupos de antimicro-
bianos es un indicio de la amplia diseminacién
de los genes de resistencia correspondientes.

BACILOS GRAMNEGATIVOS NO
FERMENTADORES

Pseudomonas aeruginosa

A diferencia de lo observado en las entero-
bacterias, en la mayor parte de los hospitales que
participan en este programa se ha observado una
disminucion de la resistencia de P. aeruginosa a
la mayoria de los farmacos considerados, parti-
cularmente gentamicina y ceftazidima. 5in em-
bargo, la resistencia a imipenem se mantuvo
constante a lo largo del periodo analizado.

Entre 8% y 12% de los aislamientos de P.
aeruginosa, segun el afio analizado, presenta-
ron resistencia simultdnea a ceftazidima,
gentamicina y quinolonas fluoradas; entre
30% y 50% de estos aislamientos multi-
rresistentes presentaron también resistencia a

imipenem, con lo cual se hace sumamente di-
ficil encontrar opciones terapéuticas.

El farmaco cefepima, incluido en el protocolo
a partir del afio 1998, e imipenem fueron los
antimicrobianos méas activos contra P. aeruginosa,
con 16% y 14% de resistencia, respectivamente.

Acinetobacter spp.

Las infecciones causadas por este microor-
ganismo representan un verdadero desafio
para el personal del equipo de salud del hos-
pital debido a su resistencia creciente a los
antibacterianos, particularmente asociada ala
genoespecie A. baumanii.

A diferencia de lo ocurrido con P. aeruginosa,
en esta especie se observé una marcada ten-
dencia al aumento de la resistencia a todos los
farmacos ensayados. Durante el periodo ana-
lizado, el tinico antimicrobiano que ha man-
tenido su actividad ha sido imipenem.

La actividad de los aminoglucésidos fue
muy pobre y, a diferencia de lo que ocurrié
con las otras familias analizadas, no se obser-
v disociacién entre la actividad de la gen-
tamicina y la amikacina.

Sulbactam por si solo tiene actividad frente
a Acinetobacter spp.; sin embargo, en Argenti-
na, la resistencia a este medicamento en los
ensayos asociados a ampicilina aumenté de
40% a 60 % entre los afios 1994 y 1998. El resto
de los antibiéticos B-lactdmicos presentaron
una actividad atin menor. La actividad de las
quinolonas fluoradas también fue reducida.

COCOS GRAMPOSITIVOS
Staphylococcus aureus

La resistencia a oxacilina y, por ende, la ac-
tividad de los antibiéticos B-lactamicos, varié
considerablemente segtin la institucion. Esta
resistencia se encontr6 fuertemente asociada
a la de gentamicina, macrdlidos, tetraciclina,
rifampicina, clindamicina, cotrimoxazol,
quinolonas fluoradas y cloranfenicol. Como
era de suponer, la actividad de las fluoro-
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quinolonas convencionales fue baja contra las
bacterias grampositivas. Durante 1998, se en-
say6 trovafloxacino, con mayor espectro de
actividad sobre estos microorganismos; se re-
gistro6 solo un 5% de aislamientos resistentes.
Mediante estudios de epidemiologia mole-
cular (PFGE) se detect6 en la Argentina la pre-
valencia de dos clones de Staphylococcus aureus
meticilino-resistentes: uno multirresistente des-
crito anteriormente en Brasil y otro, prevalente
en hospitales pedidtricos, con resistencia tinica-
mente asociada a gentamicina (8). No se detecté
sensibilidad disminuida a glucopéptidos.

Enterococcus spp.

Probablemente como reflejo de la propor-
cién de aislamientos de E. faecium presentes
en la muestra, la resistencia a ampicilina y a
ampicilina/sulbactam se mantuvo constante
y por debajo de 10%. La mitad de los aisla-
mientos fueron resistentes a las quinolonas
fluoradas convencionales, y 26%, a trova-
floxacino, ensayado durante 1998. La resisten-
cia de alto nivel a gentamicina y a estrepto-
micina, evaluada con discos de alta carga,
afecto al 22% y 25% de los aislamientos,
respectivamente.

Afortunadamente, no se registraron aislamien-
tos de Enterococcus spp. resistentes a vancomicina
causantes de procesos infecciosos hasta 1998.
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PANORAMA DE LA RESISTENCIA
ANTIMICROBIANA DE SHIGELLA SP. EN 10

HOSPITALES CHILENOS. PROYECTO PRONARES!

Paola Pidal P,? Valeria Prado J.,> Olivia Trucco A.,? Francisca Valdivieso

R.,? Maria Cristina Diaz J.,? Alicia Ojeda 5.2 y grupo PRONARES’

Las infecciones por Shigella representan una causa frecuente de morbilidad y mortalidad
para los nifios latinoamericanos. En Chile, las infecciones por Shigella causan de 4% a 12%
de los casos de diarrea aguda de diferente gravedad y de 22% a 30% de los episodios de diarrea
con sangre entre los nifios menores de 5 afios de edad, dependiendo del nivel socioecondémico de
la poblacién estudiada y del tipo de vigilancia, sea esta activa o pasiva.

La emergencia y diseminacion de la resistencia a los antimicrobianos en las cepas de
Shigella es un problema real que dificulta el manejo terapeiitico de los casos graves. Con el
propdsito de conocer el panorama de la resistencia de las cepas de Shigella aisladas en Chile,
se establecio un programa de vigilancia con un protocolo comiin en 10 hospitales del pais a
partir de noviembre de 1997. Los resultados se analizaron con el programa de computacion
WHONET. Durante 12 meses de vigilancia se estudiaron 495 cepas, de las cuales 395 se
aislaron en nifios. Shigella flexneri fue la especie mds frecuente entre los adultos y Shigella
sonnei entre los nifios. En las cepas de Shigella flexneri, los porcentajes de resistencia
observados fueron de 87% para ampicilina, 76% para cotrimoxazol, 73% para tetraciclina
y 52% para cloranfenicol. Frente a furazolidona la resistencia fue de 4%, y de 0% para
ciprofloxacino. Las cepas de Shigella sonnei presentaron resistencia elevada a ampicilina
(91%), tetraciclina, 75%, y cloranfenicol, 81%. La resistencia observada fue baja para
furazolidona (4%) y nula para ciprofloxacino. Los patrones de resistencia fueron similares
en las diferentes regiones del pais, lo que indica que se trata de un fenémeno generalizado,
con discretos matices regionales. El patron de resistencia mds frecuente fue la asociacién de
genes de resistencia a ampicilina, cloranfenicol y cotrimoxazol. Parece muy necesario esta-
blecer sistemas de vigilancia de resistencia de las cepas de Shigella sp. frente a los antimi-
crobianos de utilidad clinica, como la tinica manera de orientar normas terapéuticas empi-
ricas eficaces frente a cada realidad.

'Fuente: Revista Panamericana de Infectologia 1999 (supl.
1 mayo0):518-525. Se publica con permiso de la Asocia-
cién Panamericana de Infectologia.
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INTRODUCCION

La shigelosis constituye una causa impor-
tante de diarrea, tanto en los paises en desa-
rrollo como en los paises industrializados (1-
8). En Chile, las infecciones por Shigella son
responsables de 4% a 12% de los casos de dia-
rrea aguda y de 22% a 30% de las diarreas con
sangre en nifios menores de 5 afios de edad,
segun la situacién socioeconémica de la po-
blacién estudiada y el tipo de vigilancia esta-
blecida, ya sea activa o pasiva (1-3).

El cuadro clinico de shigelosis se manifiesta
como un espectro de manifestaciones que va-
rian desde una diarrea acuosa con o sin fiebre
al sindrome disentérico clasico, que puede
acompaniarse de complicaciones graves (9, 10).

La distribucién de las especies y serotipos
de Shigella sp. varia en diferentes 4reas geo-
gréficas. En América Latina predominan dos
especies, Shigella flexneri y S. sonnei. En los
paises industrializados Shigella sonnei es la
especie aislada con més frecuencia. La espe-
cie Shigella boydii ha quedado confinada a la
region de la India, y se aisla solo esporadica-
mente en otras zonas. Las cepas de Shigella
dysenteriae tipo 1, el serotipo con mayor viru-
lencia, es muy poco frecuente en el continente
americano; sin embargo, ocasionalmente ge-
neran brotes que producen alta mortalidad.
La tdltima epidemia notificada ocurrié en
México y Guatemala en 1969, la que se dise-
miné rdpidamente al resto de América Cen-
tral y posteriormente a Africa y la India, don-
de se ha convertido en un agente patogeno
endémico. En Chile, S. sonnei, S. flexneri 2a 'y
S. flexneri 6 constituyen mas de 80% de los
serotipos aislados (1-3).

La problematica actual de la shigelosis es,
sin duda, su tratamiento, a pesar de ser una
de las infecciones entéricas en que el uso de
antimicrobianos estd ampliamente aceptado
y recomendado, ya que se ha demostrado que
una adecuada terapia antibiética acorta la
duracién y gravedad de la diarrea, y dismi-
nuye el tiempo de excrecién de la bacteria y
las potenciales complicaciones de la enferme-

dad (9-11). Estudios realizados en Europa,
Africa y América del Norte han mostrado ni-
veles elevados de resistencia de las cepas de
Shigella a diversos antimicrobianos de uso
habitual, como ampicilina, cotrimoxazol y
cloranfenicol, que alcanzan cifras de hasta
100%, 96% y 65% de resistencia, respectiva-
mente. También han mostrado un importante
numero de cepas multirresistentes (4, 12-16).
En América Latina hay escasa informacion al
respecto; sin embargo, estudios realizados en
Bolivia y Brasil también muestran un alto por-
centaje de multirresistencia (6, 17).

Entre 1995 y 1997 se realiz6 en Chile una
vigilancia de resistencia de cepas de Shigella
aisladas en una comunidad ubicada al norte
de Santiago, donde se observé una situacion
similar a la descrita anteriormente, con altos
porcentajes de resistencia a los antibiéticos
utilizados habitualmente en el pais. Llamé la
atencion la resistencia a cloranfenicol, agen-
te antimicrobiano utilizado como tratamien-
to de primera linea para el cuadro de
shigelosis en Chile, que en este estudio al-
canzoé 69%. Ademds se encontré que 49% de
las cepas aisladas eran multirresistentes (con
resistencia a uno o mds firmacos antimicro-
bianos) (18).

Debido a este panorama, se ha complicado
significativamente la atencién de la shigelosis.
Esta situacion dificulta la posibilidad de esta-
blecer normas para el tratamiento empirico
que aseguren un resultado eficaz. En cuanto a
la resistencia de las cepas de Shigella, no hay
informacién disponible en Chile que permita
tener una visién mas amplia de la situacion.
Si bien esta informacién existe en los archivos
de cada laboratorio, al no contar con un c6di-
go comun es dificil de integrar y comparar
resultados para todo el pais. Por esta razén,
mediante el proyecto PRONARES (Programa
Nacional de Vigilancia de Resistencia) y uti-
lizando el programa de computacion WHONET,
nos propusimos realizar una vigilancia de la
resistencia antimicrobiana de Shigella en 10
hospitales representativos de diferentes regio-
nes de Chile y, de esta forma, obtener resulta-
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dos representativos de la realidad nacional.
Los objetivos del estudio fueron:

a) Establecer y comparar porcentajes de resis-
tencia antimicrobiana en cepas de Shigella
flexneri, S. sonnei y S. boydii aisladas en 10
hospitales de diferentes regiones a lo largo
de Chile.

b) Analizar el patron de resistencia de las ce-
pas de Shigella aisladas en Chile.

MATERIAL Y METODO

A partir de noviembre de 1997, se inici6 el
proyecto PRONARES en 10 hospitales gene-
rales a lo largo del pais, para establecer una
vigilancia de la resistencia antimicrobiana de
bacterias patogenas, entre ellas Shigella,-aso-
ciadas a diferentes enfermedades. Los hospi-
tales seleccionados, representativos de dife-
rentes provincias de Chile, correspondieron a
dos de la zona norte (Hospital de Antofagasta
y Hospital de Iquique), cuatro de la zona cen-
tral (Hospital Gustavo Fricke de Vifia del Mar
y los Hospitales Félix Bulnes, Roberto del Rio
y Militar de Santiago) y cuatro de la zona sur
(Hospitales de Chillan, Talcahuano, Temuco
y Osorno).

El estudio de susceptibilidad antimicro-
biana se realizé localmente mediante la técni-
ca de difusién en agar, método de Kirby-Bauer.
En cada cepa aislada se midi6 el halo de inhi-
bicion frente a los siguientes antimicrobianos:
ampicilina, tetraciclina, ciprofloxacino, cloran-
fenicol, cotrimoxazol, dcido nalidixico y
furazolidona, segtin las recomendaciones del
Comite Nacional de Estdndares de Laborato-
rios Clinicos (National Committee for Clinical
Laboratory Standards, NCCLS) (con algunas
variaciones de seleccién de antibidticos a ni-
vel local) (19). Dichos halos fueron ingresados
en un formulario ad-hoc y centralizados en la
unidad de Microbiologia Oriente de la Uni-
versidad de Chile, donde se ingresaron al pro-
grama de computacion WHONET.

La estandarizacién de la técnica y el control
de calidad se realizaron segtin las indicacio-

nes de un manual de procedimientos, reglas
de medicién estandarizadas, visita local, es-
tudio periédico de cepas de referencia ATCC
(Escherichia coli 25922, Staphylococcus aureus
29213, Pseudomonas aeruginosa 27853, Haemo-
phylus influenzae 49247, Streptococcus pneu-
monine 49619, Enterococcus faecalis 29212). El
control microbiolégico externo mediante el
envio de cepas incégnitas a los centros par-
ticipantes estuvo a cargo de la Unidad de
Microbiologia-Oriente.

Las cepas fueron clasificadas como sensi-
bles, intermedias o resistentes, segtin las nor-
mas del NCCLS del afio 1998 incluidas pre-
viamente en WHONET.

Se calculd el porcentaje de resistencia para
cada antibiético y se analiz6 el perfil de resis-
tencia de las diferentes especies de Shigella.

RESULTADOS

Se analizan los resultados de los primeros
12 meses de vigilancia en 10 hospitales de
Chile.

En el Cuadro 1 se observa que el nimero
total de cepas de Shigella aisladas en estos 10
hospitales durante el periodo de vigilancia fue
de 495, de las cuales 395 fueron aisladas de
pacientes pediatricos y 100, de adultos. Ade-
mas se muestra la distribucién de las diferen-
tes especies de Shigella en relacién con la edad
de los pacientes. Asi, se observa que la espe-
cie Shigella flexneri fue la que se aislé con ma-
yor frecuencia de pacientes adultos y Shigella
sonnei, de pacientes pediatricos. Hubo 30 ce-
pas de Shigella cuya especie no se determind,
y se indican como Shigella sp.

De un total de 219 cepas de Shigella flexneri
aisladas en los 10 centros participantes duran-
te el periodo de vigilancia, se estudiaron 215
cepas en cuanto a su susceptibilidad in vitro a
cloranfenicol; 218 cepas en relacién con
ampicilina; 216 cepas, a cotrimoxazol; 198 ce-
pas, a furazolidona; 183 cepas, a ciprofloxaci-
no y, finalmente, a 59 cepas se les estudio la
sensibilidad a tetraciclina. Las cepas de S.
flexneri mostraron altos porcentajes de resis-
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CUADRO 1. Distribucién de especies de Shigella aisladas en 10 hospitales
chilenos segiin edad de los pacientes. Proyecto PRONARES

Edad
=< 15 afos > 15 afios Total

Especie N % N % N %o
S. flexneri 156 40 63 63 219 44
S. sonnei 219 55 23 23 242 49
S. boydii 3 1 1 1 4 1
Shigella sp. 17 4 13 13 30 6

Total 395 100 100 100 495 100

tencia a antibidticos como ampicilina, co-
trimoxazol, tetraciclina y cloranfenicol, que
alcanzaron cifras de resistencia de 87%, 76%,
73% y 52%, respectivamente. Se encontré muy
baja resistencia a furazolidona, con solo 4%
de cepas resistentes, y no se observe resisten-
cia a ciprofloxacino (Cuadro 2).

La especie Shigella sonnei también presenté
altos porcentajes de resistencia a ampicilina
(91%), tetraciclina (75%) y cloranfenicol (8§1%).
Para ampicilina y tetraciclina las cifras fueron
similares a la de las cepas de S. flexneri, y para
cloranfenicol, la cifra de resistencia fue
significativamente mds alta que entre las
cepas de S. flexneri. Se observé bajo porcen-
taje de resistencia a furazolidona (1%) y no
hubo resistencia a ciprofloxacino (véase el
Cuadro 2).

De las cuatro cepas de Shigella boydii aisla-
das durante el periodo de vigilancia, a todas
se les estudio su susceptibilidad in vitro fren-
te a cloranfenicol, ampicilina, cotrimoxazol,

furazolidona y ciprofloxacino y a dos de las
cuatro cepas se les estudié la sensibilidad a
tetraciclina. Aunque el niimero de cepas es
muy reducido, se observé que tres fueron re-
sistentes a ampicilina y dos cepas fueron re-
sistentes tanto a cotrimoxazol como a furazoli-
dona (Cuadro 2).

La Figura 1 muestra las variaciones de los
porcentajes de resistencia para cada antibié-
tico entre los hospitales de la zona norte, cen-
tral y sur de Chile. Se observa que para
ampicilina hubo cifras elevadas de resisten-
cia en las tres zonas estudiadas, con 96% y 95%
en las zonas norte y central respectivamente,
y un tanto menor en el sur (73%). Para
cloranfenicol, el porcentaje mas elevado de
resistencia se vio en la zona central (81%); en
el norte y sur del pais las cifras de resistencia
fueron similares, de 52% y 54%, respectiva-
mente. Para cotrimoxazol, los porcentajes de
resistencia variaron de 31% en la zona central,
a 52% en la zona sur y 72% en la zona norte.

CUADRO 2. Resistencia antimicrobiana de cepas de Shigella sp. aisladas en 10 hospitales chilenos, duran-

te 12 meses de vigilancia. Proyecto PRONARES

S. flexneri S. sonnei S. boydii
No. de cepas Resistencia No. de cepas Resistencia No. de cepas  Resistencia
Antibidtico estudiadas (%) estudiadas (%) estudiadas (%)
Cloranfenicol 215 52 234 81 4 -
Ampicilina 218 87 241 91 4 75
Cotrimoxazol 216 76 242 21 4 50*
Furazolidona 198 4 181 1 4 50*
Ciprofloxacino 183 - 172 - 4 -
Tetraciclina 59 73 55 75 2 -

*Dos de cuatro cepas.
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FIGURA 1. Variaciones de resistencia entre hospitales de la zona norte, central y sur de Chile,
en 12 meses de vigilancia. Proyecto PRONARES
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Para tetraciclina, los valores fueron elevados en
los tres sectores, con 60%, 85% y 68%, en el nor-
te, centro y sur, respectivamente. Finalmente,
en las tres zonas se observé muy baja resisten-
cia a furazolidona, que varia de 1% a 4%. No se
observo resistencia a ciprofloxacino.

Para analizar los patrones de resistencia,
se seleccionaron 396 cepas a las cuales se les
habia estudiado la susceptibilidad in vitro
frente a por lo menos cuatro antibiéticos
(ampicilina, cotrimoxazol, cloranfenicol y
furazolidona). De ese total, 381 cepas resul-
taron resistentes a uno o mas antimicrobia-
nos. Se observaron 10 perfiles de resistencia
distintos, el mas frecuente entre las cepas de
S. flexneri fue resistencia a ampicilina, clo-
ranfenicol y cotrimoxazol, presente en 119
cepas. Este patrén fue seguido de resistencia
aampicilina y cloranfenicol, observada en 22
cepas. Entre las cepas de Shigella sonnei, el pa-
trén de resistencia mas frecuente fue a la
ampicilina y al cloranfenicol. Finalmente de
las tres cepas de Shigella boydii, dos presenta-

| M Norte
|| [ Centro
' B Sur

ron resistencia solo a ampicilina. Del Cuadro
3 también se deduce que 44% (176/396) de
las cepas seleccionadas presentan un patrén
de multirresistencia.

DISCUSION

Este estudio de vigilancia de resistencia
antimicrobiana de Shigella en 10 hospitales de
Chile nos muestra un panorama nacional de-
salentador y preocupante con respecto a la re-
sistencia de Shigella a diversos antimicrobia-
nos recomendados como tratamiento clinico
de la shigelosis.

La resistencia de Shigella es un fenémeno
universal; en muchos paises se han descrito
altos porcentajes de resistencia de Shigella a
antimicrobianos de uso habitual, como
ampicilina, cotrimoxazol y cloranfenicol, que
han sido utilizados en diferentes épocas y pai-
ses como tratamiento de eleccidn para este
cuadro. A partir de 1994, se introdujo en Chile



Pidal et al.

101

CUADRO 3. Patrones de resistencia de 381 cepas de Shigella resistentes a uno 0 mds antimicrobianos.

Proyecto PRONARES
Antibigticos S. flexneri S. sonnei S. boydii  Shigella sp. Total
Ampicilina 4 3 2 2 11
Cotrimoxazol 10 3 - 1 14
Furazolidona 1 - - - 1
Ampicilina-cloranfenicol 22 127 - 4 153
Ampicilina-cotrimoxazol 17 7 - - 24
Ampicilina-furozolidona - - - 1
Cloranfenicol-furazolidona - - - 1
Ampicilina-cloranfenicol-cotrimoxazol 119 23 - 19 161
Ampicilina-cloranfenicol-furazolidona 3 - - 5
Ampicilina-cotrimoxazol-furazolidona 1 1 - 2
Ampicilina-cloranfenicol-cotrimoxazol-furazolidona 1 - 1 8
Total 183 168 3 27 381

el cloranfenicol como tratamiento de eleccién
para la shigelosis, debido al aumento de la
resistencia a ampicilina y posteriormente a
cotrimoxazol (20-21).

Al igual que el resto de Latinoamérica, en
Chile se dispone de escasa informacién sobre
este problema. En un estudio anterior que rea-
lizamos de vigilancia de la susceptibilidad
antimicrobiana en cepas de Shigella sp. aisla-
das en una comuna semirrural al norte de
Santiago entre 1995 y 1997, detectamos por-
centajes elevados de resistencia a diversos
antimicrobianos, tal como se indica en articu-
los cientificos publicados en el extranjero. Se
destaca la resistencia a ampicilina, que fluc-
tud entre 56% y 100% entre las diferentes es-
pecies; la resistencia a cotrimoxazol fluctué
entre 21% y 53%, y a cloranfenicol, entre 11%
y 69%. También hubo un alto porcentaje de
cepas multirresistentes (49%) (18). A partir del
estudio recién descrito surgié la necesidad de
conocer de manera mds amplia la resistencia
antimicrobiana de las cepas de Shigella en la
realidad chilena.

El presente estudio muestra que, a nivel
nacional, el panorama no es mas alentador,
con una resistencia a cloranfenicol que actual-
mente alcanza cifras de 81% en cepas de
Shigella sonnei y algo menores (52%) en las de
Shigella flexneri. Las cifras de resistencia de
Shigella sonnei a ampicilina llegaron a 91% y
de S. flexneri, a 87%. Para cotrimoxazol, el gra-
do de resistencia fue significativamente ma-

yor en cepas de S. flexneri (76%) que en las de
5. sonnei (21%). Dado el escaso ntiimero de
cepas de S. boydii (4), por ser una especie que
se aisla con escasa frecuencia en Chile, no
es apropiado sacar conclusiones sobre su
comportamiento en materia de resistencia
antimicrobiana.

Al igual que en el estudio anterior, no se
observ resistencia a ciprofloxacino y se ob-
servé un bajo nivel de resistencia a furazoli-
dona, probablemente por el limitado uso de
este tltimo antimicrobiano en el tratamiento
de la shigelosis.

Con respecto a las variaciones en la resis-
tencia que se observaron en las diferentes zo-
nas del pais, se mantiene elevada la resisten-
cia a ampicilina en el norte, centro y sur de
Chile, con porcentajes de 96%, 95% y 73%, res-
pectivamente. Este es un fenémeno interesan-
te, ya que, a pesar de que la ampicilina no se
utiliza desde hace unos 15 afios para el trata-
miento de shigelosis, la bacteria mantiene los
genes de resistencia a ese antibidtico. Una
posible explicacién podria ser la presion se-
lectiva del amplio uso de ampicilina en Chile
para otras indicaciones, especialmente infec-
ciones respiratorias. Esta misma situacion se
puede aplicar a cotrimoxazol, el cual atn se
utiliza con elevada frecuencia en la atencién
primaria para tratar la diarrea aguda.

Respecto a cloranfenicol, se observaron ci-
fras de resistencia elevadas en el norte (52%)
y sur (54%) de Chile y atin més elevadas en la
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zona central (81%), probablemente debido al
amplio uso de este antimicrobiano en la capi-
tal, muchas veces sin clara indicacién. Co-
trimoxazol presenta cifras variables en las tres
zonas, con 72% en el norte y 31%y 52%en la
zona central y sur, respectivamente. Estas va-
riaciones en la resistencia pueden ser reflejo
de politicas diferentes en el uso de los anti-
biéticos en distintas regiones del pais. Asi
vemos que en la zona norte, se observa el
porcentaje mds alto de resistencia a cotrimoxa-
zol (72%), pero menor, para cloranfenicol
(52%), a diferencia de la zona central, donde
Ia resistencia a cloranfenicol es muy elevada
(81%), pero para cotrimoxazol es mas baja
(31%).

A pesar de estas variaciones entre las diver-
sas zonas del pais, la resistencia fluctda en
valores altos, por lo que ninguno de los anti-
microbianos mencionados puede ser utiliza-
do en forma empirica para el tratamiento de
infecciones por Shigella. Ademas, nos parece
importante recalcar el alto niimero de cepas
multirresistentes, que alcanzé 44% (176/396)
de las cepas seleccionadas para el andlisis del
perfil de resistencia.

Esta rapida adquisicién de resistencia a los
antimicrobianos de las cepas de Shigella ha
conducido a la bisqueda de otros farmacos,
como cefalosporinas de tercera generacién y
nuevas quinolonas, para el tratamiento de las
infecciones por Shigella.

El ciprofloxacino, al igual que otras nuevas
quinolonas, presenta segtin nuestro estudio y
estudios extranjeros una excelente actividad
in vitro contra diferentes especies de Shigella;
también ha demostrado ser eficaz en la cura
clinica y bacteriolégica de la enfermedad, al-
canzando altas concentraciones séricas y en
deposiciones. Sin embargo, tiene como des-
ventaja la restriccién de su uso en nifios, por-
que tiene el potencial de provocar dafio a nivel
del cartilago de crecimiento, segtin observa-
ciones en roedores pequefios expuestos a con-
centraciones elevadas de este antibiético por
tiempo prolongado.

Con respecto a este tema, se ha acumulado
bastante experiencia utilizando ciprofloxacino

en nifios para indicaciones especificas, princi-
palmente en casos de reagudizacién de fibrosis
quistica para tratar infecciones por cepas de
Pseudomonas aeruginosa multirresistentes.

En estas experiencias con tratamientos pro-
longados, se ha documentado la aparicién de
artralgias reversibles en una pequefia propor-
cidn de pacientes, pero no se han observado
trastornos del cartilago de crecimiento, tras
evaluaciones con métodos imaginolégicos
sensibles. Un ensayo clinico en el que se utili-
z6 ciprofloxacino para el tratamiento de ni-
fios con shigelosis, publicado recientemente
por Salam M. et al (22), mostrd una buena cura
clinica y bacteriolégica de la enfermedad y no
mostré asociacién entre el uso de ciprofloxa-
cino y el desarrollo de artropatia en esos ni-
fios. Por estas razones, creemos que frente a
esta multirresistencia observada en cepas de
Shigella, se podria utilizar ciprofloxacino,
antimicrobiano que no ha demostrado tener
en los nifios efectos adversos diferentes de los
observados entre los adultos (23-27).

Enla basqueda de antimicrobianos eficaces
contra el cuadro de shigelosis, se han utiliza-
do cefalosporinas de tercera generacién (28—
30). Sin embargo, es importante reservar es-
tos dltimos fArmacos para el tratamiento de
otras infecciones graves, como meningitis y
septicemia, y evitar el surgimiento de resis-
tencia bacteriana. Se deberia restringir el uso
de cefalosporinas de tercera generacion sola-
mente a casos graves de shigelosis causados
por cepas multirresistentes. Ademds es nece-
sario considerar que en estudios realizados en
otros paises se ha observado que, a pesar de
que las cefalosporinas de tercera generacién
tienen una excelente sensibilidad in vitro y una
buena eficacia clinica en el cuadro de shige-
losis, estos antimicrobianos no son eficaces
cuando se trata de disminuir el tiempo de ex-
crecion de la bacteria, pilar importante en el
tratamiento de esta infeccion entérica de facil
transmisién entre nifios (28-30).

El presente estudio mostré bajo nivel de re-
sistencia a furazolidona; Shigella flexneri pre-
sentd 4% y Shigella sonnei, 1% de resistencia a
este antimicrobiano. Un estudio clinico reali-
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zado en Bangladesh en 1995, en el cual se uti-
liz6 furazolidona para el tratamiento de dia-
rrea con sangre, mostré una buena mejoria
clinica y bacteriolégica de los pacientes con
shigelosis (31). Aunque en la practica clinica
de muchos paises latinoamericanos el farma-
co furazolidona se utiliza con buen resultado
aparente en cuadros de shigelosis, existen po-
cos estudios terapéuticos controlados para
evaluar este uso del medicamento. Por esta
razon, se podria recomendar su uso en los
cuadros de shigelosis leve a moderada. Ade-
mas, un problema técnico para evaluar la sus-
ceptibilidad in vitro de furazolidona es la
carencia de valores de corte para infecciones
entéricas, por lo cual hemos utilizado los
valores correspondientes a infecciones urina-
rias (19).

Debido a la rapida adquisicién de resisten-
cia en cepas de Shigella, sumado a la falta
de regulacion del uso de antimicrobianos tan-
to por los médicos como por la poblacién
general, los paises en desarrollo necesitan
contar con vacunas eficaces y seguras que pro-
tejan contra la shigelosis e idealmente, sean
administradas por via oral. Mientras eso no
sea posible, proyectos como el Programa
PRONARES son una excelente herramienta
para la vigilancia nacional de la resistencia de
diferentes patdgenos, razén por la cual es im-
portante mantenerlos y perfeccionarlos. Con
respecto a la vigilancia de Shigells, seria im-
portante en el futuro controlar la seleccion de
antibiéticos en todos los centros participan-
tes, de tal forma que todos utilicen la totali-
dad de los antibidticos recomendados en el
protocolo y se pueda realizar un mejor andli-
sis de los resultados. Esto fue un obstdculo
para analizar los resultados de susceptibilidad
in vitro al dcido nalidixico, ya que fue utiliza-
do en un ndmero muy reducido de cepas.

Estudios realizados con anterioridad en ce-
pas chilenas de Shigella y estudios extranjeros
muestran que el acido nalidixico, ademas de
presentar una buena actividad in vitro, ha
demostrado buena eficacia clinica en el trata-
miento de la shigelosis, por lo que se utiliza
como farmaco de eleccién en algunos paises

como Brasil y Bangladesh, debido al incremen-
to de cepas resistentes a ampicilina y cotri-
moxazol, antibidticos que eran utilizados
como primera linea en esas y otras regiones
del mundo (31-33). Serd importante que en el
futuro contemos con informacién sobre el
comportamiento de las cepas Shigella frente al
acido nalidixico en Chile.

Tomando en cuenta la gran capacidad de
las cepas Shigella de adquirir resistencia y las
variaciones que existen en diferentes areas
geogréficas, consideramos de suma impor-
tancia realizar estudios de susceptibilidad en
cada pais, para reconocer el grado de resis-
tencia bacteriana y orientar al médico clinico
en el tratamiento empirico adecuado y evi-
tar asi la seleccion y diseminacién de las ce-
pas resistentes.

REFERENCIAS

1. Ferreccio C, Prado V, Ojecla A, Cayyazo M, Abrego
P, Guers L. Levine M. Epidemiologic patterns of acute
diarrhea and endemic Shigella infections in children
in a poor periurban setting in Santiago, Chile. Am |
Epidemiol 1991; 134:614-627.

2. Prado V, O'Ryan M. Acute gastroenteritis in Latin
America. Infectious Disease Clinics of North America;
1994: 8(1):77-106.

3. Prado V, Lagos R, Nataro ], San Martin O, Arellano C,
Wang ], et al. A population-based study of the incidence
of Shigella diarrhea and causative serotypes in Santia-
go, Chile. Pediatr Infect Dis | 1999; 18:500-505.

4. Haider K, Malek M, Albert M. Occurence of drug
resistance in Shigella species isolated from patients
with diarrhoea in Bangladesh. | Antimicrob Chemother
1993;32:509-511.

5. Lollekha S, Vibulbandhitkit S. Response to anti-
microbial therapy for shigellosis in Thailand. Rev
Infect Dis 1991;13 (suppl 4): 5342-346.

6. Townes ], Quick R, Gonzales O, Linares M, Damiani
E, Bopp C, et al. Etiology of bloody diarrhea in
Bolivian children: Implications for empiric therapy. |
Infect Dis 1997; 175:1527-1530.

7. FinkelmanY, Yagupsky P, Fraser D, Dagan R. Epide-
miology of Shigella infections in two ethnic groups in
a geographic region in southern Israel. Eur | Clin
Microbiol Infect Dis 1994; 13(5): 367-373.

8. Litwin C, Leonard R, Carroll K, Drummond W, Pavia
A. Characterization of endemic strains of Shigella
sonnei by use of plasmid DNA analysis and pulsed
field gel electrophoresis to detect patterns of
transmission. ] Infect Dis 1997; 175:864-870.



104

Resistencia de Shigella sp. en Chile

10.

11.

12

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21

. Bennish M, Wojtyniak B. Mortality due to shigellosis:

community and hospital data. Rev Infect Dis 1991; 13
(suppl 4): 5245-5251.

Bennish M. Potentially lethal complications of
shigellosis. Rev Infect Dis 1991; 13 (suppl 4): S319~
§324.

Salam M, Bermish M. Antimicrobial Therapy for
Shigellosis. Rev Infect Dis 1991; 13 (suppl 4): $332-
S341.

Bratoeva M, John J. Dissemination of trimethopim—
resistant clones of Shigella sonnei in Bulgaria. | Infect
Dis 1989; 159(4): 648-653.

Eko E Utsalo S. Antimicrobial resistance trends of
Shigella isolates from Calabar. Nigeria. ] Trop Med Hyg
1991; 94(6): 407-410.

Mache A, Mengistu Y, Cowley 5. Shigella serogroups
identified from adult diarthoeal out-patients in Addis
Ababa, Ethiopia: antibiotic resistance and plasmid
profile analysis. East Afr Med | 1997,74(3): 179-182.
Harnett N. High level resistance to trimethoprim.
cotrimoxazole and other antimicrobial agents among
clinical isolates of Shigella species in Ontario, Canada—
an update. Epidemiol Infect 1992;109:463-472.

Sack R, Rahman M, Yunus M, Khan E. Antimicrobial
resistance in organisms causing diarrheal disease.
Clinical Infectious Diseases 1997; 24(suppl 1): 5102—
5105

Lima A, Lima N, Pinho M, Barros E, Teixeira M,
Martins M, et al. High frequency of strains multiply
resistant to ampicillin, trimethoprim-sulfame-
thoxazole, streptomycin, chloramphenicol and
tetracycline isolates from patients with Shigellosis in
Northeastern Brazil during the period 1988 to 1993.
Antimicrob Agents Chemother 1995; 39(1): 256-259.
Prado V, Pidal P, Arellano C, Lagos R, San Martin O,
Levine M. Multirresistencia antimicrobiana en cepas
de Shigella sp. en una comuna semi-rural del drea
norte de Santiago. Rev Med Chile 1998; 126: 1464-1471.
National Committee for Clinical Laboratory Stan-
dards 1998. Performance standards for antimicro-
bial susceptibility testing. Eight informational
supplement.

D'Ottone K, Astorga ], Zapata L, Seoane M. Suscep-
tibilidad antimicrobiana de 561 cepas de Shigella ob-
tenidas de muestras clinicas. Rev Chile Infect 1985;
2:57-60.

Siri M, Santolaya M, Cérdova M, Torres T. Sensibili-
dad in vitro de Shigella y correlacion clinica después
de la administracién de cotrimoxazol oral. Rev Chile
Infect 1982; 2:106-108.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Salam M, Dhar U, Khan W, Bermish M. Randomised
comparison of ciprofloxacin suspension and pivme-
cillinam for childhood shigellosis. Lancet 1998; Aug
15; 352 (9127): 522-527.

Richard D, Nousia-Arvanitakis S, Sollich V, et al. Oral
ciprofloxacin vs. intravenous ceftazidime plus
tobramycin in pediatric cystic fibrosis patients:
comparison of antipseudomonas efficacy and
assessment of safety with ultrasonography and
magnetic resonance imaging. Cystic fibrosis study
group. Pediatr Infect Dis ] 1997; 16(6): 572-578.
Kubin R. Safety and efficacy of ciprofloxacin in
pediatric patient-review. Infection 1993; 21(6):413-421.
Bennish M, Salam M, Haider R, Barza M. Therapy
for Shigellosis 11. Randomized, double-blind
comparison of ciprofloxacin and ampicillin. | Infect
Dis 1990; 162:711-716.

Gottuzzo E, Oberhelman R, Maguifia C, Berry S, Yi
A, Guzman M, et al. Comparison of single-dose
treatment with norfloxacin and standard 5-day
treatment with trimethoprim-sulfamethoxazole for
acute shigellosis in adults. Antimicrob Agents Chemo-
ther 1989; 33(7):1101-1104.

Khan W, Seas C, Dhar U, Salarn M, Bermish M.
Treatment of shigellosis: V. Comparison of azithro-
mycin and ciprofloxacin. Ann Intern Med 1997;
126:697-703.

Ashkenazi S, May Zahav M, Sulkes ], Zillberberg R,
Samra Z. Increasing antimicrobial resistance of
Shigella isolates in Israel during the period 1984 to
1992. Antimicrob Agents Chemother 1995; 39(4):819-823.
Salam M, Seas C, Khan W, Bermish M. Treatment of
shigellosis: IV. Cefixime is ineffective in Shigellosis
in adults. Ann Intern Med 1995; 123:505-508.

Kabir I, Butler T, Khanam A. Comparative efficacies
of single intravenous doses of ceftriaxone and
ampicillin for Shigellosis in placebo-controlled trial.
Antimicrob Agents Chemother 1986; 29(4):645-648.
Dutta P, Seit A, Sarkar A, Mitra U, Saha D, Manna B,
et al. Comparative efficacy of furazolidone and
nalidixic acid in the empirical treatment of acute
invasive diarrhea: randomized clinical trial. Indian
Pediatr 1995; 32(1):13-19.

Salam M, Bermish M. Therapy for shigellosis 1.
Randomized, double-blind trial of nalidixic acid in
childhood Shigellosis. ] Pediatr 1988; 113:901-907.
Materu S, Lema O, Makunza H, Adhiambo C, Carter J.
Antibiotic resistance pattern of Vibrio cholerae and Shigelia
causing diarrhoea outbreaks in the eastern Africa region:
1994-1996. East Afr Med ] 1997; 74(3): 193-197.



VIGILANCIA DE LA SUSCEPTIBILIDAD

ANTIMICROBIANA DE CEPAS CAUSANTES

DE INFECCIONES INVASIVAS EN 11
HOSPITALES DE CHILFE'

PROGRAMA NACIONAL DE VIGILANCIA DE
RESISTENCIA ANTIMICROBIANA (PRONARES)

Olivia Trucco A.? Valeria Prado J.,? Francisca Valdivieso R.,?
Maria Cristina Diaz J.,? Alicia Ojeda S.? y grupo PRONARES?

Las infecciones invasivas requieren un tratamiento precoz y eficaz, que con frecuencia
debe iniciarse en forma empirica. Para tener mayores posibilidades de éxito, se deben co-
nocer los agentes prevalentes y sus patrones locales de resistencin a los antibiéticos.

PRONARES es un proyecto de vigilancia de resistencia antimicrobiana iniciado en Chile
en noviembre de 1997 en 11 hospitales. Mediante el programa WHONET, se analizaron y
compararon los patrones de resistencia observados durante 12 meses a lo largo del pais en
1.305 cepas causantes de infecciones invasivas (20 cepas aisladas de sitios estériles por mes,
por centro). La susceptibilidad antimicrobiana se determiné mediante el método de difusion
con disco, segun las normas del Comité Nacional de Estdndares de Laboratorios Clinicos
(National Committee for Clinical Laboratory Standards, NCCLS).

La fuente de aislamiento mds frecuente fue el hemocultivo (63,1%). E1 57% de las bacte-
rias aisladas correspondieron a bacilos gramnegativos y 43% a cocdceas grampositivas. La
especie mds prevalente fue Staphylococcus aureus (355), con 40% de meticilinorresistencia
y resistencias de 38,3% y 37,6% a cefazolina y gentamicina, respectivamente; 17%, a
trimetoprima/sulfametoxazol y 10,5%, a rifampicina. Las especies de estafilococos coagulasa
negativos presentaron mayores indices de resistencia.

‘Fuente: Revista Panamericana de Infectologia 1999 (supl.
1 mayo):511-517. Se publica con permiso de la Asocia-
cién Panamericana de Infectologia.
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Las cepas de Streptococcus pneumoniae presentaron 24,2% de resistencia a penicili-
na, pero entre ellas no hubo resistencia a cefotaxima ni a vancomicina. Entre los bacilos
gramnegativos, Escherichia coli (320) mostrd niveles elevados de resistencia a ampicilina
(58,3%), aztreonam (47,2%), trimetoprima/sulfametoxazol (40,3%), ceftriaxona y
ampicilina-sulbactam (18,4%), y menos de 5% de resistencia a gentamicina, ciprofloxaci-
no, amikacina e imipenem.

Entre los no fermentadores, Pseudomonas y Acinetobacter (151), resultaron 100%
resistentes a ampicilina, 59,1% lo fueron a la combinacion ampicilina-sulbactam, 35,9% a
ceftazidima y 41,4% a cefoperazona. La mitad de las cepas resulté resistente a gentamicina
y 32,7 % a amikacina.

Los elevados niveles de resistencia observados en nuestro medio y las variaciones regionales
ponen en evidencia la necesidad de mantener un programa de vigilancia de la resistencia de

los agentes patigenos prevalentes.

INTRODUCCION

Laresistencia bacteriana a los antimicrobia-
nos aparece junto a la introduccién de los mis-
mos para el tratamiento de las enfermedades
infecciosas. Por mds esfuerzos que se haya
hecho para crear nuevas y mejores moléculas,
las bacterias contintian encontrando maneras
de evadir su accion.

En el transcurso de los afios, la resistencia
antimicrobiana ha involucrado un gran ntime-
ro de especies patogenas para la humanidad,
lo que representa un problema grave para el
manejo terapéutico de muchas enfermedades
infecciosas prevalentes.

Se han descrito mutiltiples mecanismos nue-
vos a través de los cuales las bacterias logran
impedir la accion bactericida o bacteriostética
de los antibidticos, y algunos antimicrobianos
son capaces de inducir resistencia incluso du-
rante el tratamiento (1-3).

El fenémeno de resistencia es atin mas im-
portante cuando se trata de afecciones que
ponen en riesgo la vida del enfermo, como son
las infecciones invasivas, en las que el trata-
miento antimicrobiano de los pacientes se hace
critico. El desarrollo complejo de la medicina
hace que en las unidades de cuidado intensi-
vo se concentren enfermos debilitados y con
enfermedades de base, con mayor riesgo de
desarrollar infecciones sistémicas graves por
agentes patogenos u oportunistas resistentes
de origen intrahospitalario (4, 5).

Las infecciones bacterianas graves son cau-
sa creciente de morbimortalidad, especial-
mente en las edades extremas de la vida. Con-
tribuyen de forma significativa al aumento
de la mortalidad por enfermedades infec-
ciosas y a los costos de atencién de dichas
infecciones (6).

Los microorganismos asociados a infec-
ciones invasivas hoy en dia, los cuales pue-
den variar en frecuencia de un hospital a otro,
comprenden numerosas especies bacterianas,
tanto grampositivas como gramnegativas. Se
destacan por su elevada frecuencia las entero-
bacterias, las especies de Staphylococcus aureus
y estafilococos coagulasa-negativos (SCN), los
bacilos no fermentadores, como Pseudomonas
y Acinetobacter y, por tltimo, también especies
del género Enterococcus (7-9).

Los problemas mds significativos actual-
mente en Chile en el ambito hospitalario se
refieren al aumento creciente de la resistencia
a cefalosporinas de tercera generacion entre
las especies de bacilos gramnegativos, los cua-
les presentan un perfil de multirresistencia.
Otros problemas son el aumento de resisten-
cia a meticilina entre cepas de Staphylococcus
aureus y SCN y la reciente emergencia de ce-
pas de Enterococcus resistentes a vancomicina
(10-14).

En este grupo de microorganismos, la
resistencia antimicrobiana es la regla y, por
ello, el estudio del comportamiento in vitro
de las bacterias frente a los antimicrobianos
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se hace tan importante como la caracteriza-
cién de la cepa causante de la enfermedad.
Esto cobra especial relevancia en las infeccio-
nes graves donde el prondstico depende en
gran medida de la prontitud con que se reco-
nozca la condicién clinica y del tratamiento
antibiético oportuno y adecuado, que es
generalmente empirico. No es posible espe-
rar los resultados de los estudios micro-
biolégicos y, en la practica, el tratamiento
antimicrobiano debe basarse necesariamente
en informacion de la epidemiologia local de
los agentes y de la resistencia, fenémeno que
es muy dinamico.

En una situacion de elevada resistencia, es
indispensable vigilar el comportamiento de
los agentes patdgenos frente a los antimicro-
bianos. El estudio debera considerar aquellos
antimicrobianos de uso rutinario en la clinica,
asi como la evaluacion de nuevas moléculas,
mas activas, de mayor espectro y con ventajas
farmacocinéticas, para contar con informacién
actualizada que ayude a tomar decisiones te-
rapéuticas.

PRONARES es un programa longitudinal
de vigilancia de la resistencia antimicrobiana
en diferentes centros centinela a lo largo de
Chile. El programa evalaa los agentes pato-
genos que causan infeccién y utilizan méto-
dos de estudio y de andlisis estandarizados
(Programa WHONET).

En el presente articulo presentamos la
susceptibilidad in vitro de las bacterias aso-
ciadas a infecciones invasivas en 11 hospita-
les chilenos durante un afio.

MATERIAL Y METODO

Se implement6 un sistema de vigilancia con
base en un protocolo comin de estudio y en
un manual de procedimientos; se definieron los
antimicrobianos que se incluirian frente a cada
agente patdgeno. Se invité a participar a 11
hospitales a lo largo de Chile; 2 de la zona nor-
te (Antofagasta e Iquique), 5 de la zona central
(Vina del Mar y Santiago) y 4 de la zona sur
(Chillan, Talcahuano, Temuco y Osorno).

Cada centro participante contribuyé con un
maximo de 20 cepas por mes, aisladas conse-
cutivamente de pacientes hospitalizados con
infecciones invasivas, una cepa por paciente,
durante el periodo comprendido entre el 1 de
noviembre de 1997 y el 30 de octubre de 1998.

Se definié como infeccién invasiva el
aislamiento de una cepa bacteriana patdgena
u oportunista de un sitio estéril (hemocultivos,
liquido cefalorraquideo [LCR] u otros liqui-
dos organicos) de un paciente con un cuadro
clinico compatible.

El estudio de susceptibilidad antimicro-
biana se realiz6 en cada laboratorio mediante
el método de difusién en agar con disco
(Kirby-Bauer). Para cada cepa estudiada se
midié el halo de inhibicién frente a cada anti-
bidtico, seleccionado segun el agente patoge-
no y el protocolo de estudio, de acuerdo con
las recomendaciones del NCCLS (15). Dichos
halos fueron registrados en un formulario
ad-hocy enviados a la Unidad de Microbiolo-
gia Oriente, donde se ingresaron al programa
de computaciéon WHONET.

Como control de calidad interno se inclu-
yeron las siguientes cepas de referencia ATCC:
Escherichia coli 25922, Staphylococcus aureus
29213, Pseudomonas aeruginosa 27853, haemo-
philus influenzae 49247, Streptococcus pneu-
moniae 49619, Enterococcus faecalis 29212. El
control microbiolégico externo estuvo a car-
go dela Unidad de Microbiologia-Oriente que
enviaba cepas incognitas cada cuatro meses a
cada centro participante.

Las cepas fueron clasificadas como sensi-
bles, intermedias o resistentes automatica-
mente al ingresar sus halos de inhibicién, con
base en los valores de corte establecidos en las
normas del NCCLS 98 incluidas en el progra-
ma WHONET.

La informacion analizada se representd en
histogramas (gréficas de la distribucién de los
halos de inhibicién observados) y por perfiles
de resistencia de las diferentes especies
bacterianas frente a cada uno de los antimi-
crobianos incluidos en este estudio. Los infor-
mes fueron remitidos a cada centro participan-
te en forma regular para su uso local.
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RESULTADOS

Durante el periodo de 12 meses de vigilan-
cia, se obtuvo informacién de 1.305 cepas ais-
ladas de sitios estériles de pacientes hospita-
lizados. De estas 1.305 infecciones invasivas,
la fuente de aislamiento més frecuente corres-
pondié al hemocultivo, con 63,1% de las mues-
tras. Menos frecuentes fueron la localizacion
abdominal (13,6%), catéter central (9,3%), li-
quido pleural (5,3%), liquido cefalorraquideo
(2,4%), tejidos (1,5%), liquido articular (1,2%)
y otros (médula 6sea, liquido géstrico).

De las bacterias aisladas, 57% correspondie-
ron a bacilos gramnegativos y el 43% restante
fueron cocédceas grampositivas. El Cuadro 1
muestra las especies aisladas y su frecuencia.
Se observaron tres patrones de prevalencia de
los agentes patégenos entre los hospitales par-
ticipantes: un patrén presente en seis hospita-
les, en el que las cepas de E. coli y S. aureus
causaron un niimero similar de casos y por
lejos correspondian a las especies prevalentes
(60% o mas). El segundo patrén, presente en
dos hospitales, en el que el agente mas
prevalente fue S. aureus con mas de la mitad
de los aislamientos. En el Gltimo patrén, que
incluia los tres hospitales restantes, cuatro
especies bacterianas mostraron una prevalen-
cia similar: S. aureus, E. coli, cepas del género
Pseudomonas y Klebsiella.

En el andlisis global de la susceptibilidad
entre las cociceas grampositivas se destaca un
petfil de resistencia elevada observado en ce-
pas de Staphylococcus aureus, SCN y Strepto-
coccus prieumoniae. De las 355 cepas de S. aureus
aisladas, 40% fueron meticilinorresistentes;
38,3% mostraron resistencia a cefalosporinas
de primera generacién (cefazolina) y 37,6%,
43%, 50,9% y 38%, a gentamicina, eritromicina,
cloranfenicol y clindamicina, respectivamen-
te. Solo trimetoprima/sulfametoxazol y
rifampicina mostraron buena actividad in
vitro, con resistencias de 17% y 10,5%, respec-
tivamente (Figura 1). Se observé un patrén de
multirresistencia (con resistencia a tres o mas
antibidticos) en 28% de las cepas.

Al comparar las especies del género Staph-
ylococcus, S. aureus y SCN presentaron un per-
fil similar de resistencia a los antibiéticos, algo
superior en SCN (Figura 2 ).

Las cepas de Streptococcus pneumoniae
(N=64) mostraron un 24,2% de resistencia a
penicilina, y no se detectaron cepas resisten-
tes a cefotaxima ni a vancomicina.

Entre los bacilos gramnegativos, Escherichia
coli (320 cepas) mostré niveles elevados de re-
sistencia frente a ampicilina (58,3%}, aztreonam
(47,2%), trimetoprima/sulfametoxazol (40,3%)
y cefotaxima (24,7%). Mejor actividad demos-
tr6 la combinacién ampicilina-sulbactam, a la
cual 18,4% de las cepas fueron resistentes.

CUADRO 1. Frecuencia de bacterias patégenas aisladas de infecciones
sistémicas en 12 hospitales chilenos, noviembre de 1997 a octubre de 1998.

Programa PRONARES

Especie bacteriana

Ndmero de cepas

Frecuencia (%)

Staphylococcus aureus
Escherichia coli
Klebsiella spp.
Staphylococcus coagulasa negativos
Pseudomonas
Streptococcus pneumoniae
Salmonella
Otras enterobacterias
Acinetobacter
Otros Streptococcus
Enterococcus
Haemophilus influenzae
Misceldneos

Total

355 27,2
320 24,6
124 9,5
103 7,9
97 7,5
64 4,9
63 4,9
52 4,0
50 3,8
30 2,3
24 1,8
12 0,9
11 0,8
1.305 100
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FIGURA 1. Resistencia antimicrobiana (%) de 355 cepas de Staphylococcus aureus causantes de infecciones
invasivas en 11 hospitales de Chile, segiin firmaco antimicrobiano, Proyecto PRONARES, 1997-1998
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Gentamicina, ciprofloxacino, amikacina e
imipenem, tuvieron buena actividad in vitro,
con una proporcién de cepas resistentes a esos
farmacos inferior a 5% (Figura 3).

Cuando comparamos el perfil de resisten-
cia de otros bacilos gramnegativos fermenta-
dores, como Klebsiella spp. (124 cepas), con las
cepas de E. coli, 1a especie Klebsiella superd to-
das las cifras de resistencia, que fueron de
62,2%, 57,2%, 34,5%, 16,7%, 43,9% frente a
aztreonam, cefotaxima, gentamicina, cipro-
floxacino y a la combinacién ampicilina-
sulbactam, respectivamente (Figura 4).

En la Figura 5 se presenta el histograma
generado de la distribucion de los halos de in-
hibicién de E. coli frente a aztreonam. El his-
tograma en este caso permite predecir la
presencia en algunas de estas cepas, de un
mecanismo de resistencia enzimatico, la pro-
duccién de f-lactamasas de espectro amplia-
do (BLEA), ya que 38% de las cepas presen-

tan un halo de inhibicién igual o inferior a 27
mm, valor de corte para sospechar la produc-
cién de este tipo de enzimas inactivantes en
las cepas de E. coli (15).

Entre las 151 cepas de bacilos gramnega-
tivos no fermentadores, las de Pseudomonas y
Acinetobacter fueron 100% resistentes a
ampicilina. Al agregar un inhibidor de B-
lactamasa, como sulbactam, la combinacién no
mostré mejor actividad contra la especie
Pseudomonas, pero si contra las cepas de
Acinetobacter, cuya resistencia disminuyd a
13%. Ceftazidima y cefoperazona mantuvie-
ron moderada actividad frente a cepas de
Pseudomonas, con cifras de resistencia de 19,5%
y 23,3%, respectivamente, a cada uno de los
medicamentos. No obstante, frente a Acineto-
bacter, fue muy baja la actividad, ya que se
observé 70,7% y 84% de cepas resistentes.
Frente a gentamicina, 33,7% de las cepas de
Pseudomonas y 79,6% de las de Acinetobacter
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FIGURA 2. Resistencia antimicrobiana (%) de 355 cepas de Staphylococcus aureus y
101 cepas de Staphylococcus coagulasa negativos causantes de infecciones invasivas en
11 hospitales de Chile, segtin farmaco antimicrobiano, Proyecto PRONARES, 1997-1998
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resultaron resistentes. La amikacina mostré
mejor actividad frente a ambas especies en
relacién con su antecesora, la gentamicina; su
actividad fue superior contra Pseudomonas,
cuya resistencia fue de 19,4%, que contra
Acinetobacter (57,1% de resistencia).

Aztreonam también mostré mejor actividad
contra Pseudomonas que contra Acinetobacter
(18,5% y 70% de resistencia, respectivamen-
te). El antimicrobiano con mejor actividad
frente a ambas especies resulté ser imipenem,
con solo 6,8% de resistencia en Pseudomonas y
2,2% en Acinetobacter (Figura 6).

Otro aporte del sistema WHONET es que
muestra diferencias entre los mecanismos de
resistencia de bacterias aisladas de diferentes
hospitales frente al mismo antibiético. En las
Figuras 7 y 8 se observa que Acinetobacter

baumanii presentd dos histogramas diferentes
en dos hospitales; en un hospital, todas las
cepas de esta especie fueron resistentes a
ampicilina, y 100% fueron sensibles a la com-
binacién ampicilina-sulbactam. Esto indica
que las B-lactamasas producidas por dichas
cepas presentaban gran afinidad por el in-
hibidor. Diferente result6 la situacién de las
cepas de otro hospital, las que, al producir -
lactamasas no reconocidas por el sulbactam,
no recuperan su sensibilidad frente a la com-
binacién y dan halos de inhibicién pequefios
desplazados hacia la izquierda del gréfico.
Al mantener un sistema de vigilancia en va-
rios centros del pais, ademas de evaluar los
antimicrobianos de primera lina utilizados para
el tratamiento de las infecciones invasivas, pu-
dimos evaluar nuevas opciones terapéuticas.



Trucco et al. 111

FIGURA 3. Resistencia antimicrobiana (%)
de 320 cepas de Escherichia coli causantes de
infecciones invasivas en 11 hospitales
de Chile, segin firmaco antimicrobiano,
Proyecto PRONARES, 1997-1998
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Asi, se evalud una nueva fluoroquinolona,
grepafloxacino, que, en concordancia con lo
descrito en otros paises, mostré6 baja actividad
frente a cepas de S. aureus (37,5%), debido a que
un gran nimero de ellas eran meticilino-
rresistentes. También fue baja su actividad fren-
te a bacilos no fermentadores (entre 352% vy
80%), pero mostré buena actividad contra ba-
cilos gramnegativos fermentadores, como E.
coli y Klebsiella spp. (5% y 10% de cepas resis-
tentes, respectivamente).

DISCUSION

La elevada proporcién de cepas asociadas
a infecciones invasivas que muestran resisten-
cia a los antimicrobianos actualmente en uso

FIGURA 4. Resistencia antimicrobiana (%) de
320 cepas de Escherichia coliy 124 de Klebsiella
spp. causantes de infecciones invasivas en 11
hospitales de Chile, segiin firmaco anti-
microbiano, Proyecto PRONARES, 1997-1998
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en diferentes centros asistenciales del pais es
el resultado de muiltiples factores. Entre ellos
se destaca el avance tecnoldgico que ha alcan-
zado la medicina en cuanto a la atencién de
los pacientes graves, lo cual lleva a una con-
centracién de pacientes con alto riesgo de in-
feccién grave, que son sometidos a procedi-
mientos invasivos y terapias combinadas de
amplio espectro. Esto, a su vez, ejerce una pre-
sion selectiva sobre las bacterias del ambiente
intrahospitalario y facilita la seleccién de ce-
pas resistentes y su posterior diseminacion.
El sistema de vigilancia de la resistencia de
los agentes patégenos prevalentes resulta muy
util para modificar conductas terapéuticas
empiricas frente a estos pacientes. A través del
programa PRONARES, se logré obtener, en un
plazo breve (12 meses), informacién sobre un
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FIGURA 5. Halos de inhibicién de cepas de Escherichia coli frente a aztreonam,
estudio realizado en 11 hospitales de Chile, Proyecto PRONARES, 1997-1998
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FIGURA 6. Comparacidn de la resistencia antimicrobiana de Pseudomonas y
Acinetobacter spp., seglin firmaco antimicrobiano, estudio realizado en 11
hospitales de Chile, Proyecto PRONARES, 1997-1998
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FIGURA 7. Halos de inhibicién (en milimetros) de cepas de Acinetobacter baumanii frente a la
combinacién ampicilina-sulbactam, resultados del hospital A, Proyecto PRONARES, Chile, 1997-1998
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FIGURA 8. Halos de inhibicién (en milimetros) de cepas de Acinetobacter baumanii frente a la
combinacién ampicilina-sulbactam, resultados del hospital B, Proyecto PRONARES, Chile, 1997-1998

R =0% 1=0% $ =100%

40

50 50
30
20
10
16 18 20 22 24 26

Q 8 10 12 14

Porcentaje de cepas

28 30 32 34
Halo de inhibicién (mm)



114 Vigilancia de la susceptibilidad antimicrobiana en 11 hospitales de Chile

numero significativo de cepas (1.305) asocia-
das a infecciones invasivas en nuestro medio.

Los resultados presentados muestran
claramente que en Chile hay dos agentes prin-
cipales asociados a procesos infecciosos
invasivos, S. aureus y E. coli, que en conjunto
dan cuenta de 51,7% de las cepas causantes
de estas infecciones.

Estos datos concuerdan con algunos auto-
res como Pfaller y col. (16), quienes demos-
traron por medio de la vigilancia de la resis-
tencia realizada en los Estados Unidos de
América, que estos dos agentes fueron tam-
bién los mds prevalentes. Sin embargo, en
otros paises, la vigilancia de las infecciones
nosocomiales ha demostrado una participa-
cién elevada de cocaceas grampositivas, como
SCN (33,5%), y también de cepas del género
Enterococcus (16, 17).

Observamos una alta prevalencia de cepas
de S. aureus resistentes a meticilina (40%),
fenémeno que fue mas frecuente aiin en ce-
pas de SCN (45,4%). Estos valores superan lo
informado en nuestro medio anteriormente,
eindican que este fendmeno presenta una ten-
dencia ascendente. Las cepas de Staphylococcus
aisladas de infecciones adquiridas en la comu-
nidad, de acuerdo con lo publicado anterior-
mente, todavia mantienen niveles bajos de
resistencia a la meticilina en Chile (18, 19).

Todos los bacilos gramnegativos mostraron
elevada resistencia a los antimicrobianos. Tan-
to en los bacilos fermentadores como en ce-
pas no fermentadoras, los porcentajes de re-
sistencia a la mayoria de los antibiéticos fue
elevada.

La combinacién ampicilina-sulbactam es
eficaz contra las cepas de Acinetobacter, fend-
meno observado anteriormente; por lo tanto,
esta combinacién representa una buena op-
cién para el tratamiento de las infecciones por
este agente infeccioso (20).

Al comparar los niveles de resistencia
observados en los diversos centros participan-
tes, hubo diferencias entre algunos agentes
patdgenos, lo que hace indispensable mante-
ner una red nacional que permita generar re-

sultados locales. Estos, al ser procesados en su
conjunto, ayudan a proponer tanto recomen-
daciones o normas terapéuticas de atencién de
las infecciones invasivas a nivel local, como
pautas generales vélidas para todo el pais.

El sistema nacional de vigilancia de la sus-
ceptibilidad antimicrobiana permite también,
como en el caso de este estudio, evaluar nue-
vas opciones terapéuticas que podrian repre-
sentar soluciones a los problemas de resisten-
cia que hoy enfrentamos.

El estudio de la resistencia es particular-
mente importante en el caso de las infeccio-
nes graves. En nuestro medio, la infeccién del
torrente sanguineo tiene una incidencia de 1,8
por 1.000 egresos hospitalarios, cifra que in-
dica la importancia vital de contar con la in-
formacién adecuada para la atencion de los
pacientes con este tipo de infeccién.

Al utilizar e] programa de computacion
WHONET para la recopilacion y el analisis de
la informacién, hemos podido establecer una
base de datos centralizada que ayudara a se-
leccionar los antibidticos para el tratamiento
empirico de nuestros pacientes. Asimismo,
nos permitio detectar problemas de control de
calidad en los laboratorios y superarlos, iden-
tificar subpoblaciones bacterianas con base en
su perfil de resistencia y predecir mecanismos
de resistencia.

Con el tiempo, el sistema de vigilancia per-
mitird evaluar la tendencia de la resistencia
antimicrobiana y hacer recomendaciones so-
bre las mejores opciones terapéuticas para uso
empirico y las estrategias para controlar la
diseminacion de la resistencia.

Este esfuerzo, realizado en otros paises de
América Latina con gran éxito, como es el caso
de Argentina y Venezuela, ha demostrado que
la emergencia y diseminacién de la resisten-
cia a los antimicrobianos se ha mantenido
constante en afos sucesivos frente a algunos
agentes patdogenos. Asimismo, muestra ten-
dencias ascendentes de la resistencia entre las
bacterias nosocomiales, lo que refuerza nues-
tro interés de mantener este sistema de vigi-
lancia antimicrobiana en Chile.
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RESISTENCIA A LOS ANTIMICROBIANOS Y
VIGILANCIA MICROBIOLOGICA EN CUBA'

Alina Llop,? Isis Tamargo,” Miriam Pérez," Gilda Torafo,’
Margarita Ramirez," Laura Bravo,’ Jorge Sosa,’ Rafael Llanes,’
Ernesto Montoro,’ José Bravo' y Manuel Borges®

Se realizo en Cuba una investigacion retrospectiva (1989-1998) sobre la resistencia a los
antimicrobianos de seis bacterias seleccionadas, objeto de vigilancia microbiolégica: Strep-
tococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae b, Shigella spp., Salmonella typhi,
Neisseria meningitidis B y Neisseria gonorrhoeae. Se estudiaron 5.305 cepas, 4.523
procedentes de procesos invasivos y el resto de portadores de S. pneumoniae y H.
influenzae. Las cepas procedian de aislamientos de pacientes de hospitales de todo el pais y
de estudios realizados en la comunidad procesadas en el Laboratorio Nacional de Referencia
de Microbiologia (LNRM), Instituto de Medicina Tropical Pedro Kouri (IPK). A todas se
les realizé la prueba de concentracion inhibitoria minima (CIM) y a algunas, B-lactamasa.
Los resultados se presentan y comparan con la literatura nacional e internacional. La resis-
tencia encontrada muestra que en Cuba ha existido una politica de antibiéticos que ha esta-
do influenciada por razones econdnticas y de disponibilidad, lo que se demuestra al compa-

rar los patrones de resistencia de las cepas cubanas con los informados por otros paises.

INTRODUCCION

La resistencia a los antimicrobianos se ha
convertido en un problema mundial emergen-
te. Un componente esencial de cualquier pro-
grama de control de la resistencia a los anti-
microbianos lo constituye el uso apropiado de
estos farmacos. El uso indiscriminado de los

1 Fuente: Revista Panamericana de Infectologia 1999 (supl.
1 mayo):533-540. Se publica con permiso de la Asocia-
cién Panamericana de Infectologia.

2 Instituto de Medicina Tropical Pedro Kouri. Correspon-
dencia: Alina Llop, MD, Instituto de Medicina Tropical Pe-
dro Kouri, Autopista Novia del Mediodia Km. 6, Apartado
Postal 601, Marianao 13, Ciudad de La Habana, Cuba.

3 Policlinico 15 y 18, Vedado, Plaza, Ciudad de La Haba-
na, Cuba.
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antibiéticos en humanos, animales y en la agri-
cultura, ejerce una presion selectiva y deter-
mina la emergencia de la resistencia a los mis-
mos. Se impone, pues, pensar en mejores
estrategias de control (1).

Una nueva dimension del problema de la re-
sistencia a los antimicrobianos y la diseminacioén
de estas bacterias al medio y a la comunidad
debera ser observada muy de cerca por los cli-
nicos, epidemidlogos y microbidlogos, ya que
constituye un problema de salud para los pai-
ses en desarrollo y desarrollados. Muchos auto-
res han sugerido que el factor dominante para
que se extiendan las bacterias resistentes en la
comunidad es el uso indiscriminado y en au-
mento de los antibidticos (2—4).
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Los mecanismos inherentes conocidos de la
resistencia a los antibiéticos son diversos (5).

Para ejercer un mejor control es necesario
conocer los patrones de resistencia de las bac-
terias en el tiempo, en una regién o pais.

En Cuba existe una Red de Laboratorios de
Microbiologia dentro del Sistema Nacional de
Salud (SNS) integrada por 160 unidades; de
ellas 89 corresponden a hospitales y el resto a
unidades de las provincias y municipios. Como
laboratorio nacional de referencia, se cuenta con
el Laboratorio de Microbiologia del Instituto
de Medicina Tropical Pedro Kouri. Es en estos
laboratorios que se consolida la labor de vigi-
lancia microbiolégica que sirve al SNS.

Por su magnitud y extension, la emergen-
cia de la resistencia estd siendo considerada
un problema de todos, un problema global.
Uno de los elementos mas importantes de
lucha lo constituye la vigilancia micro-
biolégica de la resistencia a los medicamen-
tos. En este trabajo analizaremos las series
histéricas de comportamiento de la resisten-
cia antimicrobiana para los siguientes mi-
croorganismos objeto de vigilancia micro-
biolégica nacional: Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae tipo b, Shigella spp.,
Salmonella typhi, Neisseria meningitidis B y
Neisseria gonorrhoeae.

MATERIALES Y METODO

Se realizd una investigacion retrospectiva en
el Laboratorio Nacional de Referencia de
Microbiologia (LNRM) del Instituto de Medi-
cina Tropical (IPK) a solicitud de la Organiza-
cién Panamericana de la Salud. Esta investi-
gacién consistié en recoger la informacién
acumulada por aftos por el LNRM-IPK sobre
la resistencia a los antimicrobianos de los si-
guientes microorganismos:

Afios estudiados
* Streptococcus

pneumoniae (1992—julio 1998)
* Haemophilus
influenzae b (1989—julio 1998)

* Shigella spp. (1990-1997)

Aiios estudiados
(1995-1997)
(1989-1997)

(1995-julio 1998)

» Salmonella typhi
* Neisseria meningitidis B
e Neisseria gonorrhoeae

Ademds, se estudiaron cepas de portado-
res de S. pneumoniae y H. influenzae aisladas
entre enero de 1997 y julio de 1998.

a) Cepas. Se revisaron los procedimientos
de laboratorio aplicados a cada microorga-
nismo, con el fin de identificar las cepas de
acuerdo con lo establecido en el Manual de
Operaciones y Procedimientos (MOP) del
LNRM-IPK (6).

Las cepas fueron enviadas al LNRM-IPK
por los laboratorios de la red. Se recolect6 un
total de 4.523 cepas procedentes de procesos
invasivos y 782 cepas de portadores. En total
la investigacion recogi6 5.305 cepas.

b) Pruebas de susceptibilidad antimicro-
biana in vitro. En todos los casos se utiliza-
ron las pruebas de concentracién inhibitoria
minima (CIM) establecidas para cada micro-
organismo (6) siguiendo las guias del Comité
Nacional de Estdndares de Laboratorios Cli-
nicos (National Committee for Clinical Labo-
ratory Standards, NCCLS) (7).

¢) Prueba de B-lactamasa. Se realizd a
Shigella spp., N. meningitidis By N. gonorrhoeae
utilizando nitrocefin oxoid.

d) Perfil plasmidico. Se estudi6 en Shigella
spp., N. meningitidis y N. gonorrhoeae segtin las
técnicas de Maniatis (8).

Se revisaron las bases de datos acumuladas
en los registros de cada laboratorio, y se con-
fecciond la base de datos especifica parael cum-
plimiento de los objetivos. También se revis6
la informacién cientifica nacional publicada.

Se utilizd el coeficiente de correlacion de
Pearson (R) para cada antibiético, aplicandolo
al tiempo en afios y a los porcentajes de resis-
tencia obtenidos para cada microorganismo.

RESULTADOS Y DISCUSION

Streptococcus pneumoniae es uno de los agen-
tes causales mas importantes de enfermeda-
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des infecciosas agudas bacterianas. Se presen-
ta con resistencia considerable dentro de las
llamadas enfermedades infecciosas emergen-
tes, muy actuales en nuestros dias. Se encuen-
tra asociado al alza de la morbimortalidad en
edades extremas de la vida, principalmente a
la mortalidad en menores de 5 afios de edad.
La vigilancia de laboratorio microbiolégico
debe tomar como productos patolégicos y
muestra clinica importante, la de liquidos es-
tériles indicativos de procesos invasivos. En
Cuba, la vigilancia de S. pneumoniae se lleva a
cabo desde 1992 de manera sistematica.

El Cuadro 1 muestra los resultados obteni-
dos de 359 cepas de S. pneumoniae aisladas de
procesos invasivos, 285 de pacientes menores
de 5 afios de edad y 74 de adultos proceden-
tes de diferentes regiones del pais. La resis-
tencia total a la penicilina se expresé progre-
sivamente en cepas colectadas desde 1992,
cuando era de 7%, hasta 1998, afio en que lle-
g6 a 10,8% (R = 0,96 p > 0,01). Este estudio
reveld, ademds, una susceptibilidad interme-
dia de 32,1%. De considerarse ambas como
resistencia, la cifra total de resistencia a la pe-
nicilina seria de 42,9%. Esto se demuestra (sal-
vo para cotrimoxazol y cloranfenicol R = 0,69
y p > 0,05) por los coeficientes, la correlacién
alta y positiva, todas estadisticamente signifi-
cativas, que vande p = 0,01 ap = 0,05.

Un estudio realizado en Cuba en 1997-1998
en tres circulos infantiles con una poblacién
de nifios menores de 5 afios de edad portado-
res nasofaringeos mostrd lo siguiente: en una
muestra de 195 aislamientos en la ciudad de
La Habana (Cuadro 2) se obtuvo una resisten-

cia a la oxacilina de 61,4%. La resistencia para
cotrimoxazol mostro un valor alto, de 59,3%;
cloranfenicol, eritromicina y tetraciclina mos-
traron cifras inferiores muy cercanas al valor
critico de p (p = 0,0519). No se observo resis-
tencia a ofloxacino. La resistencia de las cepas
procedentes de portadores (1998) comparados
con los de procesos invasivos mostraron va-
lores estadisticamente significativos para
penicilina/oxacilina y ofloxacino, con una
p <0,01. La diferencia no fue estadisticamente
significativa para cloranfenicol, cotrimoxazol,
tetraciclina y eritromicina (p > 0,05).

Low y Scheld (1) han planteado reciente-
mente que para Streptococcus pneumoniae exis-
ten datos que sugieren que no solo la exposi-
cién a los antimicrobianos es lo importante,
sino la concentracién en que estos farmacos
sean utilizados.

En el caso de Cuba, independientemente del
mal uso que pueda existir de los antibitticos,
debe tenerse en cuenta la alta resistencia mos-
trada por las cepas aisladas de los portadores
nasofaringeos a oxacilina y cotrimoxazol, la
que puede deberse al uso que se ha hecho de
estos medicamentos por la disponibilidad que
ha existido en el pais en la atencion primaria.

Haemophilus influenzae b cobra mayor
importancia cada dia por el impacto que tie-
ne en la morbilidad por infecciones respirato-
rias agudas y neurolégicas (33% de todas las
meningitis bacterianas) (9) y sobre la mortali-
dad en edades tempranas de la vida, sobre
todo entre los menores de 5 afios de edad, prin-
cipalmente, en el primer afio de vida. La ob-
servacion de los cambios progresivos de los

CUADRO 1. Resistencia antimicrobiana (CIM) de Streptococcus pneumoniae en 359 cepas procedentes

de procesos invasivos, Cuba, 1992 a 1998

1998
1992 1993 1994 1995 1996 1997 (julio)

Antimicrobiano (N=17) (N =43) (N = 45) (N =56) (N =24) (N =81) (N =93)
Penicilina 7,0 7.0 7,2 8,2 8,8 9,4 10,8
Cloranfenicol 12,3 12,2 13,4 13,8 14,6 13,1 13,9
Cotrimoxazol 45,6 47,4 45,4 42,3 46,4 48,5 49,3
Tetraciclina 11,3 11,4 12,4 12,1 13,5 14,4 14,4
Ofloxacino 12,2 13,3 12,6 14,6 16,4 18,2 19,8
Eritromicina 2,3 2,2 3,4 3,8 4,6 5,1 6,2
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CUADRO 2. Resistencia antimicrobiana (CIM) de Haemophilus influenzae tipo b en 856 cepas proce-

dentes de procesos invasivos, Cuba, 1989 a 1998

1998
1989 1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 (julio)
Antimicrobiano  (N=156) (N=139) (N=97) (N=130) (N=88) (N=61) (N=50) (N=18) (N=59) (N=58)
Ampicilina 40,3 40,5 41,1 42,3 42,6 43,2 45,0 47,5 52,4 55,6
Cloranfenicol 41,4 41,7 40,4 43,8 44,0 45,3 52,2 56,6 55,6 62,7
Cotrimoxazol 42,4 43,5 42,4 45,6 48,4 49,4 52,3 56,4 68,5 74,3
Tetraciclina 10,2 10,3 10,0 10,3 11,4 13,4 14,1 17,5 19,4 21,2
Ofloxacino - - - - - - — - - -
Ceftriaxona - - - - - - - - 3,2 6,4
- = Cero.

patrones de resistencia hace que H. influenzae
b constituya una de las bacterias emergentes
resistentes que mas preocupa a los pediatras
en cualquier parte del mundo; Cuba no esca-
pa a esta situacion.

Es por esta razon que cobra més fuerza la
vigilancia microbiolégica y el monitoreo de los
patrones de resistencia, con el fin de orientar
las acciones terapéuticas con una base cienti-
fica solida. Ya desde finales de la década de
1980 se comenz6 a trabajar en el estudio de la
resistencia de H. influenzae b a los farmacos
antimicrobianos. El Cuadro 2 sintetiza el com-
portamiento de la resistencia in vitro a los anti-
bitticos utilizados en 856 cepas de H. influenzae
b procedentes de aislamientos de liquido
cefalorraquideo y de sangre obtenidas entre
1989 y julio de 1998. La resistencia a la
ampicilina vari6 de 40,3% a 55,6% (R=091y
p > 0,01). Igual se manifest6 el aumento de la
resistencia frente a cotrimoxazol (R = 0,92),
cloranfenicol y tetraciclina (R=0,94 y p > 0,01).
Por primera vez se observé resistencia a
ceftriaxona a partir de 1997 (R=0,68 y p > 0,05),
la que se duplicé para julio de 1998. H.
influenzae no ha mostrado resistencia a
ofloxacino en casi 10 afios. En el 40% de las
cepas se vio actividad de produccién de
B-lactamasa.

Valdivia y cols., (10), en un estudio realiza-
do con cepas aisladas en 1992, llaman la aten-
cién sobre la necesidad de reorientar el trata-
miento de H. influenzae b, pues ya las 55 cepas
estudiadas presentaron 49% de resistencia a
la ampicilina, que era en aquel momento el
fdrmaco de eleccién. Los autores recomenda-

ron la utilizacion de cefalosporinas de tercera
generacion. Se tenia como antecedente la in-
formacién de los mismos autores que en 1992
informaron haber encontrado 42,5% de resis-
tencia a ampicilina. Era para entonces ya co-
nocido lo que sucedia en otros paises como
Espafia, Taiwan, Sudafrica y Chile (11, 12), que
mostraban diferentes serotipos de H. influenzae
b con 64%, 36%, 25% y 24% de resistencia a
esta droga, respectivamente, en cada pais.

En el estudio realizado en Cuba de 1997
hasta julio de 1998 en nifios menores de 5 afios
de edad procedentes de tres circulos infan-
tiles de La Habana, se encontraron en la
nasofaringe 587 cepas de Haemophilus influen-
zae no capsulados. La CIM de estas cepas
mostrd patrones de resistencia diferentes a los
de las cepas aisladas de procesos invasivos.
Esta resistencia fue mas baja para ampicilina
y cloranfenicol y ligeramente mds alta para
tetraciclina; fue el doble para clotrimoxazol y
ceftriaxona.

Al comparar los porcentajes de resistencia
de H. Influenzae encontrados en 1998 con los
de H. influenzae no capsulado de los portado-
res, para cada antibiético, se encontraron di-
ferencias significativas, con una p = 0,05 para
ampicilina y cloranfenicol. Para la tetraciclina
y ceftriaxona, aunque los valores Pearson no
mostraron diferencias significativas, se en-
cuentran en la frontera (p = 0,0505 y p = 0,5114).

Shigella spp. Desde hace mas de 10 afios
en el mundo se notifica resistencia de Shigella
a diferentes antibidticos. En un trabajo de
Shagid y O’Briend (12) se actualiz6 en 1989 la
situacién de la resistencia de Shigella en dife-
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rentes partes del mundo. En ese propio afio,
Albert (13) informé datos de multirresistencia
de S. dysenteriae tipo 1.

En 1990 (Cuadro 3) se establecié en Cuba
la vigilancia microbiolégica de las cepas de
Shigella circulantes y la determinacién de su
resistencia, dada la virulencia demostrada por
dichas cepas. Simultdneamente, la Organiza-
cién Mundial de la Salud (OMS) alert6 a los
paises sobre la necesidad de que todo caso de
shigelosis confirmado por el laboratorio fue-
ra tratade de acuerdo con los resultados de
las pruebas de sensibilidad in vitro.

En Cuba, Shigella sigue siendo uno de los
primeros agentes etioldgicos asociados a en-
fermedad diarreica aguda.

En los resultados de las determinaciones de
CIM realizadas a las 2.250 cepas estudiadas
en 8 afios de vigilancia microbioldgica conti-
nuada (parcialmente publicados por Ramirez
y col.) (14), se observa un aumento estadistica-
mente significativo en la resistencia al dcido
nalidixico (R = 0,84) entre 1990 y 1997. A dife-
rencia de otros paises (15-17), la resistencia al
4cido nalidixico comenzé mas tarde, pero va
en aumento y es estadisticamente significati-
va; por lo tanto, es necesario mantener la vi-
gilancia, pues el 4cido nalidixico es el farma-
co de eleccién contra ese agente infeccioso. Se
ha visto un descenso en la resistencia de
Shigella a la gentamicina (R = 0,94 p > 0,01)
(véase el Cuadro 3). En cuanto a ampicilina,
trimetoprima/sulfametoxazol, tetraciclina,
cloranfenicol, ceftriaxona y cefotaxima, se
mantiene el porcentaje de resistencia en el
tiempo analizado, sin variacién.

En 1994, Ramirez y colaboradores en el IPK
(15) estudiaron los plasmidos en 40 cepas
de Shigella flexneri procedentes de un mismo
brote entre nifios hospitalizados en un hospi-
tal pediatrico. La CIM de ampicilina mostré
82,5% de resistencia a concentraciones supe-
rioresde8pal6 pg/mLy 7 cepas, o sea, 18,5%
resultaron sensibles a concentraciones de
4 ng/mL. Se enconiré un plasmido comdn,
que fue purificado y transferido a E. coli HB
101, con lo cual se verificé la transmisién de
la resistencia.

En muchos paises Shigella ha mostrado au-
mento en su virulencia, lo que ha forzado a
perfeccionar su vigilancia (12, 13).

En el caso de las enterobacterias en general,
es necesario mantenerse alerta, dada la signi-
ficacién de los trabajos que demuestran el tras-
paso de plasmidos de una especie bacteriana
a otra (18).

Salmonella typhi en Cuba, no constituye un
problema de salud. Sigue siendo objeto de vi-
gilancia microbiolégica y, desde hace afios, de
monitoreo de la susceptibilidad a los formacos
antimicrobianos. La fiebre tifoidea se ha carac-
terizado por aparecer en casos aislados o en
pequefios brotes. S. typhi solo mostré resisten-
cia a la ampicilina en 1996 y 1997 (10% y 8%,
respectivamente). Con respecto al resto de los
medicamentos (cloranfenicol, tetraciclina,
cotrimoxazol y &cido nalidixico), no se ha pre-
sentado resistencia. A diferencia de otros pai-
ses tropicales, en Cuba no se ha detectado, hasta
el momento, cepas resistentes o multirresis-
tentes al cloranfenicol (19, 20). Las cifras de re-
sistencia a los antibiéticos utilizados segtin la

CUADRO 3. Resistencia antimicrobiana (CIM) de Shigella spp. en 250 cepas de enfermos, Cuba,

1990-1997

1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997
Antimicrobiano (N=250) (N=250) (N=300) (N=300) (N=250) (N=300) (N=300) (N=300)
Ampicilina 90,0 95,5 98,2 90,1 85,0 80,0 96,0 98,0
Cotrimoxazol 90,5 90,8 91,9 86,5 66,5 85,0 85,0 85,0
Tetraciclina 70,5 65,0 70,0 76,0 75,2 70,9 68,0 70,0
Acido nalidixico 2,0 1,5 2,0 5,0 8,0 10,0 8,0 7,0
Gentamicina 10,0 10,0 8,0 8,0 8,0 7,0 7,0 5,0
Cloranfenicol 75,0 70,0 74,0 77,0 73,0 71,0 83,0 80,0
Ceftriaxona 50,9 51,0 55,0 50,0 49,0 50,0 55,0 50,0
Cefotaxima 60,4 65,0 60,0 61,0 60,8 65,0 65,0 50,0
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vigilancia de laboratorio y la evolucién clinica
de los pacientes sefialan al cloranfenicol como
el farmaco de eleccién clasicamente utilizado
para el tratamiento de la fiebre tifoidea en Cuba.

Neisseria meningitidis B. El libro Cronolo-
gia de una epidemia (21) narra la epidemia de
meningitis meningocdcica sufrida en Cuba
que comenzd a mediados de la década de 1970.
La tasa mas alta de meningitis meningocdcica
B fue notificada en 1983 y llegd a 14,4 por
100.000 habitantes. En ese afio se comenzé la
vigilancia microbiolégica del meningococo
procedente de procesos invasivos (22). No solo
se concedid importancia a la caracterizacion
de las cepas, sino que se comenzo a estudiar
su comportamiento frente a los antibidticos
mas utilizados en clinica, especialmente fren-
te a la penicilina, que ha sido y sigue siendo el
antibiético de eleccién (23).

Entre 1989 y 1993, Martinez y col. (22) reali-
zaron en el IPK un estudio longitudinal de la
sensibilidad por CIM de 682 cepas de Neisseria
meningitidis B y encontraron que 24% de ellas
presentaba susceptibilidad intermedia a la pe-
nicilina; la susceptibilidad a cloranfenicol,
ampicilina y rifampicina fue de 16,65%,
19,85% vy 33,95%, respectivamente. No se en-
contraron cepas productoras de B-lactamasa
ni portadoras de plasmidos. Desde 1989 co-
menzd a aplicarse en Cuba la vacuna cubana
antimeningococo BC. En 1997 la tasa de me-
ningitis meningocécica fue de 0,49 por 100.000
habitantes.

Ya desde mediados de la década de 1980,
varios paises notificaron cepas con suscepti-
bilidad intermedia que no demostraban acti-
vidad B-lactdmica ni presencia de pldsmidos
(24). En Cuba, en 1986 aparecieron las prime-
ras cepas con susceptibilidad intermedia
(16,3%) (25). Las cepas con estas caracteristi-
cas mostraron una tendencia ascendente y al-
canzaron a 42,2% en 1996 (Llanes, datos no
publicados). En 1997, se encontré que 56% de
166 cepas presentaban susceptibilidad inter-
media a la penicilina (25). El aumento de la
susceptibilidad intermedia en 10 afios fue de
24% a 88,9%. Ninguna de las cepas estudia-
das por los autores cubanos resultaron pro-

ductoras de B-lactamasa. Hasta 1997 tampoco
se habia informado que hubiera cepas resis-
tentes a la penicilina.

Sosa y colaboradores publicaron en 1994 un
estudio sobre cepas con susceptibilidad inter-
media a la penicilina entre las cuales no halla-
ron plasmidos de resistencia (23).

Neisseria gonorrhoeae. La incidencia de go-
norrea ha disminuido considerablemente en la
dltima década en los paises ndrdicos. Paralela-
mente, se ha presentado una proporcién cre-
ciente de resistencia al tratamiento con los far-
macos indicados para casos no complicados.

Epidemiolégicamente el panorama de la
gonorrea en Cuba no corresponde al de los
paises desarrollados (26, 27). En 1997, se noti-
ficaron 31,700 casos, con poca cobertura de
laboratorio en cuanto a cultivo.

Los resultados de 1las CIM de 106 cepas cu-
banas estudiadas desde 1995 hasta julio de
1998 (Cuadro 4) muestran que la resistencia a
la penicilina va en aumento progresivo y fue
de 54% hasta 63,6% entre esos afios. La situa-
cién es atin més grave si se tiene en cuenta la
susceptibilidad intermedia, que fue de 12%,
10% y 13,6% en 1995, 1996 y 1997, respectiva-
mente. La resistencia a tetraciclina fue de 28%,
35% y 60% para esos mismos afios, con una
susceptibilidad intermedia de 20% en 1995,
10% en 1996 y 20% en 1997. No hubo resisten-
cia a los antibi6ticos cefuroxima, ceftriaxona,
cefotaxima y ciprofloxacino. La produccién de
p-lactamasa se comport6 al 58%.

En Cuba la presién ejercida por la penicili-
na y la tetraciclina por més de una década es
uno de los factores que ha contribuido a la
resistencia tan manifiesta in vitro a estos dos
agentes (28-30).

CONCLUSIONES

Los resultados ponen en evidencia la nece-
sidad de perfeccionar la vigilancia microbio-
l6gica sistematica de la resistencia de las bac-
terias a los formacos antimicrobianos.

Se constaté un aumento progresivo de la
resistencia de las cepas de S. pneumoniae a los
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CUADRO 4. Resistencia antimicrobiana (CIM) en 106 cepas de Neisseria gonorrhoeae, Cuba, 1995 a 1998

1995 (N = 60) 1996 (N = 21) 1997-1998 (N = 25)
Antimicrobiano S | R S | R S | R
Penicilina 34 12 54 30 10 60 22,7 13,6 63,6
Tetraciclina 52 20 28 55 10 35 22 20 60
Cefuroxima 100 - - 100 - - 100 - -
Ceftriaxona 100 - - 100 - - 100 - -
Cefotaxima 100 - - 100 - - 100 - -
Ciprofloxacino 100 - - 100 - - 100 - -
—=Cero.
antibidticos, tanto entre las invasivas como 4. Guillemot D, Carbon C, Balkan B, Gueslin P, Lecour

entre las cepas de portadores. H. Influenzae b
mostro resistencia alta a diferentes antimicro-
bianos y 40% de cepas invasivas presentaron
actividad p-lactdmica.

Shigella spp. mostré un aumento creciente
de la resistencia al acido nalidixico.

En 1996 se constat6 el surgimiento de la re-
sistencia a la ampicilina de S. typhi.

No se ha notificado atin la aparicién de ce-
pas de N. meningitidis B resistentes a la penici-
lina, pero la susceptibilidad intermedia a di-
cho antibiético ha ido en aumento.

Se observa un ascenso progresivo de la
resistencia de N. gonorrhoege a penicilina y
tetraciclina, y un 58% de las cepas con activi-
dad p-lactdmica.
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La resistencia a los antimicrobianos de los agentes patégenos que causan infecciones
nosocomiales y de origen comunitario se encuentra en aumento en el Caribe. El Laboratorio de
Vigilancia de la Resistencia a los Antimicrobianos (CAARS), programa de vigilancia con base
en el laboratorio, se encuentra en una fase piloto, con el fin de medir y analizar los datos de linea
de base sobre las modalidades de resistencia de infecciones hospitalarias y de origen comunitario
en el Caribe de habla inglesa y holandesa. Se analizaron los datos sobre la resistencia a los antimi-
crobianos de las bacterias gramnegativas aisladas en seis laboratorios durante un periodo de seis
meses en 1998, y de agentes patogenos causantes de infecciones adquiridas en la comunidad
durante el periodo de 1994 a 1997. Las diferencias entre la tasa global de resistencia de los bacilos
aerobios gramnegativos (excepto Salmonella spp. iy Shigella spp.) a ampicilina, gentamicina y
trimetoprima-sulfametoxazol no presentaron diferencias significativas al comparar los diversos
laboratorios y paises. La resistencia a las cefalosporinas de tercera generacion es mds alta en
Trinidad. Se observé multirresistencia de las cepas de Salmonella typhimurium, S. heidelberg
y Sh. flexnerii typo 2/2a. Las cepas de'S. enteritidis causantes de infecciones entéricas de origen
comunitario presentaron resistencia a ampicilina y gentamicina. Las tasas de neumococos resis-
tentes a ln peniciling, H. influenzae resistente a cefotaxima y ceftriaxona, gonococos resistentes
a ceftriaxona y espectinomicing y Mycobacterium tuberculosis resistente a rifampicina e
isoniazida causantes de infecciones comunitarias son muy bajas en el Caribe. No obstante, el
riesgo potencial de introducir cepas resistentes en la region es muy alto. En consecuencia, la
vigilancia continua de la resistencia antimicrobiana de los agentes patdgenos de origen hospita-
lario y comunitario es indispensable.
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INTRODUCCION

El aumento en el uso de antibi6ticos ha lle-
vado a una amplia diseminacién de genes re-
sistentes entre las poblaciones de bacterias en
los paises en desarrollo (1, 2). La resistencia a
muiltiples farmacos también es cada vez mas
frecuente en las infecciones por Shigella spp.,
Streptococcus pneumoniae, Mycobacterium tuber-
culosis y Neisseria gonorrhoeae adquiridas en la
comunidad, y entre los agentes de origen
nosocomial, como Staphylococcus aureus,
enterococos y bacilos gramnegativos. La di-
seminacién mundial de los genes resistentes
amenaza la eficacia de los esquemas terapéu-
ticos actualmente en uso para tratar ambos ti-
pos de infecciones, vale decir, las de origen
nosocomial y las comunitarias. Las estimacio-
nes del costo de la resistencia antimicrobiana
en los hospitales de los Estados Unidos de
América van desde un minimo de US$ 100
millones, a un maximo de $30.000 millones al
afto (3). Si bien los datos sobre la prevalencia
de la resistencia a los antibiéticos es parcial y
se utiliza poco, se observan ciertas tendencias
de este fenémeno en algunos paises. Con base
en esos hallazgos, el Instituto de Medicina de
los Estados Unidos ha hecho hincapié en la
necesidad de contar con una vigilancia de la
tendencia y modalidades de la resistencia
antimicrobiana en relacién con infecciones de
origen nosocomial y comunitario (4).

En el Caribe, los datos sobre resistencia a los
antibiéticos es escasa. Se han realizado algu-
nos estudios sobre la prevalencia de organis-
mos resistentes a los antimicrobianos en insti-
tuciones durante los tres tiltimos decenios (5-8).
En ningtin pais existian programas de moni-
toreo que pudieran determinar las tendencias
de la resistencia antimicrobiana con el fin de
instituir politicas para prevenir y contener la
diseminacién de agentes patdgenos en la co-
munidad y en el hospital. En este articulo se
presenta informacién sobre la resistencia
antimicrobiana de los agentes patégenos cau-
santes de infecciones de importancia tanto en
la comunidad como en el 4mbito hospitalario
en algunos paises de la subregién del Caribe.

MATERIAL Y METODO

Se ha iniciado el establecimiento de un pro-
grama de vigilancia de la resistencia anti-
microbiana para detectar la aparicion de agen-
tes patogenos resistentes por medio de unared
que incluye hospitales y laboratorios de sa-
lud puiblica y privados del Caribe. A todos los
laboratorios se les informé sobre los objetivos
de la red regional y se les inst6 a participar en
este programa de colaboracién. El monitoreo
incluye agentes patégenos hospitalarios ais-
lados del torrente sanguineo y del tracto uri-
nario y de infecciones de heridas, ademas de
agentes patégenos respiratorios (Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae y M. tuber-
culosis), entéricos (Salmonella spp. y Shigella
spp.) y gonococos causantes de infecciones
originadas en la comunidad.

Un total de seis laboratorios participantes
contribuyeron resultados de la identificacién,
control de calidad de las pruebas de suscepti-
bilidad y el perfil de todas las bacterias de
importancia clinica aisladas entre enero y ju-
nio de 1998. Las pruebas de sensibilidad se
hicieron por el método de difusion de Kirby-
Bauer.

Las pruebas de resistencia a los antimicro-
bianos se realizaron en 1.653 cepas de Salmo-
nella spp. y 162 de Shigella spp., agentes
causales de infecciones entéricas. El1 Centro de
Epidemiologia del Caribe (CAREC) llev6 a
cabo las pruebas por disco de difusion (Kirby-
Bauer), segtin las normas del Comité Nacio-
nal de Estandares de Laboratorios Clinicos
(National Committee for Clinical Laboratory
Standards, NCCLS). Las cepas de S. pneu-
moniae (n = 85) y H. influenzae (n = 94) aisladas
de procesos infecciosos invasivos originados
en la comunidad (septicemia, meningitis y
neumonia) de tres laboratorios centinela se
examinaron con el método de E-test (AB
BIODISK, Solna, Suecia).

Asimismo, se sometieron a pruebas de sen-
sibilidad a farmacos antituberculosos 204 ais-
lamientos de M. tuberculosis de cinco paises.
El método utilizado fue de proporcién indi-
recta o método radiométrico (9-11) y las prue-
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bas se realizaron en el Laboratorio Colabora-
dor de la Organizacién Mundial de la Salud
para la Investigacién Bacteriolégica en el Cen-
tro de Laboratorio de Control de Enfermeda-
des de Ottawa, Canada.

Todas las cepas de Neisseria gonorrhoeae se
sometieron a prueba para determinar la pro-
duccién de B-lactamasa por el método de
cefalosporina cromogénica. Se utilizaron dis-
cos de cefinasa (BBL, Cockesville, MD) en to-
dos los laboratorios del Caribe que participan
en el Programa de Vigilancia de Resistencia
del Gonococo a los Antimicrobianos (GASP).
En CAREC se determinaron las concentracio-
nes inhibitorias minimas (CIM) a penicilina,
tetraciclina, ciprofloxacino, ceftriaxona y
espectinomicina por medio del método de di-
lucién en agar utilizando medio basico de
gonococo (gonococcal medium base) suple-
mentada con Isovitalex al 1%, y duplicacién
seriada de la dilucién de antibidtico. Para los
criterios de interpretacion de las CIM corres-
pondientes a cada antibidtico se siguieron las
recomendaciones del NCCLS.

Control de calidad

El control de calidad se realizé con cepas
de Escherichia coli ATCC 25922, Pseudomonas
aeruginosa ATCC 29213, Staphylococcus aureus
ATCC 25913, Streptococcus pneumoniae ATCC
49619, Haemophilus influenzae ATCC 49247 y
ATCC 49766, Neisseria gonorrhoeae ATCC 49226
y WHOIII, WHO V y WHO VI, con los crite-
rios de interpretacion descritos por et NCCLS.

RESULTADOS

Frecuencia de agentes patdgenos en
laboratorios participantes

Durante los seis meses de duracién del es-
tudio (enero a junio de 1998) 6 laboratorios de
cuatro paises (4 publicos y 2 privados) pro-
porcionaron a CAREC datos sobre 2.099 ais-
lamientos de agentes patdgenos bacterianos
y los resultados de las pruebas de susceptibi-

lidad a los antibidticos correspondientes. La
localizacién més frecuente de los aislamien-
tos fue orina, seguida de infeccién de herida,
sangre y otras. Los agentes patégenos gram-
negativos (no fastidiosos) predominantes en
los laboratorios participantes durante el pe-
riodo y el niimero y proporcién de cada uno
fueron: Escherichia coli, 718 (34,2%); Klebsiella
spp.. 472 (22,5%); Pseudomonas spp., 281
(13,4%); Enterobacter spp., 267 (12,7%); Proteus
spp., 245 (11,5%); otros, 116 (5,5%).

AGENTES PATOGENOS
GRAMNEGATIVOS

En el Cuadro 1 se presentan los resultados
de las pruebas de susceptibilidad a 13
farmacos antimicrobianos de aislamientos de
agentes patogenos gramnegativos y los por-
centajes de resistencia observados en el Cari-
be. En este estudio, la tasa de resistencia a la
ampicilina varié de 51% en Barbados a 85%
en las Bahamas. Llama la atencién que la tasa
de resistencia a amoxicilina-clavulanato fue
mas alta en Gran Bahamas (59%) que en otros
laboratorios (23% a 32%) del Caribe. En este
estudio, las tasas de resistencia a piperacilina
fueron de 27% a 33%. Por su parte, las tasas
de resistencia a los aminoglucésidos encon-
tradas en los laboratorios de los hospitales
{8%-11%) fueron mas altas que las de los ais-
lamientos examinados en dos laboratorios
privados (3%-8%).

La tasa total de resistencia a cefalosporinas
de tercera generacion (9%) se observé entre
agentes patogenos aislados en un laboratorio
de un hospital de nivel terciario en Trinidad.
Las tasas de resistencia a trimetoprima-
sulfametoxazol variaron entre 27% en las Is-
las Virgenes Britanicas y 47% en Barbados. En
cuanto a las quinolonas, la resistencia fue mas
alta en las Islas Virgenes Britanicas (32%) que
en el resto de los paises que participaron en
este estudio.

En el Cuadro 2 se presentan las tasas de re-
sistencia de las cepas de E. coli y Klebsiella spp.
aisladas en los laboratorios participantes de este



Prabhakar et al. 127

CUADRO 1. Resistencia a los antimicrobianos (%) de bacilos anaerobios gramnegativos facultativos en el
Caribe, por laboratorio y farmaco, 1998

Porcentaje de resistencia — Laboratorio

Clase de antimicrobiano

y farmaco TT-03 TT-06 TT1-07 BV-01 BH-02 BR-01

Penicilinas e inhibidores

B-lactdmicos

¢ Ampicilina 74 72 63 71 85 51
(N resistenteftotal) (969/1306) (55/76) (25/40) (51/66) (297/351) (27/53)

¢ Amoxicilina-clavulanato 24 32 23 NP 59 NP
(N resistente/total) (314/1294) (33/71) (9/40) (135/332)

e Piperacilina 27 - NP 29 33 NP
(N resistente/total) (277/1010) 0/7) (11/38) 5115)

Cefalosporinas:

¢ Cefazolina/cefalotina 45 NP 67 50 64 49
(N resistente/total) (346/765) (9/28) (33/66) (101/284) (28/66)

s Cefuroxima 17 19 8 21 43 NP
(N resistente/total) (182/1056) (9/47) (2/24) (14/66) (46/105)

* Cefoxtina 19 NP NP NP NP NP
(N resistente/total) {30/160)

¢ Cefotaxima/ceftriaxona/ 9 16 NP NP NP NP
ceftazidima (N resistente/total) (134/1432) (7/44)

Aminoglucésidos

e Gentamicina 10 8 3 7 11 10
(N resistente/total) (133/1353) (5/66) (1/32) (6/86) (42/386) (11151)

e Acido nalidixico NP 38 25 NP NP NP
(N resistente/total) (5/33) (10/40)

Quinolonas

¢ Norfloxacino NP 7 8 25 9 NP
(N resistente/total) (2/28) (3/40) (22/88) (23/261)

* Ciprofloxacino/ 7 7 8 47 NP NP
oflaxacino (N resistente/total) (54/774) (2/27) (18/38)

Otros

* Furadantina 22 38 35 28 NP NP
(N resistente/total) (103/461) (5/13) (14/40) 15/53

¢ Trimetoprima-sulfametoxazol 29 29 29 27 37 47
(N resistente/total) (373/1265) (20/68) (9/31) 18/66 (143/386) (36/76)

NP: No probado.
- = cero.

programa. Los aislamientos mds frecuentes
correspondieron a E. coli, cepas que presenta-
ron una tasa de resistencia de 6% a quinolonas
(ofloxacino) y aminoglucésidos. La resistencia
a cefalosporinas de tercera generacién entre las
cepas de E. coli fue de 2% en Trinidad. Las ta-
sas de resistencia a cefalosporinas de tercera
generacion fueron de 19% para los aislamien-
tos de Enterobacter spp., seguidos por Klebsiella
sp. (10%), Pseudomonas (10%) y Proteus spp.
(4%). Entre 12% y 16% de las cepas de Pseudo-
monas sp. presentaron resistencia a tobramicina
y gentamicina. En cuanto a los farmacos

piperacilina y ofloxacino, la resistencia fue de
9% y 8%, respectivamente.

Salmonella no typhi

Se realizaron pruebas de resistencia anti-
microbiana de 1.653 cepas de Salmonella con
una variedad de antibiéticos (Cuadro 3). La
prevalencia global de resistencia a la ampi-
cilina fue de 18,3%, seguida de resistencia a
cloranfenicol (15%), amoxicilina—clavulanato
(12,6%), trimetoprima-sulfametoxazol (8,1%)
y gentamicina (2,1%). Las cepas de S. typhi-
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CUADRO 2. Resistencia a los antibi6ticos (%) de Escherichia coli'y Klebsiella
sp., Caribe, 1998

Resistencia (%)

Clase de antimicrobiano Escherichia coli Klebsiella sp.
y farmaco (n=718) (n=472)
Penicilinas e inhibidores B-lactdmicos
* Ampicilina 59 (424/718) 98 (464/472)
* Amoxicilina-clavulanato 14 (78/577) 31 (126/403)
¢ Piperacilina 36 (171/479) 29 (109/379)
Cefalosporinas
» Cefazolina/cefalotina 46 (311/682) 33 (147/453)
¢ Cefuroxima/cefoxtina 5 (26/558) 9 (37/420)
o Cefotaxima/ceftriaxona/

ceftazidima 4 (18/479) 10 (36/379)

Aminoglucdsidos

* Gentamicin 5 (38/677) 6 (30/470)
* Jobramicina 5 (26/479) 7 (25/379)
¢ Acido nalidixico NP NP
Quinolonas
¢ Norfloxacino 12 (3/25) 1 (3/27)
¢ Ciprofloxacino/oflaxacino 6 (31/498) 2 (10/420)
Otros
* Furadantina 21 (108/522) 25 (102/407)
* Trimetoprima-

sulfametoxazol 33 (236/718) 25 (117/471)

NP: No probado.

murium causaron gran parte del aumento de  en cuanto a frecuencia fue S. heidelberg, que
la resistencia a los antibi6ticos observada en present6 una resistencia de 15,7% a ampicilina,
el Caribe durante el periodo del estudio. De  11,4% a cloranfenicol, 10% a amoxicilina-
esas cepas, 49% fueron multirresistentes (a  clavulanato y 10% a gentamicina. La resisten-
mas de dos antibiéticos). El segundo serotipo  ciade S. javiana y S. agona fue de 1,6% a 5,8%

CUADRO 3. Resistencia a los antimicrobianos (%) entre aislamientos de Salmonella, Caribe, 1994-1997

Salmonella
Clase de antimicrobiano typhimurium  enteritidis  heidelberg javiana agona Salmonella spp. Total
y farmaco (n=528) (n = 350) (n=70) (h=62) (n=52) (n=591) (n=1.653)
Penicilinas e inhibidores
B-lactamicos
* Ampicilina 49,4 2.3 15,7 1,6 3,8 3,4 18,3
* Amoxicilina-clavulanato 35,2 1,1 10 - 3,8 2,2 12,6
Cefalosporinas
» Cefazolina 0,1 0,6 1,4 - 1,9 0,2 0,3
* Cefotaxima - - - - - 0 0
Aminoglucésidos
* Gentamicina 1,3 0,9 10 1,6 5,8 3,0 2,1
Quinolonas
* Norfloxacino - - - - - - —
* Ciprofloxacino - - - - - - -
Otros
* Cloranfenicol 47 - 11,4 - - 0,7 15,0

¢ Trimetoprima-sulfametoxazol 23,1 0,9 - 5,8 1,2 8,1
— = Cero.
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en relacién con ampicilina, gentamicina y
trimetoprima-sulfametoxazol. La resistencia
fue muy baja entre las cepas de S. enteritidis
(de 0,6% a 2,3%).

El Cuadro 4 muestra las tasas de resisten-
cia de diversos fagotipos (PT) de Salmonella.
En este estudio, los aislamientos de S.
typhimurium PT 104b presentaron la mayor
resistencia. De 128 cepas de S. typhimurium
(PT104 b) examinadas, 95% fueron resisten-
tes a la ampicilina y al cloranfenicol; 90% a
amoxicilina-clavulanato y 49% a trimeto-
prima-sulfametoxazol, en comparacién con
2% a 3% de resistencia en el fagotipo PT 49 y
0% en el PT 135. No se observé resistencia
entre los fagotipos 4 y 1.

Shigella spp.

En relacién con Shigella spp., se hicieron
pruebas de resistencia a varios antimicrobia-
nos de uso comiin con 162 cepas. De ellas, 83%
de las cepas de Sh. flexneri fueron resistentes a
trimetoprima-sulfametoxazol, seguida de re-
sistencia a ampicilina (78,5%), cloranfenicol
(55,56%) y amoxicilina-clavulanato (54%). To-

das las cepas fueron susceptibles a las
quinolonas y a la gentamicina.

Streptococcus pneumoniae
y Haemophilus influenzae

Se hicieron pruebas de sensibilidad con 86
cepas de S. pneumoniae, de las cuales 1 fue re-
sistente a penicilina, cefaclor, amoxicilina-
clavulanato y eritromicina. Sin embargo, 7%
de los aislamientos de S. pneumoniae presen-
taron resistencia intermedia (0,2 a 1 ug/mL)
a penicilina. Todos los aislamientos fueron
sensibles a trimetoprima-sulfametoxazol y
ceftriaxona.

De las cepas de H. influenzae, 18% fueron
B-lactamasa positivas en Trinidad. La resis-
tencia observada fue de 20% a ampicilina,
4% a cloranfenicol y 7,4% a trimetoprima-
sulfametoxazol. Se encontré una tasa de 5%
de cepas de H. influenzae productoras de §-
lactamasa en San Vicente, al igual que 5% de
resistencia a ampicilina y cloranfenicol. To-
dos los aislamientos fueron sensibles a
cefuroxima y ceftriaxona. De los 203 aisla-
mientos de M. tuberculosis a los cuales se hizo

CUADRO 4. Fagotipos y resistencia antimicrobiana de cepas de Salmonella spp. aisladas entre 1994 y

1997, algunos paises del Caribe

ST ST SE SE SE
Clase de antimicrobiano PT104 b PT 49 PT 135 PT 8 PT4 PTI
y fdrmaco n=128) (n = 44) (n=14) n=17) (n=19) (n=75)
Penicilinas e inhibidores
p-lactémicos
¢ Ampicilina 122 (95%) 1(2,3%) -~ - - -
* Amoxicilina-clavulanato 115 (90%) 1(2,3%) ~ - - -
Cefalosporinas
s Cefazolina - - _ _ -
» Cefotaxima - - - - -
Aminoglucésidos:
¢ Gentamicina - -~ 2(11,8%) - -~

Quinolonas
¢ Norfloxacino -
¢ Ciprofloxacino -

Otros
* Cloranfenicol
¢ Trimetoprima-sulfametoxazol

122 (95%)
63 (49%)

2 (4,6%)
1(2,3%) - - - -~

- = Cero.



130

Resistencia a los antimicrobianos en el Caribe

el perfil de resistencia, 3 fueron resistentes a
isoniazida y rifampicina. La tasa global de
resistencia para cualquier antibiético fue de
9,8% (Cuadro 5).

Neisseria gonorrhoeae

De los 1.994 aislamientos de N. gonorrhoege
estudiados, la tasa de cepas productoras de
penicilinasa (PPNG) fue desde 4% en Trini-
dad a 72% en las Bahamas, Guyana y Suri-
name. Las tasas mds bajas correspondieron a
Santa Lucia (5% a 6%) y Antigua (12%). Entre
1994 y 1997 las tasas de PPNG se redujeron en
Suriname de 72% a 50%, San Vicente de 38% a
10%, las Islas Caiman de 56% a 23%, Barba-
dos de 37% a 14% y Belice (de 63% a 53%).

En Guyana, 57% de las cepas de N. gonor-
rhoeae se clasificaron como PP/TRNG (Pro-
ductoras de penicilinasa y con resistencia a la
tetraciclina mediada por plasmidos), 15% fue-
ron solo PPNG, y 20% presentaron resistencia
a la tetraciclina mediada por cromosomas
(CMTR). La carga de resistencia total de N.
gonorrhoeae (penicilina y tetraciclina) fue de
91% en Guyana, en comparacion con 37%

(22% CMTR y 9% TRNG) en San Vicente y 43%
(34% CMTR y 9% TRNG) en Trinidad. Todos
los aislamientos fueron susceptibles a cef-
triaxona (CIM,, 0,004 ug/mL), ciprofloxacino
(CIM,, 0,01 ug/mL) y espectinomicina (CIM,
32 pg/mL). Algunas cepas esporadicas pre-
sentaron sensibilidad reducida a ciprofloxa-
cino (>0,0125 ug/mlL) y ceftriaxona en
Guyana, San Vicente, Suriname y Trinidad. La
CIM;, y laCIM,, a ciprofloxacino y ceftriaxona
eran el doble o cuadruple entre las cepas
PPNG, CMRNG, CMTR y TRNG, en compa-
racién con los aislamientos susceptibles ori-
ginados en Guyana y Trinidad.

DISCUSION

No cabe duda de que es necesario contar
con un sistema eficaz para la vigilancia de las
tendencias de la resistencia antimicrobiana de
los agentes patégenos causantes de infeccio-
nes hospitalarias y comunitarias en el Caribe.
La informacién sobre las modalidades de la
resistencia que proporcionan los programas de
vigilancia es indispensable para elaborar mo-

CUADRO 5. Patrones de resistencia antimicrobiana de agentes patégenos
respiratorios de infecciones adquiridas en la comunidad, ciertos paises del

Caribe, 1994-1997

Mycobacterium  Streptococcus  Haemophilus
tuberculosis pneumoniae* influenzae

Antibiético {n=203) {n = 86) n=74)
Todos los antibidticos 20 (9,8%) NA NA
Isoniazida 4 (2%) NA NA
Rifampicina 2 (1%) NA NA
Estreptomicina 10 (4,7%) NA NA
Isoniazida mas rifampicina 3(1,5%) NA NA
Penicilina G NA 1%* NA
Ampicilina NA NA 23,5
Amoxicilina-clavulanato NA 1% -
Cefaclor NA 1% -
Ceftriaxona NA NA -
Cloranfenico! NA NA 3,4
Trimetoprima-sulfametoxazol NA - 7,6
Eritromicina NA 1% NA
B-lactamasa NA NA 23,5

NA = No se aplica.
- = cero.

* 7% de las cepas de Streptococcus pneumoniae presentaron resistencia intermedia a penicilina.
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delos empiricos de tratamiento de las infec-
ciones graves y formular politicas para el con-
trol de los microorganismos resistentes. En los
Estados Unidos, el sistema Nacional de Vigi-
lancia de las Infecciones Nosocomiales (NNIS)
{(12) y los proyectos de Vigilancia y Control de
los Agentes Patégenos de Importancia Epide-
miolégica (SCOPE) (13) y Epidemiologia de
la Resistencia Antimicrobiana en Cuidados
Intensivos (ICARE) (14) han proporcionado
datos sobre la resistencia antimicrobiana de
agentes infecciosos del medio hospitalario. En
el Caribe no existen programas similares.
Como pilar para el perfeccionamiento de los
programas nacionales de control de las enfer-
medades de transmisién sexual, se inicié un
programa de vigilancia con base en el labora-
torio con el fin de llevar a cabo el monitoreo
de las tendencias de la resistencia del gono-
coco y la deteccion de nuevos tipos de resis-
tencia en el Caribe. Dicho sistema esta vin-
culado al Programa de Vigilancia de la
Resistencia del Gonococo (GASP) que cuenta
con el apoyo de la OPS/OMS. Como parte del
Proyecto de Vigilancia de la Resistencia
Antimicrobiana en el Caribe, que tiene su base
en el laboratorio, en 1998 se llevé a cabo un
estudio piloto en cuatro paises para estable-
cer la linea de base de las tasas de resistencia
de agentes patégenos bacterianos comunes.
Este estudio se llevé a cabo por medio de la
aplicacion de protocolos estandarizados, con
control de calidad y la notificacién de los re-
sultados de las pruebas de resistencia a los
antibidticos, que son los que aqui se informan
con el fin de subrayar la necesidad de contar
con un programa permanente de vigilancia de
la resistencia a los antimicrobianos.

Durante las tres décadas mas recientes, en
el Caribe se han llevado a cabo varios estu-
dios institucionales para determinar la linea
de base de la tasa de resistencia a los antimi-
crobianos de algunos agentes bacterianos co-
munes (5-8, 15). Los datos sobre la resistencia
a ampicilina, trimetoprima-sulfametoxazol,
cefalosporinas de primera generacion y
gentamicina entre agentes patdgenos aislados
entre 1975 y 1992 en diversos paises ya han

sido publicados (5, 7, 16). French et al. (5) no-
tificaron en 1975 una tasa de multifarmaco-
rresistencia de 44% en bacilos gramnegativos
estudiados en el Hospital Universitario de las
Indias Occidentales en Jamaica. Asimismo, en
1992 se encontraron tasas de resistencia a
multiples antibiéticos de 55%, 51% y 43% en
laboratorios de hospitales publicos de Jamai-
ca, Trinidad y Barbados, respectivamente.

En 1992, de 544 aislamientos de bacterias
gramnegativas, en menos de 1% se encontrd
resistencia a cefalosporinas de tercera gene-
racion en tres islas del Caribe, incluida Barba-
dos (6). Bodonaik et al. (17) informaron una
tasa global de 18% de resistencia a cefalospo-
rinas de tercera generacion en el Hospital
Universitario de las Indias Occidentales en
Jamaica. En el mismo estudio, se observaron
tasas mds altas de resistencia entre las cepas
de Enterobacter spp. (20%) y Acinetobacter spp.
(28%). Se observaron tasas similares en un
hospital de atencién terciaria en Trinidad en
1998. Levett et al. (18) informaron en 1993
de algunos aislamientos de bacilos gram-
negativos resistentes a cefalosporinas de ter-
cera generacién. No obstante, no se han reali-
zado estudios de prevalencia de bacilos
gramnegativos productores de p-lactamasas
de espectro extendido (BLEE) en Barbados. En
el estudio de Trinidad la prevalencia de la re-
sistencia a cefalosporinas de tercera genera-
cién fue de 9% en un hospital general a 18%
entre aislamientos de agentes patégenos de un
laboratorio privado. No hay datos publicados
sobre la prevalencia de BLEE en otros paises
del Caribe.

Entre 1980 y 1995, se informo de una serie
de brotes de Salmonella spp. multirresistente
y de patrones de resistencia antimicrobiana en
cepas de Salmonella spp. (no tifoidea) y Shigella
spp- en el Caribe (19-23). La resistencia
antimicrobiana de los agentes patdgenos
entéricos estd aumentando en los Estados
Unidos (24). Se mostré que los factores de ries-
go relacionados con el aumento de la resisten-
cia de las cepas de Salmonella spp. eran el uso
de antibiéticos un mes antes de la infeccién y
la edad del paciente (menos de 1 afio) (24). En
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este estudio, la resistencia a ampicilina, clo-
ranfenicol y trimetoprima-sulfametoxazol fue
alta entre las cepas de S. typhimurium, segui-
da de S. heidelberg y S. agona. La aparicion de
multifarmacorresistencia en las cepas de S.
typhimurium PT104 b causa preocupacién en
el Caribe (Cuadro 4). Aparentemente, los
genes que confieren resistencia se estan trans-
firiendo a otras especies no tifoideas de
Salmonella, principalmente, S. heidelberg y S.
agona. La tasa de resistencia de las cepas de S.
enteritidis es baja si se compara con las otras
especies de Salmonella observadas en nuestro
estudio. Llama la atencién que la resistencia
de las cepas de S. flexneri serotipo 2/2a fue
comtn en este estudio. Esta cepa fue causan-
te de dos brotes (Suriname y Barbados) en el
Caribe. También se ha informado de la apari-
cién de cepas multirresistentes de Sh. flexneri
en otros paises del Caribe y parece ser que esta
cepa estd disemindndose a varias islas de di-
cha regién.

Es sorprendente el bajo grado de resisten-
cia observado entre las cepas de H. influenzae
y S. pneumonige que han causado infecciones
graves adquiridas en la comunidad. Si bien la
tasa de cepas de H. influenzae productoras de
penicilinasa (5%~20%) es similar a la de los
Estados Unidos, la prevalencia de la resis-
tencia a cloranfenicol y a trimetoprima-
sulfametoxazol fue muy baja en el presente
estudio y no se encontrd resistencia a cefalos-
porinas de segunda o tercera generacion. Se
encontrd que solo 1% de los aislamientos de
S. pneumonige eran resistentes a penicilina y
eritromicina. Las cepas resistentes de este til-
timo microorganismo todavia no son frecuen-
tes en el Caribe, a pesar de que se han publi-
cado dos informes en afios recientes (25, 26).
La importacion de cepas de S. pneumoniae re-
sistentes a la penicilina por personas de otros
paises de América, Europa y otros justifica la
vigilancia permanente en algunas islas clave.
La tasa mundial de resistencia de la tubercu-
losis ha sido recientemente descrita por Cohn
etal. (27). A pesar de que la tasa de tuberculo-
sis polifarmacorresistente es alta en las Amé-
ricas, la prevalencia de la resistencia en nues-

tro estudio fue de solo 9,4%. La resistencia a
isoniazida y rifampicina fue de 1,5% (3/203)
de los aislamientos de M. tuberculosis. No obs-
tante, solo se someti¢ a pruebas de sensibili-
dad a una fraccién de las cepas de la serie. Por
lo tanto, habra que interpretar estos datos con
cautela. Existe en los paises miembros de
CAREC la posibilidad de que haya casos de
tuberculosis causados por cepas de M. tuber-
culosis con resistencia primaria y adquirida.
En consecuencia, hay una necesidad inmedia-
ta de llevar a cabo estudios mas completos
para determinar la verdadera prevalencia de
las cepas resistentes de M. tuberculosis en el
Caribe.

Debido a que en el Caribe y otras partes del
mundo se ha mantenido alta la prevalencia de
la resistencia mediada por pldsmidos de las
cepas de N. gonorrhoeae a penicilina y tetraci-
clina, no es posible usar dichos antibiéticos
para el tratamiento de las infecciones gono-
cdcicas (28-31). No obstante, las cepas de N.
gonorrhoeae siguen siendo susceptibles a
ceftriaxona, espectinomicina y fluoroquino-
lonas, farmacos que han resultado eficaces
para el tratamiento de esa infeccién en el Ca-
ribe. Solo se han identificado unas pocas ce-
pas con sensibilidad intermedia a ceftriaxona
y quinolonas en los paises de esta region. Sera
necesario continuar con la vigilancia de la re-
sistencia del gonococo con el fin de proteger
la eficacia de estos medicamentos.

En resumen, se ha establecido la linea de
base de la informacién de la resistencia
antimicrobiana de algunos agentes patégenos
determinados en el Caribe. La vigilancia na-
cional y regional continua de los agentes
patégenos emergentes y sus mecanismos de
resistencia reforzaran los esfuerzos en marcha
para contener la dispersién de los microorga-
nismos resistentes en la regién.
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TENDENCIAS DE LA SUSCEPTIBILIDAD
ANTIMICROBIANA DE CEPAS AISLADAS EN
UN HOSPITAL DE ALTA COMPLEJIDAD
EN CHILE, 1991 A 1998

Patricio Nercelles,” Ema Gaete,? Maria Eugenia Gil?
y Gerardo Peralta?

Dado que la informacion local sobre la resistencia ayuda a tomar mejores decisiones
clinicas y a apoyar las politicas de utilizacion de firmacos antimicrobianos, el objetivo de
este estudio fue conocer las tendencias de la resistencia a los antimicrobianos de las princi-
pales bacterias aisladas en el Hospital Carlos Van Buren de la ciudad de Valparaiso, Chile.
Se analizaron los datos de susceptibilidad a los antimicrobianos de todas las bacterias aisla-
das en el Laboratorio de Microbiologia del Hospital Van Buren durante el periodo 1991-

1998.

Se observaron aumentos significativos en la resistencia a los antimicrobianos, especial-
mente en los bacilos gramnegativos, por lo que ha disminuido la utilidad de muchos de estos

agentes terapéuticos.

INTRODUCCION

Desde la incorporacién de los farmacos an-
timicrobianos como herramienta terapéutica,
se ha observado que ciertos microorganismos
presentan resistencia natural a los antibi6ti-
cos, o bien la adquieren por diversos meca-
nismos genéticos. En el hospital y la comuni-
dad se ha encontrado asociacién entre el
aumento de la resistencia a los antimicrobia-
nos y el aumento del uso de esos productos.

'Unidad de Epidemiologia Hospitalaria, Hospital
Carlos Van Buren, Valparaiso, Chile. Correo electrénico:
pnercell@ssvsa.cl

*Laboratorio de Microbiologia, Hospital Carlos Van
Buren, Valparaiso, Chile.
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Este fenémeno se ha acelerado en los hospita-
les, en gran medida, por la mayor disemina-
cion de las cepas resistentes en esas institu-
ciones causadas por malas practicas de
prevencioén de infecciones y por la utilizacién
intensiva de antimicrobianos como consecuen-
cia de la falta de politicas efectivas de raciona-
lizacién de su uso o de la ineficacia de dichas
politicas, cuando existen.

Con alguna frecuencia se aislan bacterias
multirresistentes para las cuales no existen
antimicrobianos eficaces en el medio hospi-
talario. Aun cuando lo anterior no se ha tra-
ducido en un aumento demostrado de la
mortalidad (1-3), este hecho produce inquie-
tud entre los médicos clinicos respecto al tra-



136 Susceptibilidad antimicrobiana en hospital de alta complejidad, Chile

tamiento de infecciones de cierta gravedad.
Por lo demés, el impacto claro de la resisten-
cia se ha observado mads en los costos de la
atencion de la salud, ya que la necesidad de
tratar infecciones por bacterias resistentes a
ciertos antibidticos ha estimulado el uso em-
pirico de medicamentos de tltima genera-
cidén, cuyo costo es incluso 20 o més veces que
el de los tradicionales (Eliana Rojas, comuni-
cacién personal). Por estas razones, la vigi-
lancia epidemioldgica de la resistencia a los
antimicrobianos se transforma en una herra-
mienta 1til, tanto para guiar la atencién cli-
nica de los pacientes, como para adoptar y
fortalecer las politicas de utilizacién de far-
macos antimicrobianos.

MATERIALES Y METODO

El Hospital Carlos Van Buren se encuentra
ubicado en la ciudad de Valparaiso en Chile.
Es un hospital publico de nivel terciario con
650 camas y alrededor a 30.000 ingresos anua-
les. Otorga atencién a pacientes criticos adul-
tos, pedidtricos y neonatales. La identificacién
bacteriana se realizé en el Laboratorio de Mi-
crobiologia del hospital con técnicas micro-
bioldgicas estdndares; los antibiogramas se
realizaron segiin la técnica de Kirby-Bauer,
siguiendo las recomendaciones del Comité
Nacional de Estdndares para los Laboratorios
Clinicos (National Committee for Laboratory
Standards, NCCLS) (4). Se efectiian periodi-
camente controles de calidad internos y ex-
ternos, a cargo del Instituto de Salud Publica
de Chile. Los resultados de susceptibilidad se
informan de acuerdo con la lectura de halos
incluida en el programa WHONET (5).

Se seleccionaron para la vigilancia epide-
miolégica las bacterias que se aislan maés fre-
cuentemente en el Hospital Carlos Van Buren,
y de las cuales se contaba con un minimo de
40 cepas al afio. Esta informacién se obtuvo
de la base de datos del Laboratorio de Micro-
biologfa y corresponde al porcentaje de sus-
ceptibilidad a los antimicrobianos de las bac-
terias aisladas de pacientes del hospital (una

cepa por paciente) entre 1991 y 1998. Para de-
terminar las diferencias entre las proporcio-
nes de susceptibilidad observadas entre los
afios 1991 y 1998 se aplico la prueba de >

RESULTADOS

Durante el periodo analizado se obtuvo la
informacién sobre susceptibilidad a los antimi-
crobianos de 30.191 aislamientos de bacterias
del hospital, que provienen en su mayoria de
muestras de orina, herida quirirgica, bronquios
y sangre. Las bacterias que se aislaron con ma-
yor frecuencia fueron Escherichia coli, Staphylo-
coccus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Klebsielln
pneumoniae, estafilococo coagulasa negativo,
Proteus mirabilis, Acinetobacter baumannii y
Enterobacter sp. (Cuadro 1).

Durante 1998, las cepas de la especie Aci-
netobacter baumannii presentaron una sensibi-
lidad de 97% a imipenem; la mitad de las ce-
pas fueron sensibles a ampicilina/sulbactam
y menos de 40% al resto de los antibi6ticos
evaluados. La sensibilidad de las cepas de
Pseudomonas aeruginosa a imipenem fue de
95%, y de 91% a ceftazidima. En relacién con
el resto de los farmacos la sensibilidad fue in-
ferior a 20%. Los aislamientos de la especie
Klebsiella pneumoniae presentaron sensibilidad
de mas de 90% a imipenem, pero frente al res-
to de farmacos antimicrobianos, fue de me-
nos de 65%. Las cepas de Escherichia coli fue-

CUADRO 1. Frecuencia de las bacterias aisladas,
Hospital Carlos Van Buren, Valparaiso, Chile, 1998

Nuamero

Especie bacteriana de cepas  Porcentaje
Escherichia coli 1.801 43,5
Staphylococcus aureus 580 14,0
Pseudomonas aeruginosa 347 8,4
Klebsiella pneumoniae 333 8,0
Estafilococo coagulasa negativa 229 5,5
Proteus mirabilis 202 4,9
Acinetobacter baumannii 136 3,3
Enterobacter sp. 119 2,9
Enterococcus sp. 24 0,6
Otros 371 8,9

Total 4.142 100
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ron sensibles en su totalidad a imipenem y en  bacter baumannii y Enterobacter sp. para los afios
90% a la mayoria de los antimicrobianos de 1991 y 1998 se presentan en el Cuadro 4, enel
uso corriente en el medio hospitalario. Lasen-  cual se observa que se redujo significativa-
sibilidad de los aislamientos de Proteus  mente la sensibilidad de las cepas de A.
mirabilis fue 99% con respecto a imipenem y baumanii a Amikacina (49,9%), ampicilina/
de mds de 70% frente a cefotaxima y amika-  sulbactam (49,2%) y ciprofloxacino (43,6%).
cina. No se encontro resistencia a imipenem  Asimismo, disminuy6 la sensibilidad de las
entre las cepas de Enterobacter cloacae y lasen-  cepas de K. pneumoniae a cefotaxima en 42,2%,
sibilidad de este agente infeccioso al resto de  a ceftazidima (58,6%) y a ciprofloxacino
los antimicrobianos fue de 80% (Cuadro 2).  (43,6%). También se redujo la sensibilidad de

Todas las cepas de Staphylococcus aureus fue-  P.aeruginosa a amikacina (18,1%) y ceftazidima
ron susceptibles a vancomicina y su sensibili-  (3,2%). En cuanto a las cepas de P. mirabilis, el
dad a oxacilina fue de 68%. Los aislamientos ~ cambio mas importante fue la disminucion de
de estafilococos coagulasa negativos presen-  la sensibilidad a ciprofloxacino en 34,5%. En
taron sensibilidad similar a oxacilina (60%).  general, se ha mantenido la sensibilidad de las
Las cepas del género Enterococcus sp.,demuy  cepas de E. coli; no obstante su respuesta a
baja frecuencia de aislamiento en nuestrome-  ciprofloxacino se redujo en 34,1%. Se observé
dio, fueron sensibles a ampicilinaen90% yen  una disminucién de la sensibilidad de E.
100% a vancomicina. (Cuadro 3). cloacae a cefotaxima (22,1%), ceftazidima

Los cambios en la susceptibilidad de Esche-  (9,6%), ciprofloxacino (7,2%) y ampicilina/
richia coli, Staphylococcus aureus, Pseudomonas ~ sulbactam (57,4%), y las cepas de S. aureus
aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, estafilococo  mostraron una reduccién de la sensibilidad a
coagulasa negativo, Proteus mirabilis, Acineto-  oxacilina de 8,4%.

CUADRO 2. Sensibilidad de los bacilos gramnegativos aislados con mayor frecuencia, segiin farmaco,
Hospital Carlos Van Buren, Valparaiso, Chile, 1998

Sensibilidad (%)

Especie bacteriana Amika-  Ampi-  Ampicilina/  Cefo- Cefta- Imi- Genta-  Cipro-
(ntmero de cepas) cina cilina  Sulbactam taxima zidima penem micina floxacino
Escherichia coli (1.801) 96 29 76 96 96 100 92 93
Klebsiella pneumoniae (333) 57 1 30 42 37 98 44 56
Pseudomonas aeruginosa (347) 64 0 6 24 91 95 46 73
Acinetobacter baumannii (136) 36 2 50 3 26 97 14 14
Proteus mirabilis (202) 73 35 84 92 99 99 53 60
Enterobacter cloacae (47) 89 17 57 38 85 100 87 89

CUADRO 3. Sensibilidad (%) de las cocaceas grampositivas aisladas con mayor frecuencia, segiin firma-
co, Hospital Carlos Van Buren, Valparaiso, Chile, 1998

Especie bacteriana Sensibilidad {%)
{(ndmero de cepas) Oxacilina  Ampicilina Vancomicina Cefazolina Eritromicina Clindamicina Coprofloxacino
Staphylococcus aureus

(n =580) 68 5 100 72 47 71 66
Staphylococcus

coagulasa negativo

(n=229) 60 12 100 86 52 78 71
Enterococcus sp.

(n=24) N/A 90 100 N/A N/A N/A 29

N/A = No se aplica; no se evaldan esos antibiéticos.



CUADRO 4. Sensibilidad (%) de ciertos bacilos gramnegativos, segiin firmaco, Hospital Carlos Van Buren, Valparaiso, Chile, 1991 y 1998

Bacteria (niimero de Amikacina Gentamicina Ampicilina/sulbactam Cefotaxima Ceftazidima Ciprofloxacino
cepas 1991 y 1998) 1991 1998 1991 1998 1991 1998 1991 1998 1991 1998 1991 1998
Klebsiella pneumoniae

(394 y 333) 63 57 40 44 33 30 73 42* 89 37* 86 56*
Acinetobacter baumanni

(292 y 136) 72 36* 9 14 98 50* 1 3 24 26 24 14
Pseudomonas

aeruginosa (366 y 347) 78 64* 48 46 3 6 8 3 94 91* 73 73
Enterobacter cloacae

(136 y 47) 78 89 62 87* 54 23 86 67* 94 85 926 89
Escherichia coli

(1.734 y 1.801) 94 96 93 92 72 76 92 96* 98 926 97 93*
Proteus mirabilis

(232y 202) 77 73 49 53 51 84 91 92 94 99 91 60*

*Cambio estadisticamente significativo.
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COMENTARIOS Y CONCLUSION

La sensibilidad a las quinolonas, represen-
tada por ciprofloxacino, ha disminuido
significativamente en la mayoria de los baci-
los gramnegativos sujetos a vigilancia. Ha ocu-
rrido lo mismo con amikacina entre los baci-
los gramnegativos no fermentadores y las
cepas de P. mirabilis. Practicamente todos los
bacilos gramnegativos, con excepcién de E.
coli, han presentado una sensibilidad dismi-
nuida frente a las cefalosporinas de tercera
generacion, como ceftazidima y cefotaxima.
Esto se puede ilustrar con los resultados de la
sensibilidad de las cepas de K. pneumoniae que
se presentan en la Figura 1. La disminucién
de la sensibilidad a ampicilina/sulbactam de
A. baumannii ha sido dréstica en los dltimos
dos afios, especialmente si se considera que
este farmaco es una de las dos opciones efica-
ces para tratar las infecciones por este agente
(Figura 2). Con respecto a S. aureus, la pérdi-
da de sensibilidad a oxacilina detectada en el
hospital a principios de la década de 1980 ha
sido mas lenta en los tltimos afios (Figura 3).
Por otra parte, el aumento de la sensibilidad
observada entre algunas bacterias como E.
cloacae o P. mirabilis tiene mds interés desde el
punto de vista microbiolégico que practico, ya
que se trata de especies bacterianas de aisla-
miento menos frecuente, y frente a antimicro-
bianos que no son la primera indicacién,

FIGURA 1. Susceptibilidad de Klebsielia
pneumoniae, Hospital Carlos Van Buren,
Valparaiso, Chile, 1991 a 1998
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FIGURA 2. Susceptibilidad de Acinetobacter
baumannii, Hospital Carlos Van Buren,
Valparaiso, Chile, 1991 a 1998
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FIGURA 3. Susceptibilidad de Staphylococcus
aureus, Hospital Carlos Van Buren, Valparaiso,
Chile, 1991 a 1998
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especialmente por su costo (cefalosporinas de
tercera generacion o ampicilina/sulbactam).
Se ha mantenido alta la sensibilidad de los
bacilos gramnegativos a imipenem y 100%
de las cepas de Staphylococcus aureus y
Enterococcus sp. permanece susceptible a
vancomicina.
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PANORAMA DE LA RESISTENCIA A LOS
ANTIBIOTICOS EN COLOMBIA'

Carlos Robledo R.? y Jaime Robledo R.?

Con el fin de conocer la resistencia a los antibiéticos en Colombia, se recolectaron datos
de infecciones por bacterias hospitalarias y bacterias de origen comunitario basados en in-
formes epidemioldgicos recientes.

Los hallazgos mds importantes fueron los siguientes: entre las bacterias adquiridas en la
comunidad, los aislamientos de Streptococcus pneumoniae presentaron 20% de sensibi-
lidad disminuida a la penicilina y 8,3% de resistencia alta. En Haemophilus influenzae,
la produccion de B-lactamasas fue de 22% en aislamientos de hemocultivos. La resistencia
entre los aislamientos de Salmonella sp. llegé a 76% para ampicilina y trimetoprima/
sulfametoxazol, y la de los de Shigella sp. alcanzé 80% para ampicilina y cloranfenicol y
93% para trimetoprima/sulfametoxazol, con importantes variaciones de acuerdo con la re-
gion estudiada. La resistencia de Vibrio cholerae fue de 21% a trimetoprima/sulfametoxazol,
tetraciclina y cloranfenicol. Neisseria meningitidis presenté 8,5% de sensibilidad dismi-
nuida a penicilina y 43% a rifampicina. Entre los aislamientos de N. gonorrhoeae, 51%
fueron B-lactamasa positivos.

Entre los aislamientos hospitalarios, Staphylococcus aureus presenté muy baja sensi-
bilidad a oxacilina (66% en hospitales universitarios). Se notificaron los primeros aisla-
mientos de Enterococcus resistentes a vancomicina. Se observa resistencia a cefalosporinas
de tercera generacion en aislamientos de Enterobacter sp. y Klebsiella pneumoniae.
Ceftazidima e imipenem fueron tmds activos contra Pseudomonas aeruginosa. La sensibi-
lidad de Acinetobacter sp. a amikacina, aztreonam, ciprofloxacino, cefoperazona y
ceftazidima fue de menos de 50%. Los datos presentados permiten concluir que la resisten-
cia a los antimicrobianos en Colombia es un problema de gran magnitud. Su reconocimien-
to debe llevar al fortalecimiento de los sistemas de vigilancia y a la formulacién de politicas
nacionales que permitan un mejor control.

! Fuente: Revista Panamericana de Infectologia 1999 (supl.
1 mayo):518-525. Se publica con permiso de la Asocia-
cién Panamericana de Infectologia.

?Laboratorio Fundacién Santa Maria, Medellin, Colom-
bia. Correspondencia: Jaime Robledo R., MD, Unidad de
Bacteriologia, Corporacién para Investigaciones Biolégi-
cas, Carrera 72A No. 786-14 7, Medellin, Colombia. Co-
rreo electrénico: robledoj@epm.net.co

* Unidad de Bacteriologfa, Corporacion para Investi-
gaciones Biolégicas, Medellin, Colombia.
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INTRODUCCION

La resistencia a los antibiéticos es un fené-
meno mundial que no respeta paises ni fron-
teras. Ejemplos actuales de lo anterior son la
diseminacién del neumococo resistente a la
penicilina, que pasé de ser un hecho esporé-
dico en algunos paises en la década de 1970 a
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tener en la actualidad una frecuencia de mas
de 20% en casi todas las zonas del mundo (1).
Otros ejemplos que ilustran este problema son
la resistencia de Staphylococcus aureus a
meticilina, que ya es un aislamiento comtn
en infecciones intrahospitalarias, la aparicién
de enterococos resistentes a vancomicina, yen
bacterias gramnegativas, la diseminacién de
las B-lactamasas de espectro extendido cada
vez descritas con mayor frecuencia (2). Por lo
anterior, cobra vigencia la vigilancia de la re-
sistencia a los antibidticos con el fin de cono-
cer y anticipar su tendencia y, de esta manera,
fomentar acciones que permitan un manejo
mas adecuado del problema (3).

En Colombia, al igual que en muchos otros
paises, se encuentran factores comunes que
contribuyen al incremento de la resistencia a
los antibiéticos. Entre ellos se puede mencio-
nar la ausencia de politicas claras para el con-
trol y formulacién de antibi6ticos, la situacion
econémica precaria de los sistemas de salud y
la inexistencia casi total de programas de vi-
gilancia sistematica, tanto institucional como
nacional.

En Colombia, en particular, existen ademads
algunas condiciones propias que no han per-
mijtido tener un conocimiento adecuado del
problema. Algunas de ellas son el escaso ni-
mero de investigaciones y publicaciones so-
bre el tema, la necesidad de que haya mas cen-
tros de investigacion y referencia en aspectos
bésicos de la resistencia, la falta de estandari-
zacién de métodos y el inadecuado desarro-
llo de sistemas de garantia de calidad en mu-
chos laboratorios colombianos.

A pesar de las condiciones mencionadas en
el parrafo anterior, en los tltimos afios, y de-
bido al esfuerzo de instituciones publicas y
privadas, se han fortalecido en el pais los pro-
gramas de control de calidad externo y ha co-
brado importancia el control de calidad inter-
no como parte fundamental del desempefio
del laboratorio. Esto ha permitido no solo la
generacion de datos mds confiables sobre la
sensibilidad y resistencia de los agentes infec-
ciosos a los antibidticos, sino también la posi-
bilidad de recopilar esos datos en este articu-

lo, como una vision actual del problema de la
resistencia a los antibi6ticos en Colombia.

MATERIALES Y METODOS

Se recolectd informacién reciente sobre las
bacterias causantes de infecciones adquiridas en
la comunidad y de las de origen hospitalario.

De las bacterias de origen comunitario, dada
su importancia, se obtuvo informacién de las
siguientes: Streptococcus pneumoniae, Haemo-
philus influenzae, Salmonella sp., Shigella sp. V.
cholerae, Neisseria meningitidis y Neisseria
gonorrhoeae. La informacién recolectada se ori-
gind en programas nacionales liderados por
el Grupo de Microbiologia del Instituto Na-
cional de Salud y se publicé en los informes
epidemiolégicos nacionales quincenales o en
diversas publicaciones cientificas, tanto nacio-
nales como internacionales.

Para obtener la informacién relacionada con
aislamientos bacterianos hospitalarios se se-
leccionaron cuatro hospitales de tercer nivel
que contaran con programas de control de
calidad permanentes, manejo rutinario y sis-
tematizado de los datos de sensibilidad y apli-
cacién de métodos estandares internacionales
para realizar sus pruebas.

Dos de los hospitales son denominados
universitarios, el Hospital Universitario
Evaristo Garcia en Cali y el Hospital Univer-
sitario San Vicente de Patil en Medellin. Am-
bas instituciones se distinguen por un fuerte
componente docente y atienden en general a
poblacién de pocos recursos econdémicos. Los
otros dos hospitales que aportaron datos son
privados, la Fundacién Santafé en Santafé de
Bogota y el Hospital Pablo Tobén Uribe en
Medellin; estos realizan labores docentes, pero
no se consideran hospitales universitarios y,
en general, atienden una poblacion de mejo-
res recursos econémicos.

La informacién sobre sensibilidad se reco-
lectd para el afio 1997 de los hospitales men-
cionados, que la proporcionaron en medios
magnéticos o escritos. Los hospitales Pablo
Tobén Uribe y Universitario San Vicente de
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Paudl utilizan WHONET como herramienta
rutinaria para la recoleccién y el manejo de
datos de sensibilidad.

RESULTADOS

Streptococcus pneumoniae. Los datos dispo-
nibles en el pais sobre este microorganismo
hacen parte de un estudio impulsado por la
Organizacién Panamericana de la Salud y el
Sistema Regional de Vacunas (SIREVA) reali-
zado en seis paises latinoamericanos. Este es-
tudio fue coordinado localmente por el grupo
de microbiologia del Instituto Nacional de Sa-
lud. Hasta 1998, se habia estudiado un total de
543 aislamientos de nifios menores de 5 afos
de edad, de los cuales 73,7% correspondieron
a menores de 2 afios de edad. Con respecto al
diagndstico, 255 aislamientos (47,1%) fueron de
casos de meningitis, 215 (39,6%), de neumonias,
43 (7,9%), de sepsis y 30 (5,5%) tuvieron como
diagndstico otros procesos invasivos.

Del total de aislamientos, 110 (20,3%)
presentaron sensibilidad disminuida a la
penicilina, 65 (12%) tuvieron resistencia inter-
media (CIM 0,15-1,0 pg/mL) y 45 (8,3%)
resistencia alta (CIM > 2,0 ug/mL). Se obser-
v6 un incremento significativo en la fre-
cuencia de resistencia alta entre 1994 y 1998
(Cuadro ).

La resistencia a penicilina se acompari6 de
resistencia a otros antibidticos, en particular,
a ceftriaxona; 32 de los 45 aislamientos (71,1%)
con resistencia alta a la penicilina presentaron
resistencia intermedia a ceftriaxona y 6 (13,3%)

resistencia alta (CIM > 2,0 pg/mlL). Se encon-
tré, ademas, que 54 (49,1%) de los aislamien-
tos con sensibilidad disminuida a la penicili-
na presentaban resistencia concomitante a méas
de tres antibidticos (4).

Haemophilus influenzae. Se estudiaron 264
aislamientos provenientes de diferentes hos-
pitales del pais procesados por la técnica de
microdilucién en caldo en el laboratorio de
Microbiologia del Instituto Nacional de Sa-
lud, en el periodo comprendido entre mayo
de 1994 y abril de 1997. De acuerdo con la
zona de donde provinieron los aislamientos,
se observé una sensibilidad disminuida para
ampicilina, cloranfenicol y trimetoprima/
sulfametoxazol, que vari6 entre 5,8% y 87% y
franca resistencia entre 5,3% y 18% de los ais-
lamientos. Solo 1% de los aislamientos presen-
t6 sensibilidad intermedia a la cefuroxima y
todos fueron sensibles a ceftriaxona.

En estos mismos aislamientos se detect6 la
produccién de f-lactamasa en 6,5% de los pro-
venientes de liquido cefalorraquideo y 22% de
los de hemocultivo (5).

Staphylococcus. En Colombia es frecuente
encontrar aislamientos intrahospitalarios de
Staphylococcus aureus resistentes a meticilina
(SAMR). Para ilustrar esta situacién, se reco-
pil6 la informacidén del afio 1997 de dos hos-
pitales universitarios, el San Vicente de Paul
(HUSVP) de Medellin y el del Valle, Evaristo
Garcia, en Cali (ambos con mas de 500 camas)
y de dos hospitales privados, el Pablo Tob6n
Uribe de Medellin y la Fundacién Santafé de
Bogotd en Bogotd, ambos con menos de 500
camas (6-9).

CUADRO 1. Incremento anual de la resistencia de Streptococcus pneumoniae
a la penicilina, Colombia, 1994 a 1998*

Aislamientos con resistencia

Nimero de Intermedia Alta Total

Afo aislamientos No. % No. % No. %
1994 140 9 6,4 5 3,6 14 10,0
1995 167 18 10,8 5 3,0 23 13,8
1996 100 17 17,0 6 6,0 23 23,0
1997 99 20 20,2 17 17,2 37 374
1998 37 1 2,7 12 32,4 13 351

Total 543 65 12,0 45 8,3 110 20,3

* Modificado de la fuente citada en la referencia 4.
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Se encontr6 una sensibilidad de 92% a 93%
frente a oxacilina en los hospitales privados,
mucho mas alta que la encontrada en los hos-
pitales universitarios, que fue de 66% y 68%,
respectivamente para el San Vicente de Pail
y el Evaristo Garcia (Cuadro 2). Hasta el mo-
mento no se ha notificado la presencia de ais-
lamientos resistentes a vancomicina.

Un ejemplo de la presencia y diseminacién
de SARM en un hospital universitario son los
datos presentados por el HUSVP de Me-
dellin, en los cuales la frecuencia de SARM
paso de 5% en 1972 a 41% en 1998. En 1994 se
estudiaron 64 de estos aislamientos y se de-
mostro6 por electroforesis de campo pulsado
que 90% de ellos eran genéticamente relacio-
nados, lo que indica una diseminacién y
transmisién hospitalaria de un clon. Estos
mismos aislamientos fueron sensibles en mas
de 90% a glucopéptidos, rifampicina, trime-
toprima/sulfametoxazol y acido fusidico;
su sensibilidad fue de menos de 10% a eri-
tromicina, clindamicina y aminoglucési-
dos (10).

En cuanto a los aislamientos de Staphylo-
coccus coagulasa negativos, se observé una
sensibilidad a la oxacilina de 68%, 44%, 55% y
51% para el HUSVP, Hospital Pablo Tobén
Uribe, Hospital Universitario del Valle y Fun-
dacién Santafé, respectivamente. La sensibili-
dad a ciprofloxacino vari¢ segun el hospital
entre 67% y 88% (6-9).

Enterococcus. La situacién mas importante
en relacién con la resistencia del enterococo
es la aparicién en Colombia de cepas resisten-
tes a vancomicina. Se notificaron 4 casos en

1997 en una clinica de tercer nivel en Bogotd,
de los cuales 2 eran E. faecalis con sensibilidad
intermedia a vancomicina y 2 correspondie-
ron a E. faecium resistentes a vancomicina (9).
En 1998 se presenté un brote de infeccién
nosocomial en un hospital universitario de
Medellin, en el cual los 6 primeros casos fue-
ron E. faecium con CIM > 128 pug/mL a van-
comicina y concomitantemente resistentes a
penicilina, ampicilina, gentamicina, estrep-
tomicina y ciprofloxacino (11).

Enterobacterias. La informacion recopilada
de los distintos hospitales corresponde a ais-
lamientos de muestras diferentes de orina de
pacientes hospitalizados. De las entero-
bacterias mas comiunmente aisladas, E. coli
permanece con una buena sensibilidad,
aproximadamente 90% a amikacina, cefta-
zidima, ceftriaxona, ciprofloxacino, aztreonam
e imipenem. Para cefoperazona y cefotaxima
se observaron diferencias particulares entre los
hospitales; la sensibilidad vari6 entre 54% y
87% y 77% y 97%, para los antibiéticos men-
cionados. (Cuadro 3) (6-9).

La sensibilidad observada en cepas de
Enterobacter sp. fue ligeramente menor que la
de E. coli con respecto a cefalosporinas de ter-
cera generacion y aztreonam: 56% a 77%. Con
la excepcién de los datos analizados de uno
de los hospitales, la sensibilidad a ciprofloxa-
cino y amikacina fue buena, oscilando entre
85% y 99%. Imipenem sigue siendo muy acti-
vo en estos aislamientos, con una actividad
de > 93% excepto para el Hospital Universita-
rio de] Valle que presenta una sensibilidad de
65%. (Cuadro 4) (6-9).

CUADRO 2. Sensibilidad de aislamientos de Staphilococcus aureus a diversos antibiéticos en cuatro hos-

pitales de Colombia, 1997

Antibiético ~ Sensibilidad (%)

Ndmero de Oxaci- Ciproflo- Cefa- Genta- Eritro- Trimetoprima/ Clinda-
Hospital  aislamientos fina xacino lotina micina micina sulfametoxazol micina
HUSVP 117 66 - - 63 56 99 -
HPTU 241 92 90 92 87 - - -
HUV 1.093 68 75 - 66 69 - 72
FSF 377 93 93 93 25 82 97 89

HUSVP: Hospital Universitario San Vicente de Padl, Medellin; HPTU: Hospital Pablo Tobén Uribe, Medellin; HUV: Hospital Universita-

rio del Valle, Cali; FSF: Fundacion Santafé de Bogotd, Bogota.
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CUADRO 3. Sensibilidad de aislamientos de Escherichia coli a diversos antibiéticos en cuatro hospitales

de Colombia, 1997

Antibidtico — Sensibilidad (%)

Nimerode  Ami- Aztreo- Ampicilina/ Cefo- Cefope- Ceftria-  Cefta- Imi- Cipro-
Hospital aislamientos cacina nam sulbactam  taxima  raxona xona zidima penem floxacino
HUSVP 682 87 89 64 20 87 91 89 98 85
HPTU 231 95 92 38 94 54 93 92 95 -
HUV 2.320 89 83 41 77 69 94 N 100 89
FSF 1.337 96 94 - 97 80 97 96 99 88

HUSVP: Hospital Universitario San Vicente de Paul, Medellin; HPTU: Hospital Pablo Tob6n Uribe, Medellin; HUV: Hospital Universita-

rio del Valle, Cali; FSF: Fundacion Santafé de Bogotd, Bogota.

En cuanto a Klebsiella pneumoniae, la sensi-
bilidad observada ante las cefalosporinas de
tercera generacion, amikacina y aztreonam,
fue muy variable, con excepcién de imipenem,
medicamento muy activo en todos los hospi-
tales encuestados (sensibilidad > 98%).

La sensibilidad a ciprofloxacino fue igual-
mente buena, con excepcién de uno de los
hospitales universitarios (Cuadro 5) (6-9).

Pseudomonas aeruginosa. Ceftazidima e
imipenem fueron los antibi6ticos mds activos
contra esta especie bacteriana, con sensibili-
dad de 77% a 87% y 60% a 98%, respec-
tivamente. Los demds antibiéticos, como
aztreonam, ciprofloxacino, cefoperazona y
amikacina, mostraron una sensibilidad infe-
rior a 80% (Cuadro 6) (6-9).

Acinetobacter sp. La situacién con esta bac-
teria es diferente a los microorganismos ante-
riormente descritos, ya que la sensibilidad, en
general, se presentd por debajo de 50% para
amikacina, aztreonam, ciprofloxacino, cefo-
perazona y ceftazidima. La sensibilidad para

imipenem estuvo por encima de 77%. No obs-
tante, en uno de los hospitales estudiados se
encontré una sensibilidad de 96% para
amikacina, ceftazidima y ciprofloxacino (Cua-
dro 7) (6-9).

Salmonella sp. y Shigella sp. En 1996, la
Organizacién Panamericana de la Salud ini-
ci6 un programa de vigilancia de la sensibili-
dad antimicrobiana de los enteropatégenos en
las Américas. En Colombia, el programa es
coordinado por el Laboratorio de Microbiolo-
gia del Instituto Nacional de Salud.

Durante 1997, 17 laboratorios de salud pi-
blica del pais enviaron 92 aislamientos de
Salmonella sp. de los cuales 68 (74%) se obtu-
vieron de materia fecal, 7 (7,6%) de sangre, 4
(4,4%), de liquido cefalorraquideo y 13 (14%)
de otras muestras. La especies detectadas con
mayor frecuencia fueron S. enteritidis 44 (47,8%),
S. typhimurium 25 (27,1%), Salmonella Grupo E1
16 (17,4%), S. typhi 2 (2,2%) y otros diversos
serotipos, 5 (5,5%) aislamientos. Los porcenta-
jes de resistencia variaron segtn la zona geo-

CUADRO 4. Sensibilidad de aislamientos de Enterobacter sp. a diversos antibiéticos en cuatro hospitales

de Colombia, 1997

Antibiético — Sensibilidad (%)

Nimerode  Ami- Aztreo- Ampicilina/ Cefo- Cefope- Ceftria-  Cefta- Imi- Cipro-
Hospital aislamientos cacina nam sulbactam  taxima  raxona xona zidima  penem floxacino
HUSvP 136 85 74 41 73 72 71 77 92 93
HPTU 66 95 638 27 76 63 68 68 - 97
HUV 426 65 60 28 62 56 72 638 65 99
FSF 100 87 73 - 76 72 73 73 93 96

HUSVP: Hospital Universitario San Vicente de Padl, Medellin; HPTU: Hospital Pablo Tobén Uribe, Medellin; HUV: Hospital Universita-

rio del Valle, Cali; FSF: Fundacién Santafé de Bogot4, Bogota.
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CUADRO 5. Sensibilidad de aislamientos de K. pneumoniae a diversos antibiéticos en cuatro hospitales de

Colombia, 1997

Antibiético — Sensibilidad (%)

Ndmerode  Ami- Aztreo- Ampiciling/ Cefo-  Cefope- Ceftria- Cefta-  Cipro- Imi-
Hospital aislamientos cacina  nam sulbactam  taxima  raxona xona zidima floxacino penem
HUSVP 476 64 66 58 78 68 72 69 95 99
HPTU 86 90 81 56 80 61 83 91 - 98
HUV 965 638 64 38 81 58 90 73 68 100
FSF 215 78 70 57 83 67 72 72 94 98

HUSVP: Hospital Universitario San Vicente de Padl, Medellin; HPTU: Hospital Pablo Tobén Uribe, Medellin; HUV: Hospital Universita-

rio del Valle, Cali; FSF: Fundacién Santafé de Bogotd, Bogota.

grafica del pais, y fueron de 6% a 76% para
ampicilina y trimetoprima/sulfametoxazol y
entre 0 y 9% para cloranfenicol (12).

De los 55 aislamientos de Shigella estudia-
dos, 52 (94,5%) procedian de materia fecal y 3
(5,5%) de otras muestras. Las especies identi-
ficadas fueron S. flexneri, 31 (56%), S. sonei, 22
(40%) y S. dysenteriae 2 (4%). Los porcentajes
de resistencia a ampicilina y cloranfenicol es-
tuvieron entre 40% y 80% y entre 33% y 93%
para trimetoprima/sulfametoxazol (12).

Vibrio cholerae O1. Como parte del progra-
ma de vigilancia epidemiolégica nacional, el
laboratorio de Microbiologia del Instituto
Nacional de Salud recibi6é entre 1991 y 1997
4.000 aislamientos. Se determing el patrén de
sensibilidad de estos por medio de la técnica
de difusién en agar. Los aislamientos recupe-
rados entre 1991 y 1996 fueron en su totalidad
sensibles a tetraciclina, cloranfenicol, trimeto-
prima/sulfametoxazol y norfloxacino o cipro-
floxacino. De los 176 aislamientos recuperados
y confirmados en 1997, 37 (21%) presentaron

resistencia a trimetoprima/sulfametoxazol,
tetraciclina y cloranfenicol (13).

Neisseria meningitidis. Con el fin de deter-
minar la concentracién inhibitoria minima fren-
te a penicilina y rifampicina, se estudiaron 249
aislamientos conservados en la coleccién
bacteriana que el Laboratorio de Microbiolo-
gia del Instituto Nacional de Salud habia reci-
bido de diferentes laboratorios de salud publi-
ca del pais entre 1987 y 1997. Por medio de la
técnica de dilucion en agar, se determiné que
21 aislamientos (8,5%) presentaban una sensi-
bilidad disminuida a la penicilina (CIM 0,125
ug/mL) y 107 (43%), a la rifampicina (14).

Neisseria gonorrhoeae. Dentro del progra-
ma de enfermedades de transmisién sexual,
en el Laboratorio de Microbiologia del Insti-
tuto Nacional de Salud, entre 1984 y 1994, se
estudiaron con la técnica de dilucién en agar
100 aislamientos remitidos de los diferentes
servicios de salud del pais. La CIM fue 22 ng/
mL para penicilina en cinco aislamientos de
cepas no productoras de B-lactamasa y en 47

CUADRO 6. Sensibilidad de aislamientos de Pseudomonas aeruginosa a diversos antibidticos en cuatro

hospitales de Colombia, 1997

Antibidtico — Sensibilidad (%)

Namero de
Hospital aislamientos Amicacina Aztreonam  Cefoperaxona Ceftazidima Ciprofloxacino Imipenem
HUSVP 418 64 66 63 79 63 60
HPTU 120 75 55 63 87 70 98
HUV 695 56 79 - 77 63 97
FSF 273 93 68 76 78 75 84

HUSVP: Hospital Universitario San Vicente de Pail, Medellin; HPTU: Hospital Pablo Tobén Uribe, Medellin; HUV: Hospital Universita-

rio del Valle, Cali; FSF: Fundacién Santafé de Bogotd, Bogota.
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CUADRO 7. Sensibilidad de aislamientos de Acinetobacter sp. a diversos antibiéticos en cuatro hospitales

de Colombia, 1997

Antibidtico — Sensibilidad (%)

Namero de Amica-  Aztreo- Cefope- Cefta- Cipro- Imi- Cefoperaxona/
Hospital aislamientos cina nam raxona zidima floxacino  penem sulbactam
HUSVP 347 46 16 15 41 53 77 58
HPTU 24 32 19 6 42 53 100 -
HUV 557 41 32 15 75 41 100 99
FSF 26 96 20 25 926 96 96 -

HUSVP: Hospital Universitario San Vicente de Paul, Medellin; HPTU: Hospital Pablo Tob6n Uribe, Medellin; HUV: Hospital Universita-

rio del Valle, Cali; FSF: Fundacién Santafé de Bogotd, Bogota.

de cepas productoras de B-lactamasa. La CIM
para tetraciclina fue = 2 ug/mL en 78 aisla-
mientos. Se determiné la presencia de f-
lactamasa en 51% de los aislamientos (15).

Més recientemente, se presentaron los ha-
llazgos del estudio de sensibilidad de 29 ais-
lamientos de gonococo por el Laboratorio
Departamental de Salud Ptblica de la Direc-
cién Seccional de Salud del departamento de
Antioquia. De 10 aislamientos, 6 fueron resis-
tentes a penicilina y 12 lo fueron a tetraciclina.
De 5 aislamientos estudiados por su sensibili-
dad a espectinomicina, todos fueron sensibles,
y los 12 aislamientos estudiados para ceftria-
xona también fueron sensibles. Este es el pri-
mer informe de un aislamiento de gonococo
resistente a ciprofloxacino (16).

DISCUSION

Las cifras presentadas sobre resistencia alos
antibiéticos en Colombia son una manifesta-
cién local de un problema mundial creciente.
Asi lo demuestran los datos de resistencia de
Streptococcus pneumoniae a penicilina, la apa-
ricién de cepas de Enterococcus resistentes a
vancomicina, la resistencia de bacilos entéricos
a cefalosporinas de tercera generacion y los
datos de S. aureus resistente a oxacilina. Esto
por si solo constituye una justificacién para
iniciar programas de vigilancia que permitan
elaborar estrategias adecuadas de control.

En Colombia, diferentes estudios, tales
como los de vigilancia de sensibilidad a
enteropatégenos en las Américas, el de resis-

tencia y serotipificacién de neumococo impul-
sado por la OPS y liderados en nuestro pais
por el Instituto Nacional de Salud, constitu-
yen buenos ejemplos de esfuerzos coordina-
dos para conocer la realidad de la resistencia
en patdgenos adquiridos en la comunidad. Sin
embargo, en el drea de las infecciones hospi-
talarias, donde el uso indiscriminado de anti-
biéticos también tiene un impacto mayor en
el desarrollo de la resistencia, los esfuerzos
nacionales han sido pocos y esporadicos, sus-
tentados solo por el trabajo individual de va-
rias instituciones y profesionales.

La publicacién de estos datos da una visién
panordamica de lo que actualmente estd suce-
diendo en Colombia con respecto a la resis-
tencia a los antibidticos. Es importante que este
esfuerzo sea la base, no solo para coordinar la
vigilancia de la resistencia, sino también para
lograr la elaboracién de politicas nacionales
que sirvan para disminuir directamente su
incremento.

Las recomendaciones surgidas de los dife-
rentes foros organizados por la OMS y OPS
deberian aplicarse con urgencia en Colombia.
El compromiso conjunto de las entidades gu-
bernamentales, los centros de investigacion,
instituciones docentes y centros de prestacion
de servicios de salud fortalecera la imple-
mentacién de estas politicas y llevara a dismi-
nuir el impacto de este problema en la salud.

Con la publicacién de esta informacion se es-
pera también afectar favorablemente la creacién
de comités de vigilancia epidemioldgica o co-
mités de infecciones hospitalarias donde no los
haya y el fortalecimiento de los ya existentes.
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VIGILANCIA DE LA SUSCEPTIBILIDAD
ANTIMICROBIANA EN ECUADOR

Jeannete Zurita' y grupo REDNARBEC?

La resistencia bacteriana se ha convertido en un problema de salud piblica grave y es
actualmente uno de los mayores obstdculos a ser superado en el campo de atencidn de la salud
(1-3). Una de las estrategias para contener este problema consiste en determinar la magnitud
de la resistencia y vigilar el comportamiento de los agentes patdgenos frente a los antimicro-
bianos. En el Ecuador se contaba con pocos datos, en su mayoria de cardcter muy local (4, 5),
por lo cual era indispensable obtener datos globales. En abril de 1999 se creé la Red Nacional
de Vigilancia de Resistencia Bacteriana en el Ecuador (REDNARBEC), que agrupa 10 cen-
tros hospitalarios en el pais. Todos ellos tienen un sistema de control de calidad interno y
utilizan el programa de computacion WHONET.? En el presente articulo se informa sobre los
datos obtenidos de los primeros ocho meses de funcionamiento de la red (mayo a diciembre de

1999).

INTRODUCCION

En abril de 1999, se puso en marcha en el
Ecuador un sistema de vigilancia de la resis-
tencia bacteriana denominado REDNARBEC.
Los objetivos de la red eran lograr un acuerdo
para estandarizar los procedimientos micro-
biolégicos, normatizar y estandarizar los cul-
tivos y antibiogramas y obtener informacién
sobre los agentes patogenos y sus perfiles de
resistencia. Se invit6 a participar a 10 hospita-
les: 7 del area central (Quito), 1 del drea occi-

"Hospital Vozandes Quito. Correspondencia: Hospital
Vozandes Quito, Villalengua Oe2-37, Casilla 17-17-691,
Teléfono (593 2) 262 142, Fax 593 2 242777, correo electré-
nico: jzurita@hcjb.org.ec

*Grupo REDNARBEC: Julio Ayabaca, Graciela Pabon,
Monica Tirado, Eulalia Cisneros y Sonia del Salto, Hospital
de las Fuerzas Armadas del Ecuador; Ximena Villalba y
Adriana Jativa, Hospital de Ninos Baca Ortiz; Monica Haro
e Isabel Moya, Patronato San José; Ramiro Salazar, Isabel
Narvdez, Verénica Sudrez y Mercedes Naranjo, Hospital
Carlos Andrade Marin. Carlos Vésquez, Grace Delgado y
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dental (Manta) y 2 del drea austral (Azogues
y Cuenca). A cada centro hospitalario se le ins-
tal6 el programa computarizado WHONET y
se le hizo entrega de un protocolo para reali-
zar las pruebas de sensibilidad.

MATERIAL Y METODO

Todos los laboratorios utilizaron como mé-
todo de sensibilidad el disco de difusion de
Kirby-Bauer (6). Luego de la identificacién

Silvana Lozano, Hospital Enrique Garcés; Jeannete Zurita y
Yolanda Espinosa, Hospital Vozandes; Diana Iniguez, Hos-
pital Solca Cuenca; Cristina Neira y Carmen Villagémez,
Hospital Quito de la Policia Nacional; Carlos Bueno y Blan-
ca Mosquera, Hospital SOLCA Quito; Remberto Cevallos,
Anabelly Burgos y Tania Rodriguez, Hospital Regional
Rodriguez Zambrano Manta; Leticia Maldonado, Hospital
Regional. Homero Castanier Azogues, Centro coordinador:
Hospital Vozandes, Quito, Ecuador.

3Servicios de Apoyo a Inmunologia y Microbiologia
para Vigilancia de la Organizacién Mundial de la Salud.



150 Vigilancia de la susceptibilidad antimicrobiana en Ecuador

correcta del género y especie de la cepa
bacteriana (sistema manual o sistema API
bioMérieux o BBL-cristal) se realizé el anti-
biograma segiin un protocolo establecido y
siguiendo las normas del Comité Nacional de
Estdndares para los Laboratorios Clinicos
(National Committee for Clinical Laboratory
Standards, NCCLS) (7). Como control de cali-
dad interno se incluyeron cepas de referencia
ATCC Escherichia coli 25922, Staphylococcus
aureus 29213, Pseudomonas aeruginosa 27853 y
Enterococcus faecalis 29212.

Las cepas fueron clasificadas automatica-
mente como sensibles, intermedias o resisten-
tes al ingresar los halos de inhibicién basados
en los valores de corte establecidos en las nor-
mas del NCCLS, que estan incluidas en el pro-
grama WHONET. Cada centro participante
envio los datos de las cepas aisladas consecu-
tivamente de los pacientes atendidos en cada
institucion. El envio, de cardcter mensual, se
hizo por disquete al centro coordinador en el
Hospital Vozandes. Se ingresé una cepa por
paciente. Se registraron cepas hospitalarias y
dela comunidad (consulta externa y emergen-
cia), ya que el programa de computacién asi
lo permite.

La informacién analizada, tanto por histo-
gramas como por perfiles de resistencia, se

remitié a cada centro participante en forma
mensual. Cada centro hospitalario analiz6 la
informacién para su uso local.

RESULTADOS

Durante el periodo de ocho meses de vigi-
lancia se obtuvo informacién de 7.682 cepas
aisladas de diversos procesos infecciosos de
los pacientes que acudieron a los centros par-
ticipantes. De esos aislamientos, 4.421 (57,6%)
correspondieron a cepas hospitalarias y 3.261
(42,4%), a cepas de la comunidad provenien-
tes de los servicios de consulta externa y emer-
gencia. El agente patdgeno aislado con mas
frecuencia fue Escherichia coli (32%), seguido
de Staphylococcus aureus (20%). En tercer lu-
gar se encontraron las cepas de Pseudomonas
aeruginosa (7%) y Klebsiella spp. (7%). La dis-
tribucién porcentual de agentes patdgenos
hospitalarios en tres centros se encuentra en
la Figura 1.

Al analizar las bacterias cocdceas gram-
positivas, de las 1.530 cepas de Staphylococcus
aureus, 21% fueron resistentes a oxacilina y una
proporcién similar presenté resistencia a
trimetoprima-sulfametoxazol (23%) y clinda-
micina (22%). En cuanto a gentamicina, la re-

FIGURA 1. Porcentajes de cepas aisladas de pacientes hospitalizados en tres centros de la Red Nacional
de Vigilancia de la Resistencia Bacteriana en el Ecuador, por centro, mayo a diciembre de 1999
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sistencia detectada fue de 22%. Para eritro-
micina, la resistencia fue de 19%, mientras que
para ciprofloxacino esta lleg6 a 17,6%. La
tetraciclina y la penicilina fueron los formacos
que presentaron mayor resistencia, de 30% y
90%, respectivamente. Hasta el momento no
se ha detectado cepas de Staphylococcus resis-
tentes a la vancomicina.

Las cepas de Staphylococcus coagulasa ne-
gativo presentan mayor resistencia que las de
S. aureus, como se puede observar en la Figu-
ra 2, en la que se comparan ambos tipos de
bacterias.

Entre los 119 aislamientos de Streptococcus
pneumoniae estudiados, se obtuvo 8,3% de
resistencia a penicilina (disco de oxacilina 1
ug); no se detectaron cepas resistentes a
cefotaxima, imipenem, clindamicina ni
vancomicina. En relacién con ciprofloxacino,
41,2% de las cepas presentaron sensibilidad
intermedia y 58,8% fueron sensibles.

Las infecciones causadas por enterococos
son cada vez maés dificiles de tratar, debido a
que presentan multirresistencia y el arsenal

terapéutico disponible es reducido. En la
REDNARBEC se detect6 solo 2% de resisten-
cia a ampicilina entre las cepas de Enterococcus
faecalis y 8% entre las de E. faecium. El primer
registro de E. faecium resistente a vancomicina
provino del Hospital de las Fuerzas Armadas
de Quito. No se han detectado cepas resisten-
tes a vancomicina en los otros centros. Esta
resistencia es baja si se compara con los datos
encontrados en el Hospital Vozandes durante
1997 y 1998, donde se registraron cifras de re-
sistencia de 8% y 30% a ampicilina en E. faecalis
y E. faecium, respectivamente (5).

El grupo de bacilos gramnegativos cada vez
presenta mads resistencia a cefalosporinas de
tercera generacion y quinolonas en muchos
lugares. En relacién con las 2.455 cepas de
Escherichia coli estudiadas, se obtuvieron ni-
veles elevados de resistencia a ampicilina
(63%), trimetoprima-sulfametoxazol (52%),
ampicilina-sulbactam (27%) y ciprofloxacino
(23%). Sin embargo, la resistencia a ceftriaxona
y cefepime fue baja, de 6% y 1%, respectiva-
mente (Figura 3).

FIGURA 2. Resistencia de 1.530 cepas de Staphylococcus aureus'y
496 de Staphylococcus coagulasa negativo a diversos farmacos. Red Nacional de
Vigilancia de la Resistencia Bacteriana en el Ecuador, mayo a diciembre de 1999
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FIGURA 3. Resistencia de 2.455 cepas de Escherichia coli a diversos firmacos. Red Nacional
de Vigilancia de la Resistencia Bacteriana en el Ecuador, mayo a diciembre de 1999
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Al analizar los perfiles de sensibilidad de las
cepas de Klebsiella spp., se observé que la resis-
tencia a ampicilina llegaba a 95%, seguida de
resistencia a ampicilina/sulbactam (46%) y a
gentamicina (45%). El grado de resistencia a las
quinolonas (10,7%), imipenem (0%) y cefepime
(3%) se mantiene aceptable (Figura 4).

Antibiético

En la Figura 5 se encuentran los datos sobre
537 cepas de Pseudomonas aeruginosa. La resis-
tencia a los aminoglucésidos fue de 14% para
netilmicina, 33% para amikacina y 40% para
gentamicina. Para los fairmacos antipseudo-
monidsicos, como ticarcilina/4cido clavula-
nico, la resistencia fue de 54%. La resistencia

FIGURA 4. Resistencia de 538 cepas de Klebsiella spp. a diversos firmacos. Red Nacional
de Vigilancia de la Resistencia Bacteriana en el Ecuador, mayo a diciembre de 1999
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FIGURA 5. Resistencia de 537 cepas de Pseudomonas aeruginosa a diversos firmacos. Red Nacional
de Vigilancia de la Resistencia Bacteriana en el Ecuador, mayo a diciembre de 1999
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maés baja fue la observada en relacién con
imipenen y cefepime (15%), ceftazidima (20%)
y aztreonam (21%).

Las 316 cepas de Acinetobacter spp. fueron
altamente resistentes a los antibidticos, prin-
cipalmente a ampicilina (78%), trimetoprima-
sulfametoxazol (60%), aztreonam (70%),
ceftriaxona (45%) y gentamicina (53%);

presentaron una menor grado de resistencia a
amikacina (39%), ampicilina/sulbactam
(34%), cefepime (18%), imipenem (12%) y
ciprofloxacino (10%). Las cifras de resistencia
observada se presentan en la Figura 6.

La resistencia de las cepas de Shigella es un
fenémeno mundial. En muchos paises se han
descrito porcentajes de resistencia muy altos

FIGURA 6. Resistencia de 316 cepas de Acinetobacter spp. a diversos fairmacos. Red Nacional
de Vigilancia de la Resistencia Bacteriana en el Ecuador, mayo a diciembre de 1999
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a los medicamentos antimicrobianos de uso
corriente, como ampicilina, trimetoprima-
sulfametoxazol y cloranfenicol (8). Ademas
este microorganismo continiia siendo un agen-
te etioldgico importante en relacion con el sin-
drome diarreico en el Ecuador y presenta una
multirresistencia notable (9). La especies ais-
ladas con mayor frecuencia en este estudio
fueron S. flexneri, seguida de S. sonnei; se en-
contraron muy escasas cepas de S. boydii y S.
dysenteriae. Segtin los datos encontrados en la
REDNARBEC, el problema es similar al resto
del mundo, ya que la resistencia a la tetra-
ciclina alcanza cifras de 96%, a ampicilina,
77%, a trimetoprima-sulfametoxazol, 70% y a
cloranfenicol, 72%. En este estudio se encon-
tré que las quinolonas contintian siendo una
muy buena opcidn terapéutica para los adul-
tos (los datos indican que la resistencia a es-
tos farmacos es nula) (Figura 7).

Hasta el momento no se ha registrado re-
sistencia a ampicilina, trimetoprima-sulfame-
toxazol, cloranfenicol, quinolonas y ceftria-
xona en cepas de Salmonella sp.

Se encontr6 resistencia de 10% a la ampicili-
na entre las cepas de Haemophilus influenzae
obtenidas del tracto respiratorio, mientras
que las cepas biotipo b aisladas de liquido

cefalorraquideo presentaron 5% de resisten-
cia a este medicamento B-lactdmico. Esta al-
tima se ha mantenido en estos niveles des-
de 1994, afio en que se notificé por primera
vez este tipo de resistencia en el Ecuador
(Figura 8).

En la Figura 9 se presenta la sensibilidad
observada en cepas de Klebsiella pneumoniae en
tres diferentes centros hospitalarios. El centro
No. 2 presenta una gran ntiimero de cepas de
Klebsiella productoras de BLEA y de alta resis-
tencia a cefalosporinas de tercera generacién.
También observamos una variacion significati-
va de patrones de sensibilidad (Figura 10) de
las cepas de Staphylococcus aureus en tres cen-
tros hospitalarios.

DISCUSION

Las cifras sobre resistencia bacteriana a los
antimicrobianos en el Ecuador indican que
este problema de salud publica afecta grave-
mente al pais. Asi se puede observar en los
datos presentados sobre S. aureus resistente a
la oxacilina, neumococos resistentes a penici-
lina, en el aumento creciente de la resistencia
de bacilos gramnegativos a quinolonas y ce-

FIGURA 7. Resistencia de 41 cepas de Shigella sp. a diversos firmacos. Red Nacional
de Vigilancia de la Resistencia Bacteriana en el Ecuador, mayo a diciembre de 1999
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FIGURA 8. Resistencia a diversos firmacos de 164 cepas de Haemophilus influenzae
aisladas de tracto respiratorio a diversos firmacos. Red Nacional de Vigilancia
de la Resistencia Bacteriana en el Ecuador, mayo a diciembre de 1999
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falosporinas y la aparicion de enterococos re-
sistentes a la vancomicina.

El establecimiento de un sistema de vigilan-
cia de la resistencia de los agentes patdgenos
prevalentes en el Ecuador ha sido muy qitil,
no solo para conocer el grado de resistencia,
sino también para determinar cudles son las
cepas bacterianas que estan involucradas en
mayor niimero en los procesos infecciosos en
el ambito hospitalario y de la comunidad. Los
resultados presentados muestran que en el

Ecuador las dos bacterias aisladas mas comun-
mente son Escherichia coli y Staphylococcus
aureus, que en conjunto constituyen 51,8% de
los aislamientos notificados en este periodo.
Estos datos concuerdan con los de otros pro-
gramas nacionales de vigilancia (10).

La vigilancia también ha ayudado a esta-
blecer consenso en relacién con los procedi-
mientos microbioldgicos que se utilizan en
todos los centros participantes. Al utilizar el
programa WHONET para la recopilacién y

FIGURA 9. Patrones de sensibilidad presentados por la cepa de Klebsiella pneumoniae
en tres centros hospitalarios de la Red Nacional de Vigilancia
de la Resistencia Bacteriana en el Ecuador
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FIGURA 10. Patrones de sensibilidad presentados por la cepas de
Staphylococcus aureus en tres centros hospitalarios de la Red Nacional
de Vigilancia de la Resistencia Bacteriana en el Ecuador
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andlisis de la informacién, ha sido posible
crear una base de datos centralizada que per-
mite detectar problemas de control de calidad
en los laboratorios, corregirlos y superarlos.
Principalmente, el sistema de vigilancia ha
permitido identificar los perfiles de resisten-
cia en cada unidad operativa y emitir reco-
mendaciones sobre las mejores opciones tera-
péuticas, asi como buscar estrategias para
controlar la diseminacién de la resistencia lo-
cal y nacionalmente.

Es indispensable que este sistema de vigi-
lancia se mantenga, pues los datos que se ob-
tengan a lo largo del tiempo servirdn para
evaluar tendencias y variaciones de los agen-
tes infecciosos y sus perfiles de resistencia.
Esto a su vez promovera la elaboracién de
politicas nacionales que ayuden directamen-
te a contener el incremento de la resistencia.
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INFORME SOBRE RESISTENCIA BACTERIANA:
ESTUDIO PILOTO EN SEIS CENTROS
DE MEXICO'

J. Sifuentes-Osornio,? . Donis-Hernandez,? J.L. Arredondo-Garcia,*
O. Escalante-Ramirez,” A. Macias,® ].M. Muioz,’> L. Ontiveros,”
O. Novoa-Farias,* R. Rodriguez-Sandoval,? A.L. Rolon,’

D.M. Soriano-BecerriP y J.C. Tinoco®

En este articulo se resumen los hallazgos de un estudio piloto sobre la resistencia bacteriana
en seis centros asistenciales ubicados en diversos estados de México. Se proporciona infor-
macion correspondiente a 1996-1997 para las especies Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter spp., Staphylococcus aureus,
Streptococcus pneumoniae y Haemophilus influenzae. Los aislamientos estudiados

son de origen hospitalario y comunitario.

Se observé un aumento peligroso de la resistencia a las quinolonas entre los bacilos
gramnegativos, especialmente E. coli y Klebsiella spp. También causa preocupacion la

resistencia de S. aureus a la oxacilina.

INTRODUCCION

El incremento en el uso de antimicrobianos
favorece la resistencia bacteriana en un inicio
en el medio local; posteriormente, se puede
extender a todo el mundo (71-3). El conoci-
miento de la informacion sobre la resistencia
alos antimicrobianos ayuda al médico clinico
a tomar mejores decisiones en cuanto a la se-

"Fuente: Revista Panamericana de Infectologia 1999 (supl.
1 mayo0):545-547. Se publica con permiso de la Asocia-
cién Panamericana de Infectologia.

IInstituto Nacional de la Nutricién, México, D.E, México.

*Hospital Espaiiol de México, México, D.F., México.

“Instituto Nacional de Perinatologia, México, D.F, México.

*Nuevo Sanatorio Durango, Durango.

‘Hospital Regional de Leén, Guanajuato, México.

"Hospital General de Durango, Durango, México.
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leccién empirica del farmaco (4-6). En Méxi-
co no se contaba con datos globales sobre
resistencia bacteriana, por lo cual, en 1996 se
inici6 la recoleccién de datos por invitacion a
los principales centros hospitalarios del pais
que cuentan con todas las normas de control
de calidad aceptadas.

METODO

Durante los dos primeros afios se obtuvo
informacidn en seis centros hospitalarios acer-
ca de 17.269 aislados clinicos, que incluyen
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudo-
monas aeruginosa, Acinetobacter spp., Staphylo-
coccus auveus, Streptococcus pneumoniae y
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Haemophilus influenzae, gérmenes centinela
que se utilizan para la vigilancia de la resis-
tencia a los formacos antimicrobianos en di-
versas regiones del mundo.

Los centros que enviaron su informacién
cuentan con control de calidad interno y ex-
terno; para la identificaciéon de las bacterias y
la determinacién de su sensibilidad a los me-
dicamentos se siguieron las recomendaciones
del Comité Nacional de Estdndares de Labo-
ratorios Clinicos (National Committee for
Clinical Laboratory Standards, NCCLS).

La recoleccién de datos se inicid en enero
de 1996. El andlisis que se presenta aqui in-
cluye los datos de 1996 y 1997.

RESULTADOS

Los Cuadros 1 a 6 muestran el total de ais-
lados clinicos, que se dividen en 8.371 obteni-
dos de enfermos hospitalizados y 8.750 de
enfermos ambulatorios. Observamos que en-
tre los aislados de E. coli obtenidos de la co-
munidad (Cuadro 1), la resistencia a ampicilina

fue de més de 50% y a ciprofloxacino, de mas
de 20%. En cuanto a las cepas de Klebsielln
preumoniae la resistencia fue superior a 60%
para ampicilina en el total de aislados. La re-
sistencia a ceftriaxona fue de 19% en aisla-
mientos nosocomiales (Cuadro 2).

En relacién con los aislados nosocomiales
de P. aeruginosa (Cuadro 3) la resistencia fue
de més de 30% a ceftazidima, a los amino-
glucosidos fue superior a 40% y a las qui-
nolonas, de mas de 30%. En aislados comuni-
tarios, la resistencia de P. aeruginosa a los
aminoglucésidos fue superior a 30% y a cipro-
floxacino, mayor de 40%.

Las cepas de Acinetobacter spp. presentaron
resistencia a ceftazidima, aminoglucésidos y
quinolonas superior a 35% (Cuadro 4), y las
de Staphylococcus aureus resistencia a oxacilina
de mas de 15% en aislados hospitalarios, y de
menos de 10% en los aislados comunitarios
(Cuadro 5); la resistencia a ciprofloxacino fue
superior a 10% en el hospital.

En cuanto a Streptococcus pneumonige (Cua-
dro 6), se observo menos de 10% de resistencia
a penicilina. Entre las cepas de Haemophilus

CUADRO 1. Resistencia (porcentual) de aislados de Escherichia coli a diversos
antimicrobianos, segtin su origen en la comunidad u hospital, estudio piloto
en seis centros de México, 1996 y 1997

Resistencia (%)

Comunitaria Nosocomial

Farmaco 1996 1997 1996 1997
antimicrobiano (N =3437) (N =2192) (N = 1565) (N =2317)
Ampicilina 63 63 43 68
Amoxicilina/

clavulanato 7 9 17 24
Ampicilina/

sulbactam 18 " 21 28
Cefalotina 49 32 29 35
Cefotaxima 5 1 2 5
Ceftriaxona 4 1 5 4
Ceftazidima 3 2 9 5
Imipenem 1 1 1 2
Gentamicina 7 1 18 18
Amikacina 2 2 21 6
Trimetoprima/

sulfametoxazol 55 55 44 61
Ciprofloxacino 21 25 15 24
Norfloxacino 17 28 14 19
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CUADRO 2. Resistencia (porcentual) de aislados de Klebsiella ppneumoniae a
diversos antimicrobianos, segin su origen en la comunidad u hospital, estu-
dio piloto en seis centros de México, 1996 y 1997

Resistencia (%)

Comunitaria Nosocomial

Farmaco 1996 1997 1996 1997
antimicrobiano (N =267) (N=211) (N =433) (N = 587)
Ampicilina 80 78 77 85
Amoxicilina/

clavulanato 12 14 30 40
Ampicilina/

sulbactam 14 12 39 33
Cefalotina 17 23 48 46
Cefotaxima 13 11 25 20
Ceftriaxona 19 5 22 19
Ceftazidima 12 8 19 17
Imipenem 2 4 4 5
Gentamicina 13 14 32 24
Amikacina 6 3 30 24
Trimetoprima/

sulfametoxazol 27 49 42 52
Ciprofloxacino 6 29 9 5
Norfloxacino 5 30 5 6

CUADRO 3. Resistencia (porcentual) de aislados de Pseudomonas aeruginosa
a diversos antimicrobianos, segin su origen en la comunidad u hospital, estu-
dio piloto en seis centros de México, 1996 y 1997

Resistencia (%)

Comunitaria Nosocomial

Farmaco 1996 1997 1996 1997
antimicrobiano (N = 164) (N =184) (N = 505) (N =939)
Ceftazidima 25 30 42 31
Ticarcilina/

clavulanato 5 34 10 34
Piperacilina 15 28 33 26
Cefoperazona 25 42 29 19
Imipenem 23 13 17 18
Gentamicina 41 36 51 43
Amikacina 33 32 41 37
Ciprofloxacino 43 40 26 35

CUADRO 4. Resistencia (porcentual) de aislados de Acinetobacter spp. a di-
versos antimicrobianos, segiin su origen en la comunidad u hospital, estudio
piloto en seis centros de México, 1996 y 1997

Resistencia (%)

Comunitaria Nosocomial

Farmaco 1996 1997 1996 1997
antimicrobiano (N=79) (N=32) (N =160) (N =231)
Amoxicilina/

clavulanato 9 20 60 36
Cefotaxima 7 15 50 42
Ceftazidima 4 11 35 37
Gentamicina 19 13 54 33
Amikacina 4 19 45 35
Imipenem 4 9 4 2
Ciprofloxacino 1 13 35 32
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CUADRO 5. Resistencia (porcentual) de aislados de Staphylococcus aureus a
diversos antimicrobianos, segin su origen en la comunidad u hospital, estu-
dio piloto en seis centros de México, 1996 y 1997

Resistencia (%)

Comunitaria Nosocomial

Farmaco 1996 1997 1996 1997
antimicrobiano (N = 499) (N =391) (N = 508) (N =1126)
Oxacilina 4 10 16 22
Vancomicina - - - -
Gentamicina 11 6 10 15
Trimetoprima/

sulfametoxazol 3 13 9 14
Ciprofloxacino 8 12 10 25

CUADRO 6. Niimero de cepas de Streptococcus pneumoniae y porcentaje
de resistencia a penicilina segin tipo de infeccién, estudio piloto en seis cen-
tros hospitalarios de México, 1996 y 1997

1996 1997
Tipo de infeccién Ndmero  Porcentaje Ndamero Porcentaje
Adultos invasivos 48 4 37 5
Adultos colonizantes 16 - 52 -
Nifios invasivos 35 - 82 -
Nifios colonizantes 119 - 286 1

influenzae se observé que 30% eran producto-
ras de B-lactamasa.

La resistencia a ciprofloxacino observada
en los aislados de E. coli probablemente sea
consecuencia del aumento de la administra-
cién de quinolonas a los enfermos ambu-
latorios, de acuerdo con datos proporciona-
dos por los participantes. La resistencia a
cefalosporinas de tercera generacién obser-
vada entre las cepas de Klebsiella sugiere que
estas son productoras de f3-lactamasas de es-
pectro extendido. La resistencia notificada en
relacién con los aislados de P. aeruginosa y Aci-
netobacter de pacientes hospitalizados de-
muestra la presencia de diferentes mecanis-
mos de resistencia en gérmenes expuestos a
un variado nimero de antimicrobianos. En
este estudio, la resistencia notificada de S.
aureus a oxacilina no representé un proble-
ma epidemiolégico.

La resistencia a penicilina del neumococo
fue baja, lo cual podria responder al tamario
de la muestra. La produccién de p-lactamasa

por las cepas de Haemophilus influenzae no fue
alta.

Actualmente participan en el programa 13
centros, todos los cuales mantienen un con-
trol de calidad estricto, con supervisién exter-
na y un centro de referencia.

CONCLUSION

Se observa aumento peligroso de la resis-
tencia a las quinolonas entre los bacilos
gramnegativos, particularmente E. coli y
Klebsiella spp. Asimismo, es preocupante la
resistencia de Staphylococcus aureus a oxacilina.
Por otra parte, la prevalencia de la resistencia
a penicilina del neumococo aislado de infec-
cién bien definida permanece baja.
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VIGILANCIA DE LA RESISTENCIA A LOS
ANTIBIOTICOS EN PARAGUAY

Wilma Basualdo’ y Antonio Arbo-Sosa?

La resistencia bacteriana a los antibicticos representa un problema creciente y grave para
los paises en desarrollo. El Paraguay no escapa de esta situacion, como lo demuestra la
existencia de un alto grado de resistencia a los antibiéticos entre patogenos provenientes de
la comunidad y de origen nosocomial. Asi, mds de 70% de las cepas de Shigella aisladas de
casos de diarrea en nifios son actualmente resistentes a ampicilina, trimetoprima-
sulfametoxazol y cloranfenicol. Igualmente, 33% y 25% de las cepas de H. influenzae tipo
b estudiadas han exhibido resistencia a la ampicilina y al cloranfenicol, respectivamente,
con una resistencia combinada a ambos antibidticos de 11%. De las cepas de Streptococcus
pneumoniae aisladas de casos de enfermedad invasiva, 24% son actualmente resistentes a
penicilina. EI comportamiento de la susceptibilidad de agentes patégenos nosocomiales es
atin mds grave. Acinetobacter sp. exhibié alto patrén de resistencia frente a cefotaxima
(86%), ceftazidima (70%) y ciprofloxacino (58%), que llegé a 10% frente al imipenem.
Asimismo, en el caso de Klebsiella pneumoniae, 60% de las cepas fueron resistentes a
cefotaxima, 44% a ceftazidima y 22% a ciprofloxacino. Finalmente, de las cepas de
Pseudomonas aeruginosa estudiadas, 56% resulto resistente a piperacilina, 48% a
cefoperazona, 27% y 28% a ceftazidima y ciprofloxacino, respectivamente, y 15% a imipenem.

INTRODUCCION

Si bien el incremento de la resistencia
bacteriana a los antibigticos recibe atencién
considerable en los paises del primer mundo,
no ocurre lo mismo en los paises de América
Latina, donde las tasas de resistencia bacteriana
son altas (1-4). El problema se agrava en los
paises menos desarrollados, donde la frecuen-
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cia de las infecciones, principalmente respira-
torias y gastrointestinales, las ubica entre las
principales causas de morbilidad y mortalidad,
especialmente entre los nifios (2, 3, 5, 6). Varios
factores contribuyen al problema de la elevada
prevalencia de infecciones en estas latitudes:
la carencia de condiciones sanitarias minimas
(como agua potable), la falta adecuada de dis-
posicion de excretas, la ausencia de conocimien-
tos sanitarios de parte de la comunidad y la
dificultad en el acceso a los centros de atencién
primaria de la salud. Frente a esta situacién de
mayor frecuencia de infecciones y el consecuen-
te uso elevado de farmacos antimicrobianos,
se produce el triple fendmeno de uso exagera-
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do, uso inadecuado y la falta de antibi6ticos
cuando efectivamente se los requiere. Ademas,
el expendio de antibiéticos (uno de los produc-
tos farmacéuticos de mayor impacto ambien-
tal) habitualmente sin ningtin control profe-
sional (dado que no se exige la prescripcién
médica para conseguirlos), junto con el des-
controlado uso de antibiéticos en animales,
constituye un medio donde los diferentes agen-
tes bacterianos son expuestos a una gran pre-
sién de seleccién, con la consiguiente emer-
gencia de gérmenes resistentes a diferentes
antibiéticos (2-6).

El objetivo del presente trabajo es analizar
la situacién de la resistencia de algunos agen-
tes patégenos bacterianos de importancia cli-
nica en el Paraguay.

MATERIALES Y METODO

Se realiz6 una revision retrospectiva (1995
a 1998) de la informacién disponible en el Ins-
tituto de Medicina Tropical del Ministerio de
Salud Publica y Bienestar Social (IMT) sobre
la sensibilidad in vitro de gérmenes hallados
en la comunidad (Shigella, Salmonella, Haemo-
philus influenzae, Streptococcus pneumoniae) y
gérmenes gramnegativos nosocomiales (Pseu-
domonas aeruginosa, Acinetobacter, Klebsiella
pneumoniae).

RESULTADOS

Resistencia bacteriana entre agentes
patégenos de la comunidad

Agentes patogenos entéricos

Las especies de Shigella se caracterizan por
constituir uno de los microorganismos en que
los antibiéticos han ejercido, a través del tiem-
PO, una enorme presion selectiva, y han de-
mostrado una progresiva adquisicién de re-
sistencia a los antibi6ticos (6-11). En América
Latina, la shigelosis es endémica y produce de
8% a 12% de los episodios de diarrea y cerca

de 50% de los cuadros de disenteria que re-
quieren hospitalizacion (5, 12, 13). En el Para-
guay, esta enfermedad representa una de las
infecciones bacterianas del tracto gastro-
intestinal de mayor impacto en la morbi-
mortalidad entre los nifios (14, 15).

Las especies S. flexneri y S. sonnei predomi-
nan en el Paraguay (14, 15). Estudios de sen-
sibilidad de cepas de Shigella realizados en el
periodo comprendido entre 1995 y 1997 mos-
traron que menos de 30% de esas cepas eran
sensibles a la ampicilina, trimetoprima-
sulfametoxazol y cloranfenicol (Figura 1). Por
otra parte, se constat una resistencia al acido
nalidixico que no supera 2%; no hubo cepas
resistentes a cefalosporinas de tercera gene-
racion ni a fluoroquinolonas (16). Sin embar-
go, recientemente otra institucién hospitala-
ria nacional informé una resistencia de 4% a
cefalosporinas de tercera generacién (17).

Las salmonelas, excepto Salmonella typhi,
se aislan en 5% de los casos de diarrea disen-
térica que afectan a nifios menores de 2 afios
de edad en el Paraguay (14). Igualmente, se
han observado brotes epidémicos ocasiona-
les relacionados con la ingestion de alimen-
tos contaminados. En el IMT se ha observado
una sensibilidad relativamente constante a
los antibidticos de las cepas de Salmonella ais-
ladas en casos de diarrea de la comunidad.
De las 40 cepas estudiadas entre los afios 1995
y 1997, 2 (5%) fueron resistentes a ampicilina,
3 (7%} a trimetoprima-sulfametoxazol y nin-
guna mostroé resistencia a cloranfenicol, cefo-
taxima o ciprofloxacino.

Agentes patdgenos invasivos

El perfil de susceptibilidad antimicrobiana
de 52 cepas de Haemophilus influenzae tipo b
(Hib) aisladas de niftos con meningitis
bacteriana (80%) y neumonia (20%) mostro
que 32,7% de las cepas eran resistentes a la
ampicilina y 25,0%, resistentes al cloranfenicol.
Por otra parte, 11,5% presentaron resistencia
combinada a ambos medicamentos. Ninguna
de las cepas estudiadas fue resistente a cefa-
losporinas de tercera generacién (18, 19).
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FIGURA 1. Resistencia (%) de 205 cepas de Shigella sp. a los antimicrobianos,
Paraguay, 1995 a 1997
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El principal agente etioldgico de las neumo-
nias complicadas es Streptococcus pneumoniae,
que también ocupa el segundo lugar como
causa de meningitis bacteriana aguda en ni-
fios menores de 5 afios de edad en el Paraguay.

Un estudio sobre sensibilidad a diferentes
antibiéticos de cepas de S. pneumoniae aisla-
das de pacientes con enfermedad neumo-
cécica invasiva mostré que 23,6% (N=17) de
las cepas eran resistentes a la penicilina por el
método de Kirby-Bauer. Al determinar la con-
centracién inhibitoria minima (CIM) por E-test
de las 17 cepas resistentes a penicilina, 13 tu-
vieron una CIM 2 1 pg/mL (S. pneumoniae no
susceptible a penicilina) y 4 exhibieron una
CIMigual a 2 ug/mL (S. pneumoniae resisten-
te a penicilina). Igualmente, 1 de las 4 cepas
resistentes a penicilina fue también resistente
a cefotaxima y 3 lo fueron al cloranfenicol.
Ninguna de estas cepas presento resistencia a
vancomicina. Al analizar la frecuencia de los
aislamientos de 5. pneumoniae con susceptibi-
lidad disminuida a penicilina y su relacion con
el grupo de edad del cual provinieron las

1996
Ano
[ Ampicilina [l Trimetoprima-sulfametoxazol [_] Cloranfenicol [_] Ampicilina-sulbactam

1997

muestras, de las 50 cepas de S. pneumoniae
provenientes de nifios con enfermedad
invasiva, 12 cepas no fueron susceptibles a
penicilina (CIM 2 0,1 pg/mL) y 3 cepas fue-
ron resistentes a penicilina (CIM de 2 ug/mL);
entre las cepas provenientes de adultos, se
encontré 1 cepa no susceptible a penicilina
(CIM de 1 pg/mL) y 1 cepa resistente a peni-
cilina (CIM de 2 ug/mL) (p < 0,05).

Resistencia de agentes patégenos
nosocomiales

Las infecciones nosocomiales se asocian a
una elevada morbimortalidad, aumentan los
costos operativos en los hospitales por la nece-
sidad de usar antibibticos y procedimientos
mas costosos, y prolongan la estancia hospita-
laria de los enfermos infectados. En el Paraguay,
maés de 50% de los pacientes hospitalizados en
las unidades de cuidado intensivo experimen-
tan uno o mdas episodios de infeccién
nosocomial (20). Su etiologia es muy variada,
pero predominan las bacterias gramnegativas,
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CUADRO 1. Porcentaje de resistencia in vitro de bacilos gramnegativos nosocomiales, Asuncién,

Paraguay

Antibiético
Agente infeccioso Pip Cef Cft Cfz Imp Cip Amk Sul/cpf
Pseudomonas aeruginosa (n=100) 56 48 98 27 15 28 39 18
Klebsiella pneumoniae (n=50) 76 76 60 44 0 22 38 25
Acinetobacter sp. (n=50) 92 92 86 70 10 58 62 30

Pip = piperacilina; Cef = cefoperazona; Cft = cefotaxima; Cfz = ceftazidima; Imp = imipenem; Cip = ciprofloxacino; Amk = amikacina;

Sul/cpf = sulbactam/cefoperazona

tales como Pseudomonas, Klebsiella y Acineto-
bacter, los cocos grampositivos, como Staphylo-
coccus aureus, coagulasa negativo y enterococos,
y hongos, como Candida albicans. La especie
Stenotrophomonas maltophilia constituye un pa-
tégeno emergente.

En estudios de bacilos gramnegativos
nosocomiales provenientes de diferentes uni-
dades de cuidados intensivos de Asuncion, se
constatd un alto grado de resistencia in vitro
a diferentes antimicrobianos estudiados (21).
Sin embargo, los fArmacos imipenem, cipro-
floxacino y cefoperazona/sulbactam fueron
activos contra mds de 75% de las cepas de
K. pneumoniae. Por otra parte, imipenem y
cefoperazona/sulbactam fueron activos con-
tra los aislamientos de Acinetobacter (90% y
70% respectivamente); este microorganismo a
su vez mostrd un perfil de resistencia alta fren-
te a ciprofloxacino y otros antibidticos. Final-
mente, imipenem y cefoperazona/sulbactam
fueron los antimicrobianos maés eficaces con-
tra el género Pseudomonas (85% y 82%, respec-
tivamente) (22) (Cuadro 1).

DISCUSION

En el presente estudio se presenta el perfil
de susceptibilidad de diferentes agentes bac-
terianos a los antimicrobianos utilizados con
mayor frecuencia en el Paraguay. Asi se de-
muestra la existencia de un elevado nivel de
resistencia a los antibi6ticos entre los agentes
patdgenos provenientes tanto de la comuni-
dad como de origen nosocomial. Uno de los
principales factores implicados en la escalada

de la resistencia es el uso incorrecto de los
antimicrobianos por parte de los médicos que
prescriben. E190% del consumo de antibiéticos
se da en la comunidad, con indices escalo-
friantes de utilizacién inapropiada y un creci-
miento vertiginoso de la resistencia bacteriana
a los medicamentos (14). Recientemente, un
estudio demostré que 60% de los pacientes
pediatricos con infeccién respiratoria vistos en
la consulta ambulatoria en un centro de tercer
nivel reciben antibiéticos (A. Arbo, comuni-
cacion personal). Otro factor que influye so-
bremanera en el problema es el acceso irres-
tricto de la poblacién a los antibigticos, ya que
en el Paraguay, al igual que en otros paises,
los antibiéticos son de venta libre y no se re-
quiere receta médica para conseguirlos.

Resulta interesante comprobar que los ma-
yores logros de los programas de uso apro-
piado de antibidticos se han obtenido en pai-
ses con sistemas de salud que favorecen la
atencién primaria.

Frente a la dramaética realidad, el trabajo
multidisciplinario que incluya a médicos de
atencién primaria, clinicos, pediatras, farma-
cblogos clinicos, farmacéuticos, microbidlogos
e infectélogos es el tinico camino posible y 16-
gico a seguir, siendo esta respuesta miiltiple y
organizada la que rendird los mejores resulta-
dos en los programas que impulsemos para
mejorar el uso de los antimicrobianos en nues-
tros paises.
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RESISTENCIA A LOS ANTIMICROBIANOS DE
CEPAS DE STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE
EN URUGUAY: 12 ANOS DE MONITOREO

Teresa Camou,’ Rosario Palacio,” Gabriela Algorta,?
Laura PiveP y Maria Hortal’

En Uruguay, la especie Streptococcus pneumoniae constituye el agente bacteriano
aislado con mayor frecuencia de infecciones invasivas adquiridas en la comunidad.

En este estudio se analizaron los resultados de 12 afios de vigilancia de cepas de Strepto-
coccus pneumoniae invasivas recuperadas de nifios y adultos, para determinar la evolu-
cion en el tiempo de la resistencia a nueve antibiéticos.

Los aislamientos de Streptococcus pneumoniae de infecciones sistémicas de nifios me-
nores de 5 afios (n = 402) y mayores de esa edad y de adultos (n = 234) fueron referidos al
Departamento de Laboratorios de Salud Piblica para completar su caracterizacion:
tipificacién por reaccion de "Quellung” y antibiograma por disco de difusion (oxacilina,
trimetoprima/sulfametoxazol, eritromicina, cloranfenicol, tetraciclina, rifampicina y vanco-
micina). A las cepas resistentes a oxacilina se les determind la concentracién inhibitoria
minima para penicilina, cefotaxima y ceftriaxona.

Durante el periodo de 1987 a 1993, los porcentajes de resistencia a los firmacos
B-lactamicos no excedieron de 5%, pero a partir de 1994, se observé un marcado aumento
de la resistencia a la penicilina que fue mayor en los nifios de menor edad (24,4%), que en el
resto de los nifios y en los adultos (13,5%). En los afios siquientes, la resistencia en el
primer grupo continud en ascenso (mdximo 44% en 1996) mientras que en el segundo
grupo solo alcanzé 14%. A partir de 1994, la mayor parte de las cepas no susceptibles
pertenecian al serotipo capsular 14 y mostraban patrones de resistencia con concentracio-
nes inhibitorias minimas para penicilina de 1,0-2,0 mg/L, para cefotaxima y ceftriaxona, de
0,5-2,0 mg/L, y resistencia a trimetoprima/sulfametoxazol, pero susceptibilidad a todos los
demds antibidticos ensayados. Estudios moleculares posteriores revelaron la aparicion de
un clon importado al Uruguay desde el sur de Europa a comienzos de la década de 1990. De
los 636 aislamientos de Streptococcus pneumoniae estudiados ninguno tuvo susceptibi-
lidad disminuida a rifampicina ni a vancomicina.

'Departamento de Laboratorios, Unidad de Microbio- 2Hospital Pereira Rossell, Ministerio de Satud Piblica,
logia, Ministerio de Salud Publica. Correspondencia: Montevideo, Uruguay.
Avda. 8 de Octubre 2720, Montevideo 11.600, Uruguay. 3Casa de Galicia e IMPASA, Montevideo, Uruguay.

Fax (598 2) 710-2017. E-mail mhortal@st.com.uy
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Los resultados analizados revelaron un aumento muy pronunciado y progresivo de la
resistencia a los farmacos B-lactimicos en los aislamientos de lactantes y preescolares, lo
que llevo a cuestionar las pricticas terapéuticas tradicionales. En vista de la situacion im-
perante, el monitoreo de la susceptibilidad a los antibacterianos es fundamental para un
adecuado manejo terapéutico de las infecciones neumocdcicas en nifios y adultos.

INTRODUCCION

En el Uruguay, como en otras regiones,
Streptococcus pneumoniae (S pn) es el agente que
se aisla con mayor frecuencia de infecciones
invasivas adquiridas en la comunidad (1). La
neumonia bacteriémica y la meningitis
neumocoécica son cuadros frecuentes, con
morbilidad y mortalidad alta en pacientes uru-
guayos de todas las edades, pero afectan fun-
damentalmente a los nifios menores de 2 afios
de edad y alos adultos mayores de 65 afios de
edad (2, 3).

La emergencia de cepas de Streptococcus
preumoniae resistentes a penicilina y otros anti-
bidticos es actualmente un problema grave en
vastas regiones del mundo (4).

El primer aislamiento clinico de cepas de
Streptococcus pneumoniae no susceptible a pe-
nicilina fue descrito en Papua Nueva Guinea
en 1967 (5). Luego de dos afos de hallazgos
esporadicos, en Sudafrica se notificé un brote
por Streptococcus pneumoniae multirresistente
(6). Posteriormente, la resistencia de Strepto-
coccus pneumoniae a penicilina y a otros
farmacos B-lactamicos se extendié universal-
mente.

La prevalencia de cepas no susceptibles
muestra correlacién con el consumo de anti-
microbianos. En Europa, paises como Gran
Bretafia y Alemania, donde el uso de antibi6-
ticos esta fuertemente controlado y restringi-
do, los porcentajes de resistencia son bajos. Por
el contrario, en Francia y Espana, las altas fre-
cuencias de resistencia coinciden con un con-
sumo alto e irrestricto de antimicrobianos (7).

Los procesos bioldgicos responsables de que
haya surgido y se haya extendido la resisten-
cia a los B-lactamicos fueron, en primer tér-
mino, la alteracién en pasos sucesivos de los

genes que codifican proteinas de sintesis de
la pared celular, con la consiguiente pérdida
de su afinidad natural por el medicamento y,
posteriormente, la diserinacién geogréafica de
clones resistentes que dieron al problema una
dimensién universal (8). Finalmente, la pre-
sién selectiva ejercida por el uso de B-lacta-
micos, variable en cada regién, dificultd o fa-
cilit6 esa extension.

Es de particular interés destacar el caso de
Islandia, donde la prevalencia de cepas resis-
tentes a penicilina pas¢ de ser nula hasta 1988,
a cerca de 20% en 1993. Esto se debi6 a la im-
portacién de un clon espafiol multirresistente,
serotipo 6B. Dado que Islandia es un pais con
un fuerte control del uso de farmacos p-lacta-
micos, se atribuy6 esa evolucién a la presién
selectiva ejercida por antibidticos de otras
familias (9).

En la era anterior a los antibiéticos, la mor-
talidad asociada a la neumondia por Streptococ-
cus pneumoniae alcanzaba aproximadamente
20%, la de bacteriemia, 50% y la de meningi-
tis, entre 80% y 100% (10). En el caso de las
meningitis neumocdcicas, se ha demostrado
repetidamente la correlacion entre la resisten-
cia a la penicilina y cefalosporinas de tercera
generacion y la evolucién clinica desfavora-
ble (11); sin embargo, en las neumonias la re-
percusion del problema contintia evaluando-
se. Los Centros para el Control y la Prevencién
de Enfermedades (CDC) de los Estados Uni-
dos han exhortado a mantener la vigilancia,
ya que algunos estudios estarian indicando
un aumento de la mortalidad entre los casos
producidos por cepas resistentes (12). Sin em-
bargo, en Argentina y Uruguay, un andlisis
retrospectivo en el que se compararon 99
neumococcias por Streptococcus prneumoniae no
susceptibles con 175 casos ocasionados por
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cepas susceptibles tratadas con B-lactdmicos
no mostré diferencias significativas en la evo-
lucién de la enfermedad (13).

Desde 1987, en el Uruguay se ha manteni-
do la vigilancia de las infecciones neumo-
cocicas invasivas en nifios y adultos, con es-
pecial hincapié en la determinacién de la
susceptibilidad de las cepas de Streptococcus
pneumonige. En el presente trabajo se presen-
tan los resultados de 12 afios de monitoreo en
los que se comprob6 un aumento progresivo
de la resistencia a penicilina y cefalosporinas
de las cepas aisladas en esos procesos.

MATERIALES Y METODOS

Coleccidn de cepas de Streptococcus
pneumoniae

Entre 1987 y 1998, el Departamento de La-
boratorios de Salud (DLS) recibié 636 cepas
de Streptococcus pneumoniae aisladas de cua-
dros invasivos provenientes de instituciones
de salud publicas y privadas de todo el pais.
Estas cepas se analizaron en dos grupos
separados: las provenientes de nifios de
hasta 5 afios de edad (n = 402) y las de pa-
cientes de 6 afios y mds de edad (n = 234),
a las que nos referiremos como adultos. So-
lo se incluyeron muestras de sitios normal-
mente estériles, como sangre, liquido cefa-
lorraquideo, exudado peritoneal y pleural,
entre otros. En los nifios, el cuadro clinico
predominante fue la neumontia (68%), segui-
do por meningitis (20%) y otros procesos
(12%), tales como sepsis, bacteriemias sin
foco aparente, peritonitis, abscesos y celuli-
tis. Entre los adultos se mantuvo el mismo
orden de frecuencia, es decir, 44%, 31% y
17%, respectivamente.

La vigilancia se intensificé a partir de 1994
con la participacién del pais en un estudio
multicéntrico organizado por el Sistema Re-
gional de Vacunas (SIREVA) de la Organiza-
ciéon Panamericana de la Salud (14). Ese
estudio tenja por objeto monitorear la dis-
tribucion de serotipos y la resistencia anti-

microbiana de cepas de Streptococcus prneu-
moniae causantes de cuadros invasivos en seis
paises latinoamericanos.

Susceptibilidad a los antimicrobianos

La identificacién de Streptococcus pneu-
moniae se confirmé por los métodos conven-
cionales (15); la serotipificacién se hizo por la
técnica de Quellung con 12 pools de sueros y
factores seleccionados (Statens Seruminstitut,
Dinamarca).

La susceptibilidad a oxacilina, eritromicina,
trimetoprima/sulfametoxazol, cloranfenicol,
tetraciclina, rifampicina y vancomicina se de-
termind por disco de difusion en placas de
Mueller-Hilton con 5% de sangre ovina incu-
badas a 37 °C y con 5% de CQO,.

Se determiné la concentracién inhibitoria
minima (CIM) de penicilina, cefotaxima y
ceftriaxona por E-test de todas las cepas resis-
tentes al disco de oxacilina (<19 mm). Como
cepa control se utilizé ATCC 49619. Una
submuestra fue analizada también por micro-
dilucién en caldo Mueller-Hinton y sangre
lisada de caballo al 5% (16) a los efectos de
correlacionar esta con el método de E-test. En
el caso de las meningitis, las recomendaciones
del Comité Nacional de Estandares para Labo-
ratorios Clinicos (National Committee for
Clinical Laboratory Standards, NCCLS) indi-
can que la determinacién de CIM se realice sin
el tamizaje previo con disco, por lo que se efec-
tud E-test de las cepas obtenidas de ese origen.

Los puntos de corte fueron los propuestos
por NCCLS (16). En el caso de E-test se aproxi-
maron los valores segin las diluciones del
método de referencia (por ejemplo, CIM de 1,5
mg/L por E-test se ley6é como 2,0 mg/L) de
acuerdo con las recomendaciones del fabrican-
te (AB Biodisk, Sweden). También se estudié
la CIM de trimetoprima-sulfametoxazol en
120 aislamientos que incluian cepas sensibles
y resistentes. La CIM de eritromicina y cloran-
fenicol fue determinada por microdilucién
tnicamente en los aislamientos resistentes a
esos farmacos, de acuerdo con el tamizaje por
disco de difusion.
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Desde 1994 el DSL particip6 en un progra-
ma de control de calidad externo coordinado
por el Centro Nacional de Streptococcus de la
Universidad de Alberta, Canadé. Como parte
de ese sistema de control de calidad se reci-
bieron regularmente cepas desconocidas para
caracterizar (identificar, serotipificar y deter-
minar) la susceptibilidad. Se envi6 10% de las
cepas aisladas en Uruguay para confirmacién
de resultados.

En el texto de este documento, de acuerdo
con las dltimas recomendaciones de los CDC,
el término “no susceptible”’ se refiere a la
suma de la resistencia intermedia y la
absoluta.

RESULTADOS

Entre 1987 y 1993 se estudiaron 124 aisla-
mientos de Streptococcus pneumoniae invasivos
recuperados de pacientes de todas las edades.
El aislamiento de cepas, tanto de nifios como
de adultos, no susceptibles a uno o m4s anti-
biéticos fue poco frecuente, ya que no superé
el 5%, salvo la resistencia a trimetoprima-
sulfametazol que fue de 27%.

A partir de 1994, se observo que las cepas
provenientes de la poblacion pediatrica pre-
sentaban un aumento progresivo de la resis-
tencia a la penicilina, la cual llegé a un maxi-
mo de 44% en 1996, con un ligero descenso
posterior (1997 y 1998). Por el contrario, en el
grupo de adultos, los porcentajes de resisten-
cia en el mismo periodo solo experimentaron
algunas fluctuaciones, sin haber superado el
14% (Figura l).

En los nifios, la frecuencia de resistencia va-
ri6 con el cuadro clinico, siendo més alta en las
neumonias que en las meningitis. En 1996, el
porcentaje de cepas de Streptococcus pneumoniae
resistentes en los casos de neumonia llegé a
53%, mientras que en los de meningitis alcan-
z6 un méximo de 20%. Al dividir el pais en
cuatro regiones, es decir, oeste, central, este y
area metropolitana, los porcentajes de resisten-
cia de las cepas aisladas de los nifios en el pe-
riodo de 1994 a 1998 fueron 32%, 15%, 35% y
36% para cada zona, respectivamente.

El aumento del porcentaje global de cepas
no susceptibles (106 /313 6 33,9%) se acompa-
16 de una mayor frecuencia de resistencia
absoluta a la penicilina, que alcanz6 en 1996
un méximo de 24,3% (Cuadro 1). La resisten-

FIGURA 1. Streptococcus pneumoniae de infecciones invasivas de nifios y adultos en
Uruguay: porcentajes de cepas no susceptibles a penicilina por afio, 1987 a 1998*
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CUADRO 1. Resistencia a f-lactimicos de cepas de Streptococcus pneumoniae aisladas de infecciones invasivas de nifios menores de 5 aiios de

edad en Uruguay, por aiio, 1994-1998*

Antibidtico 1994 (n=78) 1995 (n=81) 1996 (n =70} 1997 (n=61) 1998 (n=23)
n l R [ | R | R I R
% n % n %o n % n % n % n % n Yo n % n %
Penicilina 13 16,7 6 7,7 22 271 8 9,9 14 20,0 17 24,3 12 19,7 7 1,5 1 4,3 6 26,1
Cefotaxima 10 128 1 1,3 9 111 2 2,5 16 22,9 4 5,7 7 11,5 3 4,9 6 26,1 - -
Ceftriaxona 13 16,7 1 1,3 12 14,8 5 6,2 20 28,6 5 7.1 13 21,3 1 1,6 6 26,1 1 4,3

* Hasta agosto, inclusive.

| = No susceptible, CIM de penicilina 0,12-1,0 mg/L; CIM de cefotaxima y ceftriaxona = 1,0 mg/l.. R = Resistente, CIM de penicilina, cefotaxima y ceftriaxona = 2,0 mg/L.

L
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CUADRO 2. Resistencia a -lactimicos de cepas de Streptococcus pneumoniae aislados de infecciones

invasivas de adultos en Uruguay, 1994-1998*

Penicilina Cefotaxima Ceftriaxona
S | R S [ R S | R
Numero 177 10 12 189 10 —_ 187 10 2
Porcentaje 88,9 5,0 6,0 95,0 5,0 94,0 50 1,0

1%

6%

* Hasta agosto, inclusive.

S = Susceptible, CIM de penicilina < 0,06/L y CIM de cefotaxima y ceftriaxona < 0,50 mg/L..
| = No susceptible, CIM de penicilina 0,12-1,0 mg/L y CIM de cefotaxima y ceftriaxona 1 mg/L.

R = Resistente, CIM de penicilina, cefotaxima y ceftriaxona 2 2,

cia intermedia a las cefalosporinas de tercera
generacién alcanzé niveles importantes en la
poblacién pediatrica, mientras que la resisten-
cia absoluta a estos medicamentos fue baja
entre los nifios e insignificante entre los
adultos (Cuadro 2). La CIM mas alta para pe-
nicilina fue de 4,0 mg/L y para cefalosporinas,
de2,0mg/L.

Los resultados presentados en los Cuadros
1y 2 fueron obtenidos por E-test. Sin embar-
g0, la comparacién entre los dos métodos de
determinacién de CIM (E-test y microdilucién)
para penicilina y ceftriaxona demostré que el
método de E-test tiende a bajar sistematica-
mente las lecturas. Por ejemplo, en 16 aisla-
mientos de Streptococcus pneumoniae con CIM
de penicilina de 2,0 mg/L, por microdilucién,
las CIM por E-test fueron de 1,0 mg/L, lo que

0 mg/L.

implica un cambio de categoria. Algo similar
ocurrié con el formaco ceftriaxona.

Las cepas aisladas de liquido cefalorra-
quideo fueron en su mayoria sensibles a peni-
cilina (Figura 2). De los 22 casos fatales de
meningitis neumocécica en nifios, solo dos de
las cepas tenian una resistencia intermedia a
penicilina (0,12 y 1,0 mg/L) y una de ellas a
ceftriaxona (1 mg/L). Los 14 casos fatales re-
gistrados entre la poblacién adulta fueron cau-
sados por cepas de Streptococcus pneumoniae
sensibles a B-lactdmicos.

En 1992 se registré en el Uruguay el primer
aislamiento del serotipo 14, no susceptible a
penicilina ni a trimetoprima-sulfametoxazol.
A partir de ese momento, la mayor parte de
los aislamientos no susceptibles de nifios
(90%) y adultos (78%) presentaron esas mis-

FIGURA 2. Concentracién inhibitoria minima de penicilina en cepas de Streptococcus pneumoniae
aisladas de meningitis de niiios y adultos en Uruguay, 1994 a 1998*
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CUADRO 3. Resistencia a otros antibiéticos de cepas de Streptococcus pneumoniae aisladas de
infecciones invasivas de nifios y adultos en Uruguay, por afio, 1994 a 1998*

Antibiético 1994 1995 1996 1997 1998* Total
y poblacién n Y% n % n % n %o n % n %
SxT* N 34 44 36 44 33 47 27 44 10 43 140 45
A 15 29 9 19 6 14 4 14 4 14 38 19
ERY N 5 3 4 1 1 3 5 - - 11 3,5
A 1 2 1 2 - - 1 4 2 7 5 25
TE* N 4 5 6 7 6 9 - - 1 4 17 5,4
A 6 12 1 2 1 2 - ~ 2 7 10 5,0
cLt N - - - - 3 4 3 5 - - 6 1,9
A 1 2 - - - - - - - - 1 05
Total N 78 81 70 61 23 313
cepas A 52 48 42 28 29 199
*Hasta agosto, inclusive.
+ = Solo cepas resistentes.
SxT = Trimetoprima-sulfametoxazol. ER = Eritromicina. TE = Tetraciclina. CL = Cloranfenicol.
N = nifios. A = adultos.
mas caracteristicas fenotipicas. Los restantes DISCUSION

serotipos asociados con la resistencia fueron
6B, 6A, 19A, 23B y 23F.

En la poblacién infantil, la resistencia a
trimetoprima-sulfametoxazol alcanz6 los nive-
les mas altos en el periodo entre 1994 y 1998
(45%), manteniéndose en alrededor de 15% en
los adultos (Cuadro 3). Al determinar las CIM,
una buena proporcién de estas cepas mostra-
ron altos niveles de resistencia. La resistencia a
eritromicina pasé de 0,8% (1987-1993) a aproxi-
madamente 3% (Cuadro 3). Las CIM variaron
entre 4 mg/L y mds de 256 mg/L. Estas cepas
resistentes pertenecian a 11 serotipos diferentes
en los niflos (9V(3); 18C (2) y 1, 5, 14, 18B, 194,
23F) y a 8 en los adultos (9V (4); 6A, 11A, 18B,
23B) y presentaban generalmente resistencia a
otro antibidtico (trimetoprima-sulfametoxazol,
cloranfenicol y tetraciclina).

La resistencia a cloranfenicol en ambas po-
blaciones permaneci6 baja y estable durante
los 12 afios de monitoreo, y las CIM de las ce-
pas resistentes fueron de 2,0 6 4,0 mg/L. No
se aislaron cepas resistentes a rifampicina o
vancomicina, y solamente se detectaron ocho
cepas resistentes a tres o mas familias de
antibi6ticos.

Doce afios de vigilancia de la susceptibili-
dad a los antimicrobianos de cepas de Strep-
tococcus pneumoniae aisladas exclusivamente
de procesos invasivos permitieron compro-
bar un claro aumento de la resistencia a la
penicilina a partir de 1994, lo que, aunque
coincide con el inicio de SIREVA, no tuvo
relacién con este programa ni con cambios
metodologicos.

Mientras que en la década de 1980 solo en un
nuimero limitado de paises se habia comproba-
do un aumento de resistencia a la penicilina, el
decenio de 1990 se caracterizé por la disemina-
cién de esa resistencia a escala universal.

El Uruguay no estuvo ajeno a ese proceso,
aunque el fenémeno presenté caracteristicas
especiales. La mayor parte de las cepas no
susceptibles a penicilina expresaron un mis-
mo tipo capsular, 14, y fueron también resis-
tentes a trimetoprima-sulfametoxazol. A pe-
sar de ser el serotipo mas frecuente en los nifios
uruguayos (17, 18), 1a prevalencia absoluta de
este entre las cepas resistentes ya sugeria un
origen clonal, lo que fue posteriormente con-
firmado genéticamente (19, 20).
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El aumento drastico de la resistencia a la
penicilina ocurrido en el Uruguay como con-
secuencia de la importacién de un uanico clon
es solo comparable con lo ocurrido en Islan-
dia (9), ya que en otros paises las cepas no
susceptibles muestran una mayor diversidad
genética.

Ese clon, asociado al serotipo 14 y al
serogrupo 9, se habia diseminado previamen-
te, hacia fines de la década de 1980, en Espana,
Francia y Portugal (21). Un ntimero reducido
de cepas del mismo clon se aisl6 en Brasil, Chi-
le, Colombia y México, expresando el serotipo
14 o el serogrupo 9 (22). Por el contrario, en
Argentina (23) y en mayor medida en el Uru-
guay, ese clon predominé entre las cepas
no susceptibles a penicilina, aunque todas
pertenecian al serotipo 14 y ninguna al sero-
grupo 9.

En 1992 la vigilancia de cardcter nacional
permitié documentar un primer aislamiento
de ese clon y su posterior diseminacién por
todo el pafs; se aislé con mas frecuencia entre
los nifios del drea metropolitana con diagnés-
tico clinico de neumonia. Los porcentajes de
resistencia mas bajos observados en las cepas
aisladas de la poblacién adulta podrian estar
relacionados con una menor frecuencia en
ellos de ese serotipo, lo cual se puede atribuir
a una mayor inmunidad adquirida.

La mayor parte de las cepas no susceptibles
a la penicilina tenian concentraciones in-
hibitorias minimas por E-test en torno al pun-
to de corte entre resistencia intermedia y ab-
soluta (1,0 6 2,0 mg/L). Sin embargo, al
comparar los resultados de E-test con los de
microdilucién, se comprobd en repetidas oca-
siones la presentacién de CIM de 1,0 mg/L
por E-test y de 2 mg/L por microdilucién. Si
bien la diferencia de una dilucién es técnica-
mente aceptable, la técnica de E-test estaria
subvalorando los porcentajes de resistencia
absoluta. Podrian hacerse observaciones simi-
lares con respecto a las cefalosporinas de ter-
cera generacion.

Como consecuencia de la introduccién del
clon también aumentaron en los nifios los por-
centajes globales y los altos niveles de resis-

tencia a trimetoprima-sulfametoxazol. En los
adultos, probablemente debido a la menor
prevalencia del clon, los porcentajes de resis-
tencia a trimetoprima-sulfametoxazol fueron
mas bajos. No obstante, existen dudas de la
correlacién existente entre los resultados ob-
servados in vitro y la eficacia terapéutica del
farmaco (24).

En Islandia, la diseminacién de otro clon
multirresistente (serotipo 6B) se vio favoreci-
da por la administracién de antibiéticos no
B-lactamicos (9). En el caso del Uruguay, exis-
tirfa la posibilidad de que el tratamiento de
cuadros respiratorios altos con trimetoprima-
sulfametoxazol pudiera haber ejercido una
presién selectiva, favoreciendo la colonizacién
o infeccién por cepas serotipo 14 resistentes a
ese antibidtico y a los P-lactdmicos. Asimis-
mo, en el Uruguay, pueden atribuirse los ba-
jos niveles de resistencia encontrados en las
infecciones neumocécicas invasivas al uso
muy limitado de eritromicina y cloranfenicol;
no obstante, se ha informado de altos niveles
de resistencia a eritromicina (25) y cloran-
fenicol (26) en paises donde estos farmacos se
utilizan regularmente.

El aumento de la resistencia de las cepas de
Streptococcus pneumoniae a los B-lactdmicos
plantea serios problemas para el manejo tera-
péutico de las meningitis (11), no asi para las
neumonias, ya que por ser estos antibi6ticos
de baja toxicidad, es posible aumentar la dosis
hasta alcanzar concentraciones en el suero que
superen las CIM registradas hasta el presente
(s4mg/L).

En una comunicacién reciente de los CDC,
se sugirié un posible aumento de la mortali-
dad en pacientes con neumonia causada por
cepas resistentes (12). Sin embargo, en una
investigacion realizada en Argentina y Uru-
guay por Deeks y colaboradores (13), no se
encontraron diferencias significativas en la
evolucién de los pacientes infectados con ce-
pas de Streptococcus pneumoniae sensibles y re-
sistentes. En ese mismo trabajo, al analizar los
factores de riesgo de adquirir una infeccién
invasiva por Streptococcus pneumoniae no sus-
ceptible, solo dos de los pardmetros analiza-
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dos resultaron significativos: la administracién
de penicilina o ampicilina durante los tres
meses anteriores y la atencién médica en una
institucién privada. Ambos parametros apun-
tan en una misma direccién, vale decir, rela-
cionan esos riesgos con el uso excesivo de anti-
bidticos.

Recientemente, en Hungria y Finlandia (27),
se ha conseguido disminuir la frecuencia de
resistencia mediante el control y la restriccién
del uso de antibiéticos. Esos resultados con-
firman que el proceso puede revertirse me-
diante una politica nacional de antibiéticos.

Nuevas vacunas conjugadas que se encuen-
tran en la etapa experimental han demostra-
do ser inmunogénicas y seguras en los nifios
(28). Como las férmulas propuestas incluyen
los serotipos asociados con la resistencia a
B-lactamicos, la administracion de estas vacu-
nas podria disminuir su prevalencia. Con el
mismo objetivo podria incentivarse la inmu-
nizacidén de los adultos mayores con la vacu-
na 23-valente.

Sin embargo, mientras no se disponga de
las vacunas conjugadas, la tinica medida po-
sible es intentar realizar el control del aumen-
to progresivo de la resistencia mediante una
campafia educativa del personal de salud y
del publico en general, con el fin de evitar el
uso indiscriminado de antibiéticos que resul-
ta tanto de la automedicacién como de la pres-
cripcidn inadecuada.
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INFECCIONES INTRAHOSPITALARIAS EN
URUGUAY: RESISTENCIA A LOS
ANTIBIOTICOS DE LOS PRINCIPALES
MICROORGANISMOS IDENTIFICADOS'
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Maria Matturo,®> Rosario Palacio? y Teresa Camou?

En el Uruguay, la creciente resistencia a los antibidticos de agentes patdgenos tanto
comunitarios como infrahospitalarios estd creando problemas de salud piiblica graves. El
Departamento de Laboratorios de Salud del Ministerio de Salud Piiblica tiene la responsa-
bilidad de centralizar la informacion sobre este tema, procesarla para dar retroalimentacion
a los niveles operativos y normatizar los procedimientos que garanticen su calidad. Con este
fin, en 1996 se dio comienzo a estudios que permitieron realizar un primer diagndstico de
situacion, con énfasis en las infecciones intrahospitalarias. En tres hospitales centinela,
durante 7 meses (1996-1997) se llevo a cabo el monitoreo de todos los procesos invasivos
(n=17), incluso los causados por 10 géneros/especies con diferentes espectros de resistencia
y endemicidad. Tanto las cepas de Staphylococcus aureus como las de Staphylococcus
coagulasa negativos presentaron multirresistencia, con 46% y 54% de resistencia a meticiling,
respectivamente. Todos ellos, asi como los enterococos (n = 38) fueron susceptibles a
vancomicina. Se observaron patrones de resistencia variables en 103 bacilos gramnegativos
invasivos, todos ellos susceptibles a imipenen. En la unidad de cuidados intensivos de un
cuarto hospital, se llevé a cabo un monitoreo durante 6 meses en 1997 y 1998; en este no se
encontraron diferencias en la frecuencia de los agentes (n = 181), ni en su resistencia. Los
enterococos presentaron 13% de resistencia a ampicilina y 20% de resistencia alta a
gentamicina. Se obtuvieron aislamientos de Acinetobacter tanto de infecciones invasivas
como de otros origenes.

Aparte del riesgo vital y de los problemas terapéuticos planteados por las 352 infecciones
intrahospitalarias, la estimacion de los costos asistenciales es una justificacion mds para per-
feccionar la vigilancia microbioldgica como una posible forma de contribuir al control de resis-
tencias a los antimicrobianos ya reconocidas y prevenir otras atin no registradas en el pafs.

! Fuente: Revista Panamericana de Infectologia 1999 (supl. ? Laboratorio de Microbiologia, Hospital Pasteur, Mi-
1 mayo):56-510. Se publica con permiso de la Asociacién nisterio de Salud Pblica, Uruguay.
Panamericana de Infectologia. Correspondencia: Maria Hortal, MD. Hidalgos 532,

2 Departamento de Laboratorios de Salud Publica, Direc- Montevideo 11.300, Uruguay. Tel/fax (598-2) 710-2017.
cién General de Salud, Ministerio de Salud Publica, Uruguay. Correo electrénico: mhortal@st.com.uy.
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INTRODUCCION

En los dltimos anos, la resistencia a los
antibacterianos se ha convertido en uno de los
problemas mads trascendentes que enfrenta la
salud piblica mundial (1). Uruguay no ha es-
capado a ese fendmeno, pues, a la fecha, se
han reconocido diversas especies bacterianas
con susceptibilidad disminuida a los antibio-
ticos, que causan tanto infecciones comunita-
rias como intrahospitalarias. Las dificultades
terapéuticas creadas por la resistencia a los
antibidticos repercuten en un aumento de la
morbimortalidad, dificultan la atencion de los
pacientes e incrementan significativamente los
costos asistenciales.

Ya se han reconocido mas de 100 genes que
codifican la resistencia; estos pueden trans-
mitirse entre bacterias de la misma especie o
pasar de una especie a otra (2). La aparicién
de nuevas formas de resistencia en diferen-
tes bacterias y su diseminacién a zonas geo-
graficas distantes son tan solo cuestion de
tiempo, por lo que es preciso mantenerse aler-
ta (3). Son diferentes factores los que inter-
vienen en la difusién de la resistencia, entre
otros, los cambios sociales y ambientales, el
empleo profuso de antibidticos en la agro-
industria y la rapidez de las comunicaciones
con intercambio de individuos y productos.
Sin lugar a dudas, el uso y el mal uso de los
antibiéticos en humanos y en la cria de ani-
males son fundamentales, ya que ejercen pre-
sion selectiva sobre las poblaciones bac-
terianas y propician la supervivencia de las
formas mas resistentes (4).

Recientemente, Greenwood (5) plante6 su
temor de que ciertos agentes patégenos
intrahospitalarios multirresistentes, como
Staphylococcus aureus, pudieran propagarse a
la comunidad y afectar a individuos sanos.
El caso inverso ha sido documentado, pues la
especie Streptococcus pneumoniae, tipico agen-
te patégeno comunitario, ha provocado bro-
tes intrahospitalarios (6). En el Uruguay, hay
casos excepcionales que ilustran ambos ries-
gos. La situacién creada por la resistencia a
los antibacterianos es muy compleja; su estu-

dio y control exigen el esfuerzo de equipos
multidisciplinarios que trabajen en forma co-
ordinada. El bacteri6logo clinico debe hacer
Optimas las técnicas de cultivo, identificacién
y especiacién, ya que el ajuste terapéutico en
las infecciones graves depende del aislamien-
to del agente causal y de su susceptibilidad a
los antibiéticos. Aunque esa labor es primor-
dialmente asistencial, los datos generados por
los laboratorios de patologia clinica, reunidos
y analizados, proporcionan informacién va-
liosa para el comité de infecciones de una ins-
titucion. Esta informacion debe, ademas, in-
corporarse a una base de datos nacionales para
que el Ministerio de Salud pueda orientar al
cuerpo médico sobre los tratamientos empfri-
cos y establecer politicas de antibidticos. A esa
labor debe afadirse otras que garanticen la
comparabilidad de los resultados, tales como
controles de calidad de los procedimientos
para la determinacién de la susceptibilidad a
diferentes farmacos.

Hacia la década de 1970, las infecciones
estafilocécicas intrahospitalarias fueron re-
emplazadas por las infecciones por bacilos
gramnegativos. En la década de 1980, nuevos
antibiéticos destinados a combatir las infec-
ciones por estos ultimos gérmenes crearon la
expectativa de que se podria lograr un con-
trol total de las infecciones intrahospitalarias.
Sin embargo, dichas infecciones persistieron
con la participaciéon de bacterias gram-
positivas y gramnegativas multirresistentes.
La biologia cambiante de las bacterias cada vez
mas resistentes, la prolongacion de la vida, los
avances tecnologicos y las terapias inmuno-
supresoras, entre otros, contribuyen en esta
nueva etapa de la historia de las infecciones
intrahospitalarias.

El Departamento de Laboratorios de Salud
Pablica (DLSP) de la Direcciéon General de
Salud, laboratorio nacional de referencia y
control de enfermedades transmisibles del
Ministerio de Salud Pblica del Uruguay, no
permanecio ajeno a esta problemaética. Desde
1996, comenzé a abordar el problema de las
infecciones intrahospitalarias mediante accio-
nes que llevaran a:
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e Fortalecer los laboratorios de los servicios
asistenciales.

¢ Completar los perfiles de susceptibilidad
de las cepas referidas por los hospitales
centinela.

¢ Realizar controles de calidad con el fin de
estandarizar las técnicas, determinar los
antibiéticos a ensayar y normatizar los
informes.

* Organizar y mantener una bacterioteca que
permita evaluar nuevos medicamentos o
técnicas y realizar otros estudios comple-
mentarios.

¢ Utilizar técnicas de biologia molecular, como
electroforesis de campos pulsados (PFGE) o
electroforesis de enzimas multilocus (MLEE),
para caracterizar genéticamente las especies
bacterianas mas relevantes.

* Demostrar la factibilidad y beneficios de
contar con un sistema microbiologico cen-
tralizado para la vigilancia de la resisten-
cia, con retroalimentacion continua y actua-
lizada a los niveles operativos.

MATERIALES Y METODOS
Definiciones

¢ Segun la Organizacién Mundial de Ia Salud
(OMS) (7), 1as infecciones intrahospitalarias
son las que afectan a pacientes internados
(48 h 0 més) o que recientemente fueron
dados de alta (dentro del 1ltimo mes), cu-
yos agentes causales son integrantes de la
flora endégena del enfermo o de la endé-
mica en el hospital.

* Unacepainvasiva es aquella recuperada de
un lugar normalmente estéril.

Hospitales centinela

¢ Durante siete meses, de octubre de 1996 a
abril de 1997, se hizo el monitoreo de la etio-
logia de infecciones sistémicas registradas
en 3 hospitales (llamados aqui hospitales 1,
2y 3), 2 deellos localizados en Montevideo
(1 de adultos y 1 pediatrico) y 1 hospital

general del interior del pais (8). Todas las
cepas aisladas en ese periodo fueron envia-
das al DLSP para confirmar o completar su
identificacién y determinar la susceptibili-
dad alos antimicrobianos. Los datos de 299
aislamientos (1 por paciente) fueron ingre-
sados en la base de datos WHONET. Del
total de los casos captados, 57% correspon-
dieron a infecciones intrahospitalarias, que
seran analizadas en el presente trabajo.

* A partir de 1997, en un cuarto hospital de
adultos de Montevideo (hospital 4), se ins-
tald un sitio centinela con el fin de integrar
al monitoreo un servicio de cuidados inten-
sivos (CTI) y comparar la presentacion en
el tiempo de infecciones intrahospitalarias
por agentes patégenos seleccionados
(Staphylococcus aureus, Enterococcus sp.,
Acinetobacter sp.)

* En el hospital 4 y en otro hospital de adul-
tos, también de Montevideo (hospital 5), se
obtuvieron aislamientos de Staphylococcus
sp. resistentes a la meticilina para carac-
terizarlos genéticamente, como parte de un
programa multinacional (CEM-NET) coor-
dinado por la Universidad Rockefeller.

Técnicas

Tanto en los laboratorios de bacteriologia
clinica, como en el DLSP se emplearon técni-
cas bacteriolégicas convencionales (9). Todas
las técnicas de estudio de la susceptibilidad
a los antibacterianos se realizaron de acuer-
do con las recomendaciones del Comité Na-
cional de Estandares de Laboratorios Clinicos
(National Committee for Clinical Laboratory
Standards, NCCLS) (disco de difusioén y con-
centracién inhibitoria minima [CIM] por E-
test o microdilucién) (10). El antibiotipo, se-
gun la especie bacteriana, se exploré hasta
con 16 farmacos. Ademas, en el caso de los
aislamientos de Staphylococcus se incluy6 un
disco de oxacilina (1 pg) como marcador de
la resistencia a la meticilina, en medio
Mueller-Hinton suplementado con 2% de clo-
ruro de sodio. La lectura se realizd a las 24
horas para los aislamientos de S. aureus y a
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las 48 h para los de Staphylococcus coagulasa
negativos. Para investigar la susceptibilidad
de Enterococcus sp. a la vancomicina por dis-
co difusién o por E-test los resultados se le-
yeron a las 24 horas y a las 48 horas con luz
transmitida para observar un eventual creci-
miento dentro del halo.

Para la caracterizacion genética de las ce-
pas de Staphylococcus se cumplié una primera
etapa de capacitacién en el exterior, al cabo
de la cual los estudios por electroforesis de
campos pulsados (PFGE) continuaron en el
Uruguay. Los extractos de ADN cromosémico
digeridos con la enzima Smal se separan en
un equipo CHEF-DRII (11).

Controles de calidad externos

E1 DLSP particip6 en un programa externo
de control de calidad de bacteriologia clinica
de la Organizacién Mundial de la Salud (Prof.
Vandepitte, Univeridad de Lovaina, Bélgica).
Ademas, especialistas de la Universidad de
Alberta, Canadd (Programa OPS/CIDA), co-
laboraron en el montaje de las técnicas de mi-
crodilucién y mantuvieron controles de cali-
dad de la técnica.

Estimacién de los costos asistenciales

El costo por dia de la asistencia en una sala
general (atencion, hoteleria, paraclinica y otros
gastos) varia segun se trate de un servicio
publico o privado, pero oscila entre US$ 60 y
$300, respectivamente. La atencién por dia en
CTI tiene diferentes grados de complejidad y

costo, que van desde US$ 400 a $1.200. En el
CTI del Hospital Universitario se estimé un
costo promedio de $900.

El célculo de dias adicionales de internacién
como consecuencia de infeccién intrahos-
pitalaria se basé en un estudio realizado en
338 hospitales de los Estados Unidos de Amé-
rica, que establecié un incremento promedio
de 6,8 dias para infecciones graves y 4 dias
para otras infecciones (12).

RESULTADOS

De los hospitales 1, 2 y 3 se recuperd un
total de 299 aislamientos bacterianos de
muestras extraidas de compartimentos nor-
malmente estériles, de los cuales 171 corres-
pondieron a infecciones intrahospitalarias.
De esos 171, 106 pacientes estaban interna-
dos en CTI y el resto provenia de salas gene-
rales. El andlisis de la susceptibilidad a los
antibi6ticos correspondié a 10 géneros/espe-
cies predominantes, con 6 o mds aislamien-
tos por especie. La distribucién por institu-
cién se muestra en el Cuadro 1. El agente
infeccioso aislado con mayor frecuencia fue
S. aureus, con 39 aislamientos, 18 de ellos re-
sistentes a la meticilina (46%), de los cuales
11 fueron susceptibles tnicamente a la vanco-
micina (61%). Los 7 restantes fueron sensi-
bles a rifampicina y a amicacina y cloranfe-
nicol.

Solo fueron referidos al DLSP 13 aislamien-
tos de Staphylococcus coagulasa negativos, de
los cuales 7 eran resistentes a meticilina (54%)

CUADRO 1. Género/especies predominantes de bacterias recuperadas de infecciones invasivas
intrahospitalarias, en cada uno de tres hospitales (1, 2 y 3) durante siete meses de monitoreo, estudio de
infecciones intrahospitalarias, Uruguay, octubre de 1996 a abril de 1997*

Staphylo- Kleb-

Staphylo-  coccus Esche-  siella  Klebsi- Entero- Pseudo-  Acineto-

coccus  coagulasa E. richia  pneu- ella  coccus Serratia monas bacter
aureus negativos  faecalis  coli  moniae oxytoca cloacae marcescens aeruginosa sp. Total
Hospital 1 36 1 6 19 14 4 7 8 4 25 134
Hospital 2 3 2 - 9 6 2 2 2 4 - 30
Hospital 3 - - - 1 1 - 2 1 2 - 7
Total 39 13 6 29 21 6 11 11 10 25 171

* Datos de referencia 8 modificados.
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y los restantes exhibian CIM muy cercana al
corte (4 mg/L).

En el Cuadro 2 se muestra el comportamien-
to de bacilos gramnegativos frente a algunos
de los antibidticos ensayados. De los bacilos
gramnegativos, Escherichia coli (n = 29) fue el
que se aislé con mayor frecuencia de las in-
fecciones sistémicas, pero de 15 farmacos
antibacterianos estudiados, en 7 se verifico
100% de susceptibilidad. Los aislamientos
de Enterobacter cloacae (n = 11), Serratia marces-
cens (n = 11), Klebsiella pneumonige (n = 21) y
Klebsiella oxytoca (n = 6) fueron 100% resisten-
tes a ampicilina. :

Acinetobacter sp. (n = 25). Durante todo el
periodo de monitoreo solo se aislé este micro-
organismo en una de las tres instituciones, y
presenté susceptibilidad variable. Se compro-
bé 52% de resistencia a ceftazidima, 68% a
amicacina y 45% a ampicilina/sulbactam. No
se demostré resistencia a imipenem por difu-
si6én en disco ni por CIM.

Se obtuvieron seis aislamientos de En-
terococcus faecalis invasivos, que resultaron
100% susceptibles a ampicilina y vancomi-
cina. No se cultivd ningtin aislamiento de E.
faecium.

En cuanto a Pseudomonas aeruginosa (n = 10),
los perfiles de susceptibilidad fueron varia-
bles, y solo tres cepas fueron multirresistentes.
Sin embargo, interesa destacar que dos de esas
cepas, que fueron sensibles a imipenen por

difusién en disco (halos de 25 y 26 mm), te-
nian CIM de 8,0 mg/L, lo que muestra una
susceptibilidad disminuida a ese fdrmaco.

En el Cuadro 3 se muestran los aislamien-
tos logrados en el CTI del hospital 4, durante
6 meses consecutivos (marzo a agosto) en los
afios 1997 y 1998. En total, se identificaron 181
casos de infeccién nosocomial correspondien-
tes a tres de los géneros/especies més frecuen-
tes. En ambos afios se registraron frecuencias
similares de los agentes patégenos y su resis-
tencia. En 1997, de 42 cepas de S. aureus, 45,2%
fueron resistentes a meticilina; en 1998, de 41
aislamientos, 36,6% presentaron resistencia a
ese medicamento.

Todas las cepas multirresistentes fueron sen-
sibles a vancomicina. De 32 cepas de Entero-
coccus sp., 31 correspondieron a E. faecalis. Solo
en un aislamiento de liquido peritoneal se
identificd E. faecium resistente a ampicilina.
Las demas cepas fueron 13% resistentes a
ampicilina y 19% a gentamicina (CIM = 500
mg/L). No se detectd produccién de §-
lactamasas ni resistencia a vancomicina. Los
nimeros de aislamientos de Acinetobacter sp.
(n = 66) fueron similares en ambos afios, pero
en 1997 la frecuencia relativa de las cepas
invasivas fue mds alta. Los porcentajes de re-
sistencia fueron también similares en ambos
afios, de 30% para amicacina y 73% para
ampicilina/sulbactam. Ningiin aislamiento
fue resistente a imipenem.

CUADRO 2. Resistencia a siete antibi6ticos de bacilos gramnegativos aislados de procesos invasivos en
pacientes internados en los hospitales 1, 2, 3, estudio de infecciones intrahospitalarias, Uruguay, 1997 y

1998*
Ampicilina/ Cipro- Genta-
Ampicilina sulbactam  Ceftazidima Imipenem floxacino micina Amikacina

% R % R % R % R % R % R % R
E. coli(n = 29) 79 28 - - 7 - -
K. pneumoniae (n = 21) 100 70 48 - 10 62 29
K. oxytoca (n = 6) 100 50 33 - 50 50 17
E. cloacae (n = 11) 100 91 91 - - 27 -
S. marcescens (n = 11) 100 100 14 - 27 73 45
Acinetobacter sp. (n = 25) N/P 46 52 - 50 36 32
P, aeruginosa  (n = 10) N/P N/P 10 ot 20 30 -

*Datos de referencia 8 modificados.

+ = 2 cepas con resistencia intermedia por CIM.
R = Resistencia (intermedia + absoluta).

N/P = No procesado.



Hortal et al. 183

CUADRO 3. Cepas de Staphylococcus aureus, Enterococcus sp. y Acinetobacter sp. aisladas en el CTI del
hospital 4, estudio de infecciones intrahospitalarias, seis meses consecutivos de monitoreo, Uruguay, 1997

y 1998
Anos
1997 1998

N Invasivas No invasivas N Invasivas No invasivas
Staphylococcus aureus 42 9 33 41 5 36
Enterococcus sp. 19 4 15 13 3 10
Acinetobacter sp. 34 7 27 32 1 31

Entre abril y agosto de 1997, en los hospita- DISCUSION

les 4 y 5 se contabilizaron 167 aislamientos de
S. aureus, de los cuales 47 fueron resistentes a
meticilina (28%). También se recuperaron 27
aislamientos de Staphylococcus coagulasa ne-
gativos resistentes a meticilina (44%), de los
que 13 correspondieron a S. epidermidis, 7 a S.
haemolyticus, 3 a S. chromogenes, 2 a S. hominis,
1 de cada uno a S. capilis y S. cohnii.

El anélisis genético de los aislamientos de S.
aureus de 1997 revel6 un tinico patrén B con 9
subtipos (B1-9), siendo los subtipos Bl y B2 los
mas frecuentes, con 46,4% y 30,3%, respectiva-
mente (13). El subtipo B1 tiene un perfil idénti-
co al de PFGE compartido por cepas pertene-
cientes al clon hallado en Brasil entre 1992 y
1994, y luego descrito en Argentina (14).

En las cepas de Staphylococcus coagulasa ne-
gativo, la PFGE revel6 una gran diversidad
genética, con 19 perfiles distintos, 5 de los cua-
les correspondieron a los 13 S. epidermidis y el
resto se distribuyé entre las restantes especies.

Con respecto a la estimacién de costos, se
tomo como base el promedio de dias adicio-
nales de internacién por infecciones intra-
hospitalarias, y para los célculos se emplea-
ron los costos mds bajos correspondientes a
la asistencia en CTI y en salas generales. La
estimacion de gastos se muestra en el Cuadro
4. Las 352 infecciones intrahospitalarias reco-
nocidas microbiolégicamente en los cuatro
hospitales significarian una erogacién de
US$ 796.240. Si las 287 internaciones en CTI
se calcularan con los valores promedios del
costo de la asistencia en el Hospital Universi-
tario, la suma alcanzaria a $1.756.440.

Por definicién, vigilancia epidemioldgica es
una forma continua de recoleccién sistemati-
ca de datos, para analizarlos e interpretarlos,
empledndolos en el planeamiento, imple-
mentacion y evaluacion de intervenciones o
programas (15). La vigilancia de la resistencia
a los antibacterianos, segtn O'Brien, tiene por
objeto observar y explicar la emergencia y la
diseminacion de los genes que la expresan
(16). Eso alude a un problema muy intrinca-
do, que es inabarcable dado el nimero infini-
to de poblaciones bacterianas.

En este estudio de las infecciones intra-
hospitalarias, los objetivos fueron muy limi-
tados, e incluyeron obtener datos concretos
en relaciéon con determinados agentes pat6-
genos y su comportamiento frente a los anti-
bacterianos, de modo que permitieran hacer
un diagndstico de situacién en los hospitales
estudiados. También era un objetivo, con base
en esos datos, proponer algunas medidas de
control e ilustrar los beneficios potenciales del
monitoreo. El trabajo permitié reconocer o
confirmar ciertos tipos de resistencia a los
antimicrobianos ya instalados y, en algunas
especies bacterianas, verificar la persistencia
de su susceptibilidad a fdrmacos que en otras
zonas geograficas han perdido su eficacia de-
bido a la resistencia.

En Uruguay también se demostré que la
mayoria de las especies causantes de infeccio-
nes intrahospitalarias presentan pérdida de
susceptibilidad a los antibigticos de eleccién,
y que frecuentemente se presenta multi-
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CUADRO 4. Costo estimado de 352 infecciones intrahospitalarias, Uru-
guay, 1996-1997 (costos por prolongacion de la internacion estimados
segin los valores diarios més bajos, por el promedio de dias adicionales

[12)
Numero de infecciones/costo
Hospitales Sala general CTi Total
1,2y 3 65/15.600 106/288.320 171*/303.920
4 - 181/492.320 181%%/492.320
Total 65/15.600 287/780.640 352/796.240

*Solo infecciones invasivas.
**Pacientes internados en CTI.

rresistencia. No obstante, hasta el presente, no
se ha demostrado la susceptibilidad disminui-
da a la vancomicina en cepas de Staphylococcus
sp. ni de Enterococus sp. Afortunadamente, este
antibiético de reserva sigue disponible para
el tratamiento de pacientes infectados por
agentes patégenos grampositivos multi-
rresistentes. La aparicion de cepas resistentes
a la vancomicina vendria a anular el dltimo
medicamento disponible para tratar varias
infecciones, por lo que ese hecho deberia con-
siderarse una emergencia médica de notifica-
cion obligatoria. Esta situacién nacional, de
un relativo privilegio dentro del contexto
internacional, obliga a intensificar la vigilan-
cia para detectar precozmente la aparicién
de cepas resistentes a la vancomicina en
Uruguay, e implantar medidas que eviten su
diseminacion.

De los pacientes con infecciones graves por
S. aureus, 37 debieron ser tratados con van-
comicina, un farmaco de alta toxicidad y cos-
to. Otras opciones de futuro no son alentado-
ras, ya que la industria farmacéutica, por
diversas razones, ha demorado el ritmo de
las investigaciones para elaborar nuevos
medicamentos.

Hace pocos afios se produjo un hecho que
constituye un importante llamado de atencién.
Se observo que cepas de S. aureus, agente pa-
tégeno importante en el medio hospitalario y
fuera de él, comenzé a mostrar una suscepti-
bilidad disminuida a la vancomicina, prime-
ro en aislamientos obtenidos en Japén (17) y
Iuego en los Estados Unidos de América (18).

En nuestro estudio, el porcentaje de cepas
de Staphylococcus coagulasa negativo recupe-
radas de infecciones sistémicas en los hospi-
tales 1, 2 y 3 fue relativamente bajo, aunque
en otros estudios superan a los aislamientos
de S. aureus (19). El reducido nimero de ce-
pas de Staphylococcus coagulasa negativo con-
signado posiblemente se debi6 a la dificultad
en reconocerlas como agentes invasivos, ya
que por afios se le consideré un contaminante
habitual de hemocultivos y otras muestras. A
su creciente relevancia como agente patoge-
no intrahospitalario resistente a meticilina se
suma su condicién de reservorio de genes de
resistencia capaces de transferirse a la misma
u otras especies.

En los hospitales 1, 2 y 3, el niimero de ais-
lamientos de Enterococcus sp. fue muy reduci-
do, pues tinicamente se recolectaron cepas
invasivas. No obstante, en el CTI del hospital
4, este microorganismo tuvo mayor repre-
sentatividad en ambos semestres, ya que se
incluyeron otras localizaciones y no exclusi-
vamente la de los compartimentos normal-
mente estériles.

La prevalencia de cepas de E. faecalis resis-
tentes a ampicilina y a vancomicina se ha des-
crito en los Estados Unidos desde 1989 (20).
En el Uruguay, los aislamientos del CTI pre-
sentaron 13% de resistencia a ampicilina, pero
en muestras obtenidas de otros sectores del
hospital, la resistencia lleg a 30%. El antece-
dente de resistencia de alto nivel a gentamicina
(19%) exige la determinacién de la CIM en
todas las cepas invasivas o cuando el trata-
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miento de eleccién combina un farmaco
p-lactdmico con un aminoglucésido. La pre-
vencién de la aparicién de resistencia a
vancomicina se basa en el uso racional y res-
tringido de todos los antibiéticos, ya que cual-
quier antibiético que altere la flora fecal, aun
cuando sea ineficaz contra los enterococos (ej.
cefalosporinas y quinolonas), favorece el pre-
dominio de formas resistentes (21).

Tanto las bacterias grampositivas como las
gramnegativas identificadas en los cuatro
hospitales bajo monitoreo fueron reiterada-
mente aisladas, conformando una flora en-
démica en esas instituciones. También se ob-
tuvieron repetidamente aislamientos de
Acinetobacter sp. de compartimentos normal-
mente estériles en el hospital 1, en tanto que
en el CTI del hospital 4 se recuper6 de diver-
sas muestras durante los 6 meses de cada afio.
Esta bacteria generalmente se asocia con in-
fecciones nosocomiales, particularmente en
pacientes ventilados. En algunas situaciones
resulta dificil diferenciar una simple coloni-
zacién de un proceso infeccioso, aunque no
es posible quitarle trascendencia a su hallaz-
g0, ya que varios autores le atribuyen un con-
siderable aumento de la mortalidad (22).

En el Uruguay, es frecuente el traslado de
pacientes de una institucién a otra asi como el
empleo miiltiple entre el personal de salud, lo
que facilitaria la diseminaciéon de cepas de
Acinetobacter sp. y de otros agentes propios del
ambito hospitalario.

Las técnicas de biologia molecular disponi-
bles en el DLSP podrian aplicarse al rastreo
de las infecciones por los géneros Acinetobacter
y Enterococcus como una forma de incremen-
tar la informacién sobre las vias de trans-
misién y aplicar medidas de control y pre-
vencion. También, en su momento, esta
informacién podria ser ttil para deslindar res-
ponsabilidades frente a problemas legales (23).

El costo de las 343 infecciones intrahos-
pitalarias evaluadas en el presente trabajo
mide solo parte del impacto econémico, pues-
to que los célculos se basaron en los casos con
diagnéstico bacteriolégico, sin considerar
aquellos en que los cultivos no tuvieron éxito.

Ademas, en los hospitales 1, 2 y 3, la estima-
cién de los costos se basé tinicamente en las
infecciones sistémicas y no se registraron otros
procesos infecciosos. Por otra parte, en el hos-
pital 4, el relevo correspondid a solo tres agen-
tes infecciosos tomados como marcadores de
situacién. De todos modos, en las cuatro ins-
tituciones se comprobé la existencia de resis-
tencia a farmacos de primera eleccién, de
multirresistencia y de diferentes agentes
patégenos endémicos.

La informacién obtenida en este trabajo
constituye apenas un punto de partida hacia
la concrecién de nuestros objetivos. Esta es la
primera vez que un organismo normativo y
de referencia, como es el Departamento de
Laboratorios de Salud Publica, retine informa-
cién debidamente validada, la analiza y la
pone a disposicidn de los niveles operativos.
Se demostrd que es factible organizar un sis-
tema de vigilancia y la necesidad de contar
con tal sistema, ya que en la situacién actual
este debe verse como una inversién muy
redituable, cuyos costos son reducidos en com-
paracién con las erogaciones generadas por
las infecciones intrahospitalarias. Estos argu-
mentos constituyen una justificacién més para
seguir las recomendaciones de la Comisién ad
hoc de la Asociacién Panamericana de In-
fectologia (24), que sefiala la necesidad de in-
crementar los recursos humanos para la
farmacovigilancia, asi como los esfuerzos des-
tinados a normatizar las pruebas y los anti-
bidticos a ensayar e informar.
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RESISTENCIA ANTIMICROBIANA:
EL PANORAMA EN LOS ESTADOS UNIDOS
DE AMERICA

David M. Bell’

La resistencia a los antimicrobianos es un problema que causa gran preocupacién en los
Estados Unidos de América y el mundo. Por ejemplo, en algunas zonas del pais, 30% de las
infecciones por Streptococcus pneumoniae no son susceptibles a penicilina. En algunos
servicios de terapia intensiva 28% de las bacterias causantes de infecciones hospitalarias son
resistentes a los tratamientos antibidticos de preferencia, y muchas cepas de Staphylococcus
aureus actualmente son resistentes a todos los antibidticos, con excepcion de la vancomicina.

En este documento se analizan las estrategias para prevenir la diseminacion de la resis-
tencia antimicrobiana de diversos agentes infecciosos y el Plan de Accion de Salud Piiblica
para Combatir la Resistencia Antimicrobiana, incluso el sistema de vigilancia, los datos
necesarios y la transformacion de estos en informacion iitil para la prevencion y el control
de la resistencia. En el apéndice se presenta un resumen de todos los proyectos de vigilancia
que actualmente existen en los CDC y que tienen un componente sobre resistencia

antimicrobiana.

La resistencia antimicrobiana es un grave
problema observado en bacterias, parasitos,
virus y hongos en los Estados Unidos y alre-
dedor del mundo. En algunas regiones de los
Estados Unidos, hasta 30% de las infeccio-
nes por Streptococcus pneumoniae, la causa mas
comun de neumonia bacteriana, meningitis
e infecciones del oido, han dejado de ser sus-
ceptibles a la penicilina (1, 2). Los datos de
los pacientes atendidos en las unidades de
cuidados intensivos de los Estados Unidos
indican que 28% de las bacterias causantes

10Office of the Director, National Center for Infectious
Diseases, Centers for Disease Control and Prevention,
Atlanta, GA, Estados Unidos de América. Teléfono: (404)
639-2603. Fax: (404) 639-4197. Correo electrénico:
dmbl@cdc.gov.
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de infecciones nosocomiales con mds frecuen-
cia son resistentes al antibidtico preferido
para el tratamiento (3-5). Un microorganis-
mo que causa particular preocupacién es
Staphylococcus aureus; muchas cepas son re-
sistentes ahora a todos los antibi6ticos dis-
ponibles, excepto a la vancomicina. En 1996,
se identificé por primera vez una cepa de S.
aureus con menor susceptibilidad a la van-
comicina en un nifio hospitalizado en el Ja-
pon (6). Se ha notificado la existencia de ce-
pas similares en varios pacientes estudiados
individualmente en los Estados Unidos de
América (7), Hong Kong y Europa (8). En los
Estados Unidos, la resistencia también ha
sido un problema caracteristico de los agen-
tes patGgenos causantes de tuberculosis (9),
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gonorrea (10), sida (11), salmonelosis (12) y
otras infecciones comunes.

Las estrategias para prevenir la manifesta-
cién y propagacion de resistencia antimicro-
biana en diversos agentes patégenos son dife-
rentes. No obstante, un aspecto comtin radica
en que el uso de antimicrobianos ejerce presién
selectiva que favorece la manifestacién de re-
sistencia. Cuando se trata de agentes patogenos
causantes de infecciones respiratorias bacte-
rianas {por ejemplo, Streptococcus pneumoniae)
es de suma importancia controlar el uso de
antimicrobianos en pacientes ambulatorios. En
el caso de algunos agentes patdgenos entéricos
(por ejemplo, Salmonella), es importante limi-
tar el uso de antimicrobianos en los animales,
y en el de los causantes de infecciones noso-
comiales, es necesario mejorar el uso de anti-
microbianos en pacientes hospitalizados y ob-
servar practicas apropiadas de control de
infecciones. El estudio del uso de antimicro-
bianos y de la resistencia [de varios microorga-
nismos] a esos productos constituye una prio-
ridad en el plan establecido por los Centros para
la Prevencién y el Control de Enfermedades de
los Estados Unidos (CDC) para hacer frente a
la amenaza de las enfermedades infecciosas
emergentes. El plan abarca cuatro metas: me-
jorar la vigilancia y la capacidad de respuesta,
abordar las prioridades de investigacion apli-
cada, fortalecer la infraestructura de salud pu-
blica de la nacién y mejorar los programas de
prevencion y control necesarios para combatir
las enfermedades infecciosas emergentes y
reemergentes (13). Se puede encontrar mas
informacién en la pagina Web de los CDC
sobre resistencia antimicrobiana: www.cdc.gov/
ncidod/ar/.

En 1999 se formé un Grupo de Trabajo
Interinstitucional sobre Resistencia Antimicro-
biana constituido por 10 organismos y depar-
tamentos federales, bajo la direccién conjunta
de los Centros para el Control y la Prevencién
de Enfermedades, la Administracién de Ali-
mentos y Medicamentos y los Institutos Na-
cionales de Salud. Dicho grupo se encuentra
preparando un plan de accion en salud publi-
capara combatir la resistencia antimicrobiana,

con aportes de consultores especializados y el
publico en general. El plan abordard asuntos
relacionados con vigilancia, prevencién y con-
trol, investigaciones y elaboracién de produc-
tos. La primera parte del plan, actualmente en
preparacion, se concentra en cuestiones nacio-
nales, por ejemplo, las actividades para abor-
dar la farmacorresistencia en los Estados Uni-
dos. Ulteriormente, el grupo examinara las
diversas medidas que necesitan tomar los or-
ganismos federales de los Estados Unidos en
colaboracién con instituciones internaciona-
les asociadas para tratar las cuestiones de
farmacorresistencia en el mundo. Una vez
terminado, este plan servird de modelo para
las medidas coordinadas por las autoridades
federales de los Estados Unidos destinadas
a abordar el problema de la resistencia
antimicrobiana.

Las metas de vigilancia de la resistencia
antimicrobiana consisten en suministrar infor-
macién pertinente y oportuna para ayudar a
tomar decisiones terapéuticas, sefialar priori-
dades para la elaboracién de nuevos medica-
mentos y enfocar las medidas de prevencién
y control. La informacién necesaria sobre vi-
gilancia incluye datos microbiolégicos para
cuantificar el grado de farmacorresistencia,
datos epidemiolédgicos sobre los pacientes con
infecciones resistentes para ayudar a identifi-
car los factores de riesgo, y datos clinicos para
evaluar la gravedad de las infecciones resis-
tentes y su efecto para la salud ptblica. Tam-
bién se necesitan datos para vigilar las tenden-
cias de los factores de riesgo, sobre todo del
uso de antimicrobianos. Puesto que la resis-
tencia se extiende a diversos agentes pato-
genos que exigen distintas medidas de pre-
vencidén y control, la estrategia de vigilancia
nacional de la resistencia antimicrobiana de
los CDC tiene varios componentes. En la ac-
tualidad, estos incluyen proyectos de vigilan-
cia de la resistencia en infecciones noso-
comiales, agentes patégenos transmitidos por
los alimentos (en colaboracién con la Admi-
nistracién de Alimentos y Medicamentos
[FDA] y el Departamento de Agricultura de
los Estados Unidos [USDA]), gonococos,
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neumococos, Mycobacterium tuberculosis, el
virus de la inmunodeficiencia humana y
la malaria y, hasta cierto punto, la receta de
antimicrobianos a pacientes ambulatorios
(Apéndice).

Los sistemas de vigilancia exigen expansién
y fortalecimiento en las esferas nacional e in-
ternacional. Es preciso abordar varios asun-
tos, incluso qué “combinaciones de microor-
ganismos y medicamentos” deben recibir
particular atencién, el volumen de datos
epidemiolégicos y clinicos y sobre el uso de
medicamentos que se debe recolectar, y las
estrategias de muestreo 6ptimas. En el caso
de algunos agentes patégenos, puede bastar
con los sistemas centinela, pero en el de los
agentes patdgenos cuya tasa de resistencia
puede variar mucho dentro de una sola regién
geografica (por ejemplo, los neumococos),
quizé sea necesario un método basado en la
poblacién. El método de normalizacién y con-
trol de la calidad en los laboratorios clinicos
reviste particular importancia para garantizar
la identificacion oportuna y precisa de los
microorganismos y la deteccién y notificacion
de resistencia. En los Estados Unidos y mu-
chos otros paises, varian la capacidad y el de-
sempefio de los laboratorios clinicos. Las ten-
dencias modernas de prestacion de atencién
de salud en los Estados Unidos pueden facili-
tar u obstaculizar la vigilancia. Convendra dis-
poner de amplias bases de datos adquiridas por
redes de organizaciones de atencién de salud,
incluso de organizaciones de atencién regula-
da, e introducir mejoras en la normalizacién y
transmision de datos electrénicos. Por otra par-
te, en algunos casos, la presion de las medidas
de contencién de costos ha llevado a hacer un
menor nimero de cultivos y pruebas de sus-
ceptibilidad, con perjuicio de la vigilancia. Otro
asunto que debe abordarse es la forma de co-
ordinar o combinar los diferentes sistemas de
vigilancia actualmente establecidos, incluso los
de los sectores priblico y privado (14).

Las prioridades en materia de investigacion
aplicada incluyen la identificacién de la base
molecular de la resistencia antimicrobiana y
los factores de riesgo epidemiolégico relacio-

nados con su manifestacién y propagacion, la
creacidon de nuevos y mejores analisis de la-
boratorio para diagnéstico y la colaboracién
con otros organismos y la industria privada,
la evaluacién de la importancia de las nuevas
vacunas y de los medicamentos huérfanos
para prevenir y controlar la propagacién de
infecciones resistentes. Como parte de la eje-
cucién del plan de infecciones emergentes de
los CDC, hace poco se establecié un progra-
ma externo de investigacion.

Quiz4 la mayor dificultad sea convertir la in-
formacién obtenida de la vigilancia y la inves-
tigacion en medidas practicas de prevencién y
control en el campo de la salud piiblica. Un ele-
mento clave de la estrategia de prevencién con-
siste en asegurarse del uso prudente de los
agentes antimicrobianos. Su uso est4 determi-
nado por las politicas y practicas de numero-
sas personas y organizaciones. Entre estos cabe
citar clinicos, pacientes, instituciones de aten-
cién de salud, organizaciones de atencion re-
gulada, laboratorios clinicos, farmacéuticos,
compatiias farmacéuticas, productores agrico-
las, organismos de salud ptblica, organismos
de reglamentacién, instituciones publicas y
empresas privadas que pagan el costo de la
atencién médica. Un método seguido en el sec-
tor de salud publica para influir en tan diver-
sos grupos comprende varios componentes,
como intervenciones educativas para mejorar
las précticas de prescripcién seguidas por los
médicos y fomentar esperanzas mas realistas
entre Jos pacientes. Las directrices parala prac-
tica clinica pueden ser titiles si se promueven
activamente y si los médicos las consideran
como un recurso desarrollado con su aporte.
La observancia de esas directrices puede eva-
luarse con indicadores de uso apropiado de los
antimicrobianos en evaluaciones de la calidad
de la atencién. Es posible que los analisis de
costo-beneficio del uso prudente de antimicro-
bianos sean de particular importancia para in-
fluir en el uso de esos productos. Como suple-
mento de las medidas voluntarias, quizé se
necesite considerar la posibilidad de estable-
cer controles més directos, incluso politicas de
reembolso que no apoyen el uso inapropiado
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de antimicrobianos, control de los formularios
nacionales y medidas de reglamentacion. Por
tltimo, los sistemas de salud ptblica locales,
estatales, federales e internacionales que, en
muchos casos, se han atrofiado por la presién
ejercida por las medidas de reduccién de cos-
tos en los Gltimos afios, deben recibir suficien-
tes recursos para asegurarse de que puedan rea-
lizar actividades apropiadas tanto de vigilancia
y respuesta como de prevencioén y control.

El reciente aumento de la resistencia
antimicrobiana es causa de alarma, pero no
de pesimismo. Se puede lograr una mejora de
las préacticas de prescripcion y reducir la pro-
pagacién de la resistencia antimicrobiana. Los
CDC, junto con los departamentos estatales
de salud, las organizaciones de atencién de
salud y varias sociedades profesionales, han
comenzado a evaluar otras intervenciones
para reducir el uso de antimicrobianos y, por
medio de vigilancia, cuantificar su efecto en
la resistencia antimicrobiana. Sin embargo, la
rdpida propagacion de la resistencia exige una
respuesta inmediata y dindmica. Todos los
médicos en ejercicio pueden ayudar si exami-
nan su propia practica y determinan dénde
se puede reducir el uso innecesario de anti-
microbianos con la mejora de los métodos de
diagndstico o la comunicacion con los pacien-
tes sobre la falta de beneficio, los posibles efec-
tos colaterales para el paciente y la manifesta-
cién de farmacorresistencia. Las sociedades
profesionales, instituciones de atencién de
salud y los CDC pueden proporcionar mate-
riales para ayudar en este proceso. Al formar
asociaciones de médicos, autoridades de sa-
lud publica y pacientes que realicen una la-
bor eficiente, podremos prolongar la eficacia
de los antimicrobianos disponibles en la ac-
tualidad y reducir la amenaza de la resisten-
cia antimicrobiana para los pacientes de hoy
y para las futuras generaciones.
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APENDICE: PROYECTOS DE VIGILANCIA DE LOS CDC ENFOCADOS
PRINCIPALMENTE EN LA RESISTENCIA ANTIMICROBIANA

1. Enfermedad neumocdécica

La Divisién de Enfermedades Bacterianas y
Micéticas ha realizado vigilancia de enfermeda-
des neumocdcicas invasivas, incluso de infeccio-
nes farmacorresistentes, desde 1978. El primero
en establecerse fue un sistema de vigilancia cen-
tinela de caracter voluntario destinado a evaluar
la distribucién de serotipos y la susceptibilidad
antimicrobiana. El sistema, implantado inicial-
mente en 12 hospitales de 11 estados, se ha ex-
tendido con el tiempo a 54 hospitales de 26 esta-
dos. Con ese sistema, los investigadores de los
hospitales participantes recogen todos los aisla-
dos neumocécicos de sitios estériles, junto con
alguna informacién demogréfica y clinica. Los
aislados se envian a los CDC para serotipificacion
y prueba de susceptibilidad. En 1994, la Divisién
comenzo un activo programa de vigilancia de la
enfermedad neumocdcica invasiva, basadc en la
poblacion. En la actualidad, ese sistema tiene si-
tios en ocho estados (poblacién total de 16,5 mi-
Hones de habitantes) y es administrado, en par-
te, por medio del Programa de Infecciones
Emergentes. El personal de vigilancia de cada
sitio mantiene contacto regular con todos los di-
rectores de los laboratorios de microbiologia o
médicos especializados en control de infeccio-
nes nosocormiales en sus respectivas zonas para
detectar a los pacientes con Streptococcus
preumoniae aislado de la sangre o de otros sitios
estériles. Se recogen los aislados clinicos y se so-
meten a pruebas de susceptibilidad anti-
microbiana en laboratorios de referencia. El per-
sonal de vigilancia llena un formulario de
informe estandarizado sobre el caso de cada pa-
ciente. Ademas de vigilancia, el sistema ofrece
infraestructura para estudios epidemiolégicos y
microbiolégicos. [Dirigirse a: Cynthia Whitney,
M.D., Division of Bacterial and Mycotic Diseases,
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National Center for Infectious Diseases, CDC,
Atlanta, GA 30333; teléfono (404) 639-4727.]

2, Infecciones nosocomiales

El Sistema Nacional de Vigilancia de Infec-
ciones Nosocomiales (NNIS) del Programa de
Infecciones Nosocomiales (HIP) notifica los
perfiles de susceptibilidad antimicrobiana de
las infecciones nosocomiales detectadas por
medio de vigilancia activa en cerca de 260 hos-
pitales participantes voluntarios. En un
subgrupo de unos 40 hospitales, se acopian
datos adicionales de los laboratorios de micro-
biologia y farmacias en un estudio especial
(proyecto ICARE) realizado en colaboracién
con la Facultad de Salud Publica de la Univer-
sidad de Emory. Los objetivos de este proyecto
incluyen un examen mas detallado de la rela-
cién entre el uso de antimicrobianos y la resis-
tencia a esos productos y la deteccién tempra-
na de nuevos mecanismos de resistencia
mediante el establecimiento de una red centi-
nela de laboratorios de microbiologia en hos-
pitales donde exista el sistema NINIS, que pue-
da identificar aislamientos especificos con
resistencia antimicrobiana y enviarlos a los
CDC. Tanto el sisterna NNIS como el proyecto
ICARE presentan a los hospitales informes se-
mestrales que contienen datos y metodologia
para fines de comparacién de los patrones de
infeccién nosocomial y del uso de antimicro-
bianos en diferentes hospitales. Esto permite
que el personal de los hospitales responda con
rapidez a cualquier tasa excesiva de infeccion,
resistencia o uso con el fin de reducir la resis-
tencia antimicrobiana. [Dirigirse a: Scott
Fridkin, M.D., Hospital Infections Program,
National Center for Infectious Diseases, CDC,
Atlanta, GA 30333; teléfono: (404) 639-6436.]
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En colaboracién con varios investigadores
europeos, los CDC también han iniciado un
Programa Internacional de Vigilancia de
la Resistencia Antimicrobiana Emergente
(INSPEAR) centrado en las infecciones no-
socomiales. Este proyecto incluye la normali-
zacién de las pruebas de susceptibilidad
antimicrobiana y la vinculacién de los datos
epidemioldgicos y de los laboratorios para
evaluar la eficacia de la vigilancia y las inter-
venciones para prevenir la manifestacién y
propagacién de la resistencia antimicrobiana
en los hospitales. Treinta hospitales de Fran-
cia, Alemania, Eslovenia, Polonia, Suiza, el
Reino Unido y los Estados Unidos se han uni-
do al INSPEAR hasta la fecha y se trabaja por
conseguir el ingreso de otros. [Dirigirse a:
Herve Richet, M.D., Hospital Infections
Program, National Center for Infectious
Diseases, CDC, Atlanta, GA 30333; teléfono:
(404) 639-6413.]

3. Agentes patdgenos zoonéticos
transmitidos por los alimentos

El Sistema Nacional de Vigilancia de la
Resistencia Antimicrobiana (NARMS) fue es-
tablecido en 1996 por la Administracién de
Alimentos y Medicamentos (FDA), los Cen-
tros para el Control y la Prevencién de Enfer-
medades (CDC) y el Departamento de Agri-
cultura de los Estados Unidos (USDA) para
vigilar los cambios de la susceptibilidad anti-
microbiana de los agentes patégenos zooné-
ticos transmitidos por los alimentos en el ser
humano y los animales. Las metas incluyen el
suministro de informacién oportuna para pro-
longar la vida qitil de los medicamentos auto-
rizados mediante la promocién del uso pru-
dente de antibidticos, la identificacion de
campos para investigacion mas detallada y la
orientacion de las investigaciones en el cam-
po de la resistencia antimicrobiana. Se deter-
miné la susceptibilidad a 15 agentes antimi-
crobianos en aislados de Salmonella, Escherichia
coli O157:H7 y Campylobacter, seleccionados al
azar en sujetos humanos y animales. Los ais-
lados de sujetos humanos se tomaron de

especimenes clinicos enviados por los labora-
torios clinicos a los de salud piblica de 14
departamentos estatales y locales de salud
participantes. Los de origen animal se obtu-
vieron de varias fuentes, incluso de especi-
menes clinicos presentados al Laboratorio
Nacional de Diagnéstico Veterinario, estudios
de animales sanos y aislados recolectados en
el momento del sacrificio. [Dirigirse a: Fred
Angulo, D.VM,, Ph.D., Division of Bacterial
and Mycotic Diseases, National Center for
Infectious Diseases, CDC, Atlanta, GA 30333;
teléfono: (404) 639-2840.]

4. Gonorrea

El Proyecto de Vigilancia de Aislados
Gonococicos (GISP) se establecié en 1986 para
vigilar las tendencias de la resistencia anti-
microbiana de N. gonorrhoeae en los Estados
Unidos y establecer una base racional para la
seleccion de tratamientos gonocoécicos. Los da-
tos y aislados se recogen en clinicas de trata-
miento de enfermedades de transmisién
sexual (ETS) en 26 ciudades. Los datos de este
proyecto se emplearon para revisar las reco-
mendaciones de tratamiento de ETS de los
CDC en 1989, 1993 y 1997. Los objetivos espe-
cificos del GISP son vigilar las tendencias de
la susceptibilidad antimicrobiana de N. gono-
rrhoeae y hacer una clasificacion fenotipica de
los aislados con resistencia antimicrobiana
para describir la diversidad de esa resistencia
en N. gonorrhoeae. [Dirigirse a: Joan Knapp,
Ph.D., Division of AIDS, STD, and TB Labora-
tory Research, National Center for Infectious
Diseases, CDC, Atlanta, GA 30333; teléfono:
(404) 639-2840.]

5. Helicobacter pylori

Helicobacter pylori es la principal causa de
tilcera péptica y de gastritis activa crénica. El
proyecto de vigilancia de la resistencia anti-
microbiana de H. pylori fue establecido en ene-
ro de 1999 por los CDC para determinar la
prevalencia de resistencia antimicrobiana de
H. pylori en los Estados Unidos y vigilar los
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cambios de esa resistencia. Las metas de este
proyecto son identificar los factores de riesgo
relacionados con el aislamiento de cepas de
H. pylori con resistencia antimicrobiana, de-
terminar el resultado clinico de los pacientes
infectados por cepas resistentes de H. pylori 'y
utilizar los datos obtenidos para ayudar a
optimizar las futuras estrategias de tratamien-
to de los pacientes infectados por ese micro-
organismo. La susceptibilidad antimicrobiana
se determina a partir de aislados de H. pylori
obtenidos de pacientes sometidos a endos-
copia de las vias digestivas superiores en 10
centros de los Estados Unidos. [Dirigirse a:
Cindy R. Friedman, M.D., Division of Bacterial
and Mycotic Diseases, National Center for
Infectious Diseases, CDC, Atlanta, GA 30333;
teléfono: (404) 639-2206.]

6. Tuberculosis

Se notifica el perfil de susceptibilidad del
aislado de cada caso de tuberculosis diagnos-
ticado en los Estados Unidos, con resultados
positivos en el cultivo, junto con los datos
epidemiolégicos y clinicos enviados a los de-
partamentos estatales de salud que, a su vez,
transmiten la informacién a los CDC. [Diri-
girse a: Eugene McCray, M.D., Division of
Tuberculosis Elimination, National Center for
HIV, STD, and TB Prevention, CDC, Atlanta,
GA 30333; teléfono: (404) 639-8117.]

7. Virus de la inmunodeficiencia
humana

En 1998, los CDC comenzaron a realizar
pruebas de susceptibilidad a los antirretro-
viricos en cepas del VIH obtenidas de grupos
de pacientes con presunta infeccién reciente
y a quienes se habia recomendado profilaxis
farmacoldgica para prevenir la transmisién.
Estos incluyen adultos que presentan sero-
conversion, pacientes adultos que apenas ini-
cian el tratamiento antirretrovirico, mujeres y

lactantes incluidos en estudios de transmisién
perinatal y pacientes fuente expuestos a pun-
cién con agujas por ser trabajadores de salud.
[Dirigirse a: Walid Heneine, Ph.D., Division
of AIDS, 5TD, and TB Laboratory Research,
National Center for Infectious Diseases, CDC,
Atlanta, GA 30333; teléfono: (404) 639-0218.]

8. Malaria

En los Estados Unidos, la vigilancia de la
malaria farmacorresistente es pasiva, es decir,
se limita a informes de casos. En Africa, se ha
seguido a un grupo de voluntarios del Cuer-
po de Paz en estudios prospectivos para eva-
luar el fracaso profilactico. En ciertos otros
paises, se ha establecido un sistema centinela
para vigilar el tratamiento de los pacientes
enfermos con el fin de detectar fracasos clini-
cos que sirvan de marcadores de resistencia.

[Dirigirse a: Peter Bloland, D.VM., M.P.V,,
Division of Parasitic Diseases, National Center
for Infectious Diseases, CDC, Atlanta, GA
30333; teléfono: (404) 488-7787.]

9. Uso de medicamentos
antimicrobianos

En la Encuesta Nacional de Atenciéon Médi-
ca Ambulatoria de los CDC, realizada cada
tres a cuatro afios, se acopia informacién so-
bre una muestra de visitas ambulatorias to-
mada de una muestra probabilistica nacional
de médicos que atienden en consultorios. La
encuesta ofrece datos sobre el diagnostico de
los pacientes y los medicamentos recetados,
incluso antimicrobianos. En la Encuesta Na-
cional de Atencién Médica Ambulatoria en los
Hospitales, similar a la anterior, se recoge esa
informacién en los departamentos de atencion
ambulatoria y de urgencias. [Dirigirse a:
Cheryl Nelson, M.S.P.H., Division of Health-
care Statistics, National Center for Health
Statistics, CDC, 6525 Belcrest Rd, Hyattsville,
MD 20782; teléfono: (301) 436-7132.]



Esta pdgina dejada en blanco al proposito.



SEGUNDA SECCION

USO DE ANTIMICROBIANOS Y
FACTORES DETERMINANTES
DE SU CONSUMO



Esta pdgina dejada en blanco al proposito.



EL USO DE ANTIBIOTICOS PARA PREVENIR
LA MORTALIDAD INFANTIL'

Yehuda Benguigui?

Los antibiéticos son fundamentales para el tratamiento de un gran niimero de enferme-
dades infecciosas y pueden prevenir su gravedad e interrumpir un probable desenlace fatal.
Desde su introduccion, estos medicamentos han permitido salvar innumerables vidas en
todo el mundo, con lo que han contribuido a modificar la tendencia de las tasas de morbilidad
grave y mortalidad.

El uso de antibidticos para el tratamiento de los nifios es atin mds importante, ya que
durante los primeros afios de vida se presentan muchas enfermedades infecciosas. Por su
elevada incidencia, tanto las infecciones respiratorias agudas (IRA) como la diarrea se en-
cuentran entre las principales enfermedades infecciosas, pero se distinguen en que esta tilti-
ma puede prevenirse ficilmente con medidas bisicas de saneamiento e higiene y su trata-
miento solo a veces requiere antibidticos (para el tratamiento de la diarrea con sangre,
atribuida a Shigella). Los antibidticos también son esenciales para prevenir la gravedad y
la mortalidad por neumonia, que es la causa de mds de 80% de todas las defunciones por
IRA de nifios menores de 5 afios de edad en muchos paises en desarrollo.

Por otra parte, con gran frecuencia los antibidticos se utilizan en forma innecesaria e
inadecuada, lo que conlleva, entre otros problemas, el incremento de la resistencia bacteriana
a los mismos. La resistencia bacteriana ha llevado a modificar los criterios de tratamiento y
ha generado la necesidad de invertir constantemente en conocimientos y tecnologia para
crear nuevos firmacos para vencerla.

La estrategia de Atencion Integrada a las Enfermedades Prevalentes de la Infancia (AIEPI),
de la OPS/OMS y el UNICEE, propuesta como forma de abordaje de la atencion de los nifios
que consultan los servicios de salud del primer nivel, estd destinada a prevenir y controlar
las enfermedades mds frecuentes de ese grupo de poblacion, entre las que las infecciones
ocupan un lugar destacado. La estrategia contempla racionalizar la prescripcion y mejorar
el uso de los antibiéticos, tanto por parte del personal de salud como de la comunidad.
Mediante su aplicacion en todos los paises se espera mejorar el uso de los antibiéticos en la
prevencion de la morbilidad grave y la mortalidad, y contribuir a la reduccion de la morta-
lidad infantil en la mayoria de los paises en desarrollo.

! Trabajo presentado en la Conferencia Panamericana
sobre Resistencia Antimicrobiana en las Américas. Orga-
njzacién Panamericana de la Salud /Organizacién Mun-
dial de la Salud, Caraballeda, Venezuela, 2 al 4 de no-
viembre de 1998.

197

% Asesor Regional, Atencién Integrada a las Enferme-
dades Prevalentes de la Infancia (AIEPI), Programa de
Enfermedades Transmisibles, Divisién de Prevencién y
Control de Enfermedades, Organizacién Panamericana
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INTRODUCCION

Alrededor de 500.000 nifios menores de 5
afios de edad mueren en la Region de las
Américas anualmente. La mitad de estas
muertes se debe a un conjunto de enfermeda-
des que incluye las infecciones respiratorias
agudas (IRA), especialmente la neumonia, y
las enfermedades diarreicas. Para ambos pro-
blemas se dispone actualmente de medidas de
prevencion y control, como la administracién
oportuna y adecuada de un antibiético, espe-
cialmente para el tratamiento de la neumonia.

El uso de antibidticos para el tratamiento
de enfermedades ha contribuido a reducir la
morbilidad grave y la mortalidad en la infan-
cia. Lamentablemente, este beneficio no ha
estado al alcance de muchos nifios que lo re-
quieren en la mayoria de los paises en desa-
rrollo. La falta de acceso a los servicios o al
personal de salud, la carencia frecuente de
estos medicamentos y su uso inadecuado son
factores que, en forma individual o combina-
da, han limitado el impacto de los antibi6ti-
cos en la morbilidad grave y la mortalidad en
la infancia.

Las infecciones respiratorias agudas son las
causas principales de mortalidad delos nifios
menores de 5 afios de edad; entre ellas, la neu-
monia causa mas de 80% de las defunciones y
puede ser tratada con antibidticos. No obstan-
te, la falta de acceso oportuno a un antibittico
afecta a gran parte de la poblacién e impide
que los nifios se beneficien de estos medica-
mentos.

El uso inadecuado de antibiéticos para el
tratamiento de las enfermedades de los nifios
disminuye la disponibilidad de medicamen-
tos para los casos que efectivamente los requie-
ren. Ademds, contribuye a incrementar la re-
sistencia bacteriana a esos firmacos y aumenta
innecesariamente los costos de atencién, tan-
to para los servicios de salud como para la fa-
milia del nifio afectado.

En estas circunstancias, la vigilancia de la
resistencia de las bacterias a los antibidticos
adquiere doble importancia. Por un lado, per-
mite valorar en forma continua el efecto del

uso inadecuado y excesivo de los antibiéticos,
como la disminucion de su eficacia, y deter-
minar las necesidades de investigacién y pro-
duccién de nuevas drogas. Por otro lado, los
resultados de la vigilancia sirven para emitir
recomendaciones sobre las practicas de pres-
cripcién y utilizacion de los antibidticos, de
manera que garanticen su efectividad en el tra-
tamiento de las enfermedades infantiles.

La utilizacién de los resultados de la vigi-
lancia para mejorar las practicas de prescrip-
cién y utilizacion de los antibi6ticos, a su vez,
es esencial para reducir la mortalidad de los
menores de 5 afios de edad asociada a la per-
sistencia de muchas enfermedades infecciosas.

MAGNITUD Y CARACTERISTICAS DE
LA MORTALIDAD POR ALGUNAS
ENFERMEDADES PREVALENTES
DE LA INFANCIA EN LA REGION
DE LAS AMERICAS

En esta Region, aproximadamente 40% (de
un total de 500.000) de las muertes de nifios
menores de 5 afios de edad se debe a un con-
junto de enfermedades para las cuales se dis-
pone de medidas de prevencidn, diagndstico
precoz y tratamiento.

Las infecciones respiratorias agudas (IRA)
y la diarrea son la causa de la mayoria de esas
muertes y representan en la actualidad 27%
de las defunciones anuales de nifios de esta
edad (1, 2). Otras enfermedades infecciosas,
como la malaria y las enfermedades pre-
venibles por vacunacién, ocasionan cerca de
4% de las defunciones infantiles, al igual que
la septicemia y la meningitis.

Gran parte de estas muertes se relaciona con
la desnutricion, factor de riesgo de importan-
cia méxima, ya que afecta gravemente la ca-
pacidad de respuesta del organismo del nifio
alas enfermedades y empeora el prondstico y
evolucién de su cuadro clinico.

La distribucién de estas muertes, sin embar-
go, no es similar; el andlisis de la situacién en
cada pais muestra grandes contrastes. Mien-
tras en algunos paises este conjunto de enfer-
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medades es responsable de menos de 5% de
las muertes de nifios menores de 1 afio de
edad, en otros, su peso es 10 veces mas alto, y
una de cada 2 defunciones en este grupo se
debe a alguna de estas causas. Las diferencias
observadas en el peso de la mortalidad por
estas causas entre los nifios de 1 a 4 afios es
auin mayor: mientras en algunos paises de la
Region la proporcién de defunciones debidas
a infecciones respiratorias agudas y diarrea es
de 8%, en otros alcanza entre 60% y 70%.

En ambos grupos de edad la mortalidad por
IRA y diarrea estd estrechamente relacionada
con la tasa de mortalidad infantil (TMI) de los
paises, de la cual son un factor determinante
de mucho peso. Por ejemplo, en los dos pai-
ses de las Américas con las tasas de mortali-
dad infantil mas bajas, Canadé y Estados Uni-
dos, estas enfermedades en su conjunto causan
5% o menos de la mortalidad. Sin embargo,
en los paises con tasas de mortalidad infantil
de més de 40 por 1.000 nacidos vivos, las IRA
y la diarrea causan mds de 30% de la mortali-
dad de los nifios menores de 1 afio de edad y
mas de 45% de los nifios de 1 a 4 afios de edad.

En los paises que se encuentran entre los
dos extremos mencionados anteriormente, se
da una situacion intermedia que sefiala las
diferencias que existen atin entre los paises en
desarrollo. En aquellos con tasas de mortali-
dad infantil entre 20 y 40 por 1.000 nacidos
vivos, estas enfermedades representan entre
20% y 40% de la mortalidad de los nifios de 1
a 4 afios de edad, y menos de 30% dela delos
menores de 1 afio. No obstante, entre los pai-
ses en desarrollo con tasas de mortalidad in-
fantil entre 10 y 20 por 1.000 nacidos vivos,
las IRA y la diarrea causan menos de 20% de
las muertes, tanto de los menores de 1 afo de
edad como de los nifios de 1 a 4 afios.

La mortalidad descrita esta afectada por el
subregistro, el cual es mas alto en los paises
donde las tasas de mortalidad infantil son a
su vez mayores. Por ejemplo, mientras el ni-
mero de muertes registradas y estimadas de-
bidas a diarrea y a neumonia e infuenza es si-
milar en los paises con tasas de mortalidad
infantil inferior a 20 por 1.000 nacidos vivos,

en los paises cuya TMI es de mas de 40 por
1.000, el niimero de muertes estimadas es mas
del doble del niimero de muertes informadas.
En los paises con TMI entre 20 y 40 por 1.000
nacidos vivos la diferencia entre el niimero de
muertes registradas y estimadas es mucho
menor que en el primer grupo, a pesar de lo
cual se calcula que la mortalidad registrada
es menos de 50% que la estimada (Figura 1).

El hecho de que las IRA y la diarrea causen
una proporcién menor de la mortalidad en
algunos paises en desarrollo muestra, por un
lado, que es posible llevar a cabo acciones para
reducir las defunciones por esas causas. Por
otra parte, también sefiala el impacto que la
reduccién de esas afecciones puede tener en
la mortalidad infantil. Ambos aspectos refuer-
zan la necesidad de apoyar acciones eficaces
de control de estos problemas como manera
de contribuir a una rdpida reduccién de la
mortalidad infantil en las Américas. Estas ac-
ciones, a su vez, podran contribuir a mejorar
la equidad relacionada con las condiciones de
salud de los nifios.

EL PESO DE ALGUNAS ENFERMEDADES
PREVALENTES DE LA INFANCIA EN LA
MORBILIDAD DE LOS NINOS
MENORES DE 5 ANOS DE EDAD

Distintas encuestas realizadas en paises en
desarrollo (3-9) ponen de manifiesto la fre-
cuencia con que las IRA y la diarrea, las dos
principales causas de mortalidad por estas
enfermedades prevalentes de la infancia en los
nifios menores de 5 afos de edad, afectan la
salud. Entre 17% y 24% de las familias visita-
das informaron haber tenido nifios menores
de 5 afios de edad afectados por tos y respira-
cién agitada en las dos semanas anteriores a
la encuesta. Asimismo, entre 8% y 30% infor-
maron haber tenido nifios que habian padeci-
do diarrea en algin momento durante ese
periodo (Figura 2). Las IRA y la diarrea, ade-
mas de ser las dos causas méas frecuentes de
enfermedad durante la nifiez en la mayoria
de los paises en desarrollo, contribuyen al
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FIGURA 1. Nimero de muertes por neumonia e influenza y diarrea registrado y estimado
correspondiente a nifios de 1 semana a 11 meses de edad, paises de América, agrupados
segun tasa de mortalidad infantil estimada, alrededor de 1995
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FIGURA 2. Porcentaje de nifios que tuvieron un episodio de tos y respiracién agitada o
diarrea en las dos semanas anteriores a la encuesta. Algunos paises de América,
entre 1990 y 1995
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deterioro de su estado nutricional, como con-
secuencia de las dificultades que presenta la
alimentacién del nifio enfermo para las fami-
lias. Asi se constituye un ciclo que aumenta
los factores de riesgo de agravamiento y de
mortalidad del nifio afectado (10).

Otra forma de analizar la importancia de
las IRA y la diarrea como causas de enferme-
dad en los nifios es por medio de la propor-
cién de consultas que esos trastornos repre-
sentan del total de visitas pediétricas a los
servicios de salud. En el Perti, por ejemplo,
las consultas por IRA y por diarrea represen-
tan aproximadamente 90% del total de la aten-
cién en los servicios de salud (Figura 3). Si bien
esta proporcién es menor en otros paises, am-
bas causas constituyen aproximadamente la
mitad de las consultas de nifios de esta edad
en los servicios de salud. Las IRA y la diarrea
también causan un nimero significativo de
hospitalizaciones. Por ejemplo, en el Ecuador,
esas enfermedades representan entre 50% y
60% del total de hospitalizaciones de nifios
menores de 5 afios de edad.

Otra manera de ver la importancia de las
enfermedades infecciosas como causa de
morbilidad en la poblacién es por medio de
la cargea de enfermedad que ellas represen-
tan para la poblacién (11), expresada en afios

de vida ajustados por discapacidad (AVAD)
(Figura 4).

Las infecciones respiratorias agudas y la
diarrea son las dos enfermedades infecciosas
que ocasionan mayor niimero de afios de vida
ajustados por discapacidad, seguidas por el
sida, que ocupa el tercer lugar.

ACCESO A LA ATENCION

Las IRA y la diarrea ocasionan una gran
proporcién de la consulta ambulatoria y de las
hospitalizaciones entre los nifios, lo que pone
de manifiesto la importancia de brindar acce-
so adecuado a la atencién para prevenir epi-
sodios mds graves y la muerte de muchos ni-
fios. En los paises en desarrollo de la Regién
de las Américas, las condiciones de acceso a
la atencién de salud de la poblacién varian, y
hay sectores que no disponen de servicios ni
personal de salud a una distancia razonable
de sus hogares. Ademas, y aun cuando se dis-
pone de la atencién, muchos servicios y per-
sonal de salud no tienen la capacidad de dar
respuesta a las necesidades de diagnéstico y
tratamiento de los casos que atienden.

El acceso a la atencién de la salud del nifio
y las caracteristicas de los servicios definen en

FIGURA 3. Distribucién porcentual de las consultas de nifios menores de 5 afios
de edad, por causa. Peri, 1992
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FIGURA 4. Carga global de enfermedad asociada a enfermedades transmisibles
en la poblacién de América Latina y el Caribe, en afios de vida ajustados por discapacidad
(AVAD), 1990
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gran medida el desenlace final de los episo-
dios de IRA y diarrea, ya que determinan las
posibilidades del paciente de recibir el trata-
miento oportuno y adecuado segtin la enfer-
medad que lo afecta.

Se calcula que en la Regién de las Américas
aproximadamente un tercio de la poblacién
no tiene acceso a servicios de salud, lo que
dificulta la atencién, tanto en relacién con la
aplicacién de medidas preventivas como con
la atencién precoz de enfermedades y proble-
mas de salud. La falta de acceso a los servi-
cios impide que muchos nifios reciban aten-
cién del personal de salud cuando la necesitan
a raiz de un episodio de enfermedad. Estas
dificultades guardan relacién directa con una
mayor morbilidad grave y mortalidad por
causas evitables; ambas se observan en los
paises en desarrollo con mayor frecuencia
cuando se comparan con las cifras correspon-
dientes a paises desarrollados. Tales diferen-
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cias también surgen en las comparaciones en-
tre las distintas regiones de un mismo pafs,
ya sea en desarrollo o industrializado.

Las muertes domiciliarias pueden conside-
rarse el hecho de mayor gravedad y se deben
a un conjunto de circunstancias entre las que
intervienen factores relacionados con la fami-
lia que cuida al nifio y con las posibilidades
que se ofrecen a esa familia para buscar aten-
cién para la enfermedad. Ambos aspectos de-
ben considerarse en forma conjunta, ya que la
alarma que lleva a buscar atencién fuera del
hogar estd determinada por las dificultades
que la familia debe enfrentar durante la bus-
queda de atencién.

Cuando no hay servicios ni personal de sa-
lud cercanos al hogar, la familia demorard la
blisqueda de atencién. Procederd del mismo
modo si el horario de atencién es restringido,
las esperas en el servicio son largas, hay ante-
cedentes de falta de medicamentos o malos
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resultados de consultas anteriores o si existen
barreras econOmicas, culturales o de trato al
paciente.

La magnitud de la mortalidad domiciliaria
se ha estudiado en diversos paises. Se ha ob-
servado que la bisqueda de atencién no solo
se ve afectada por la distancia entre la vivien-
da y los servicios o el personal de salud, sino
también por dificultades en el acceso oportu-
no y apropiado a la atencién cuando la fami-
lia la necesita. En una zona urbana de Argen-
tina, las muertes domiciliarias representaron
32% del total de defunciones de nifios meno-
res de 5 afios de edad, y en un 4rea urbana de
Fortaleza, Brasil, la proporcién fue de casi 50%.
En ambos estudios, la diarrea y las infeccio-
nes respiratorias agudas fueron las causas mas
frecuentes de la defuncioén en el hogar, segtin
se determiné por los signos y sintomas des-
critos por la familia (Figura 5). Muchas de es-

tas muertes se podrian haber evitado si los
nifios hubieran tenido acceso al tratamiento
en forma oportuna.

En algunas encuestas realizadas en la co-
munidad (3-9) se evalué la actitud de los pa-
dres y familiares respecto de la biisqueda de
atencion fuera del hogar para los nifios afec-
tados por IRA. En general, menos de la mitad
de los nifios estudiados que presentaron epi-
sodios de tos o dificultad para respirar en las
dos semanas previas a la encuesta fueron lle-
vados por sus padres a un servicio de salud
para su evaluacién y tratamiento (Figura 6).
Esta proporcion fue muy baja en algunos pai-
ses. Por ejemplo, en Haiti, solo entre 16% y
34% de los nifios con tos o dificultad para res-
pirar fueron llevados a un servicio de salud
en busca de atencién.

El no buscar atencién fuera del hogar no es
necesariamente una mala decisién por parte de

FIGURA 5. Principales causas de muerte domiciliaria de nifios menores de 5 afios
de edad. Estudios realizados en Argentina y Brasil, 1996
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FIGURA 6. Porcentaje de nifios menores de 5 afios de edad con tos o dificultad
para respirar que fueron llevados a atenderse a un servicio de salud. Encuestas realizadas
en Colombia, 1995 y Haiti, 1994-1995
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la familia, especialmente porque la gran ma-
yoria de los episodios de tos en un nifio menor
de 5 afios de edad evoluciona favorablemente
al cabo de pocos dias, con solo tratamiento sin-
tomatico administrado en el hogar. Sin embar-
go, algunos casos de IRA, especialmente aque-
llos que se acompaiian de dificultad para
respirar, pueden ser causados por neumonia y
requerir tratamiento oportuno por parte del
personal de salud; de lo contrario, la gravedad
y mortalidad son mayores.

USO DE ANTIBIOTICOS PARA EL
TRATAMIENTO DE LAS
ENFERMEDADES DE LA INFANCIA EN
LOS SERVICIOS DE SALUD Y LA
COMUNIDAD

Muchos nifios que podrian beneficiarse del
tratamiento con antibidticos no reciben este
tipo de medicamento por limitaciones en el
acceso; la mayoria de los casos de IRA que lle-

gan a la consulta en los servicios de salud re-
ciben tratamiento con antibiéticos, aun cuan-
do estos medicamentos no se requieran para
la evolucién favorable del episodio o su cura-
cién. De todos los nifios que consultan por
IRA, entre 40% y 60% reciben habitualmente
antibiéticos como tratamiento, proporcién que
llega a més de 70% en muchos servicios de
salud. Solo una minima proporcién de estos
antibioticos se utiliza para el tratamiento de
neumonia y otitis de los nifios menores de 5
afios de edad, que son las dos causas de IRA
que con mayor frecuencia requieren antibié-
ticos, teniendo en cuenta que la faringitis
estreptocdcica es poco frecuente antes de los
4 afios de edad. De este modo, los antibiGticos
que se utilizan diariamente en los servicios de
salud para el tratamiento de las IRA en su
mayoria no son necesarios para detener la
evolucién de la enfermedad, ni ayudan a pre-
venir el agravamiento.

El Cuadro 1 presenta la magnitud de la in-
version innecesaria en antibiéticos para el tra-
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CUADRO 1. Uso innecesario de antibiéticos para el tratamiento de las infecciones respiratorias agudas
entre los nifios menores de 5 aiios de edad, estimado para los Estados Unidos de América, 1996

Numero de
prescripciones

Tipo de de antibidticos Porcentaje

infeccién anuales innecesario Razén del error

Infeccion del oido 23 millones 30% No es necesario administrar antibiéticos a un nifio que
tiene resfrio y secrecién detrds del timpano sin dolor de
oido, inflamacion de la membrana timpdnica o fiebre

Dolor de garganta 13 millones 50% Los antibiéticos no deben ser utilizados a menos que una
prueba confirme que el dolor de garganta se debe a
infeccion estreptocdcica

Sinusitis 13 millones 50% Si un paciente no tiene dolor en la cara o inflamacién,
los estudios sostienen que se debe esperar aproximada-
mente 10 dias para evaluar la mejorfa de los sintomas
antes de prescribir antibiéticos

Bronquitis 16 millones 80% Los estudios no han mostrado beneficios del tratamiento
con antibi6ticos, excepto en algunas infecciones
especificas o casos de pacientes con enfermedad
pulmonar crénica grave

Resfrio comun 18 millones 100% Las infecciones por virus no responden a los antibiéticos

Total 83 millones 60%

tamiento de episodios de IRA entre los nifios
en los Estados Unidos de América en 1996:
aproximadamente 60% de todos los antibi6ti-
cos utilizados para tratar estas afecciones, o
casi 50 millones de prescripciones, se consi-
deran innecesarios para lograr una buena evo-
lucién del cuadro de enfermedad.

El uso innecesario de antibiéticos no tiene
como tnica repercusion el costo final de la aten-
cién. Teniendo en cuenta que ningiin medica-
mento es totalmente inocuo, la administracion
innecesaria de estos antibiéticos a los menores
de 5 afios de edad, a menudo repetidamente,
expone a los nifios a los efectos adversos po-
tenciales de estos medicamentos y contribuye
a la generacion de resistencia bacteriana. Asi-
mismo, y en particular en los paises en desa-
rrollo, la indicacién de antibiéticos en forma
innecesaria genera escasez de medicamentos
para el tratamiento de los casos que si lo nece-
sitan y pone en riesgo de mayor gravedad y
muerte a la poblacién infantil.

La magnitud de la prescripcion innecesaria
de antibiéticos se acomparfia de la falta de ad-
hesién, por parte de los padres del paciente,

al tratamiento indicado. Esta situacion se pre-
senta tanto entre los casos en que se justifica
el medicamento como en aquellos en los que
este no produciréd ningtin beneficio al pacien-
te. Los estudios de eficiencia de los servicios
de salud realizados en América Latina han
mostrado que solo una de cada cuatro perso-
nas que consulta los servicios de salud ha com-
prendido, con limitaciones, las indicaciones
del personal de salud sobre el tratamiento. Es
mas, solo 8% de los nifios recibieron adecua-
damente en el hogar el tratamiento indicado.
En el resto de los casos, es decir 92%, el trata-
miento se dio incorrectamente, ya sea por pro-
blemas de posologia o dilucién, duracién
menor que la indicada o cantidad de antibi6-
tico (12).

Todos estos factores sefialan que, atin cuan-
do los nifios tengan acceso a un servicio de
salud y el personal indique el tratamiento ne-
cesario y adecuado para la enfermedad, el
medicamento se administra correctamente a
menos de 10% de los casos.

El hecho de que los padres no cumplan todas
las indicaciones del tratamiento del nifio surge,
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en parte, del uso frecuente de antibidticos sin la
debida explicacién y educacién respecto de la
importancia del empleo responsable de estos
farmacos. La administracion incorrecta de anti-
biéticos favorece la resistencia bacteriana, ya que
muchas veces los medicamentos se administran
al nifio en dosis bajas, que generan la seleccion
de cepas resistentes.

Por otra parte, en los casos en que el anti-
bidtico constituye la intervencion esencial para
la remision de la enfermedad, el incumpli-
miento de las indicaciones de tratamiento en
cuanto a dosis, duracién o intervalo entre do-
sis puede contribuir a la mayor duracién o
gravedad del episodio. Lo anterior se refiere
exclusivamente a los tratamientos administra-
dos en los servicios de salud. No obstante,
muchos casos son tratados con antibiéticos por
propia decision de los padres, sin indicacion
del personal de salud. En este sentido, la
automedicacion es un factor adicional que
contribuye al uso innecesario e inadecuado de
los antibidticos.

Debido a su frecuencia elevada y por cons-
tituir el tratamiento habitual que los servicios
de salud brindan para este tipo de enferme-
dad, las IRA son la causa principal de admi-
nistracién de antibitticos a los nifios menores
de 5 afios de edad, por decisién de los padres.
Un estudio sobre las solicitudes de antibioti-
cos de las familias a las farmacias mostré que
en mas de 90% de los casos estos medicamen-
tos se piden para tratar infecciones respirato-
rias agudas y en menos de 10%, para el trata-
miento de otro tipo de enfermedad (Figura 7).
En ese mismo estudio se observé que dos de
cada tres solicitudes de antibiéticos correspon-
dian a amoxicilina, ampicilina o cotrimoxazol;
el tercio restante incluia diversos antibiéticos,
incluso cefalosporinas, eritromicina, amino-
glucésidos y cloranfenicol.

Los criterios de los padres para solicitar anti-
bidticos a las farmacias tienen como base reco-
mendaciones previamente emitidas por un ser-
vicio de salud o la informacién que reciben de
otras personas que tuvieron experiencias ante-
riores “similares” de episodios de una IRA in-
fantil. Por esta razon, la racionalidad en el uso

de antibidticos en los servicios de salud es esen-
cial, no solo para disminuir su administracién
innecesaria por parte del personal de salud,
sino para inculcar a la comunidad una actitud
mas responsable respecto a la automedicacion
indiscriminada de este tipo de farmaco.

Cuando los antibi6ticos se utilizan sin indi-
cacién del personal de salud, puede ser adn
mas frecuente su administracién incorrecta en
cuanto a dosis, intervalos entre dosis y dura-
cién del tratamiento, especialmente debido a
que la mayor parte de los sitios de expendio
de medicamentos no estan a cargo de profe-
sionales de salud. En ocasiones, también se
observa que las presentaciones disponibles de
los antibi6ticos no alcanzan para completar un
tratamiento, lo que impide de antemano que
el nifio reciba la dosis necesaria para su cura-
cién. Asimismo, en algunos sitios de expen-
dio de medicamentos se fraccionan los anti-
bidticos para poder vender la cantidad de
comprimidos necesarios para 1 6 2 dias,
aun cuando la indicacién correcta sea de 7 a
10 dias.

Hay varias razones que justifican la necesi-
dad de profundizar las acciones que se estdn
llevando a cabo en los paises en desarrollo con
el fin de brindar acceso universal a medidas
de prevencién y control apropiadas, tanto en
el servicio de salud como en el hogar. Entre
ellas se encuentran la mortalidad alta por cau-
sas evitables que atin persiste entre los nifios
menores de 5 afios de edad y la influencia del
acceso al tratamiento precoz y adecuado con
antibidticos en la prevencién de la mortalidad
y en la reduccién de la gravedad de los episo-
dios de enfermedad. Si a lo anterior se suma
la utilizacién abusiva e incorrecta de los anti-
bidticos para el tratamiento de enfermedades
de nifios menores de 5 aftos de edad y se con-
tribuye asi a la generacién de resistencia
bacteriana, se vuelve necesario incluir en las
intervenciones un fuerte componente de me-
joramiento de la calidad de la atencién. Como
resultado, deberia reducirse la prescripcién y
utilizacién inadecuada de antibiéticos y ha-
cerse hincapié en la vigilancia de la resisten-
cia de las bacterias a los antibidticos en uso,
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FIGURA 7. Antibiédticos solicitados en farmacias para el tratamiento de las infecciones respiratorias
agudas de niiios menores de 5 afios de edad, Santa Fe, Argentina, 1990
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de modo que garanticen la eficacia de los tra-
tamientos utilizados.

MEJORAMIENTO DEL USO DE LOS
ANTIBIOTICOS PARA PREVENIR LA
MORTALIDAD

El mayor acceso de la poblacién a la aten-
cién de las enfermedades y los problemas de
salud de los nifios y la utilizacién de criterios
estandarizados para evaluar, clasificar y tra-
tar las enfermedades durante la nifiez son las
dos lineas de accién més eficaces para reducir
la mortalidad y morbilidad grave en la infan-
cia. Ambas contribuirian también a mejorar la
calidad de la atencién y a disminuir el uso ex-

cesivo e innecesario de antibiéticos en los ser-
vicios de salud y en la comunidad.

El fortalecimiento de la vigilancia de la efi-
cacia de los antibidticos en el tratamiento de
las enfermedades que con mayor frecuencia
afectan a los nifios y que requieren este tipo
de farmacos para su curacion, es también fun-
damental para garantizar que las intervencio-
nes propuestas contribuyan a reducir la
morbilidad grave y la mortalidad.

Acceso a una atencidn de la salud del
nifio adecuada en las Américas

Desde fines del decenio de 1980, la Organi-
zacién Panamericana de la Salud /Organiza-
cién Mundial de la Salud (OPS/OMS) ha dado
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apoyo para elaborar y poner en préctica in-
tervenciones como las descritas anteriormen-
te. Ellas se han plasmado en las estrategias de
manejo estandar de casos de diarrea’® y de
IRA*, que permitieron incrementar el acceso
de la poblacién a personal y setrvicios de sa-
lud capacitados para evaluar, clasificar y tra-
tar adecuadamente estas enfermedades infan-
tiles (13). Debido a la importancia del uso
excesivo de los antibi6ticos en el manejo coti-
diano de las IRA en los servicios de salud y en
el hogar, los beneficios de la aplicacion de es-
tas estrategias van mas all4 de reducir la mor-
talidad y morbilidad por esas causas (mor-
bilidad grave en el caso de las IRA), puesto
que contribuyen a disminuir el uso inadecua-
do de estos medicamentos. De este modo, la
adopcién de estas intervenciones y su aplica-
cién en los servicios de salud del primer nivel
en los paises han contribuido a brindar a un
nimero cada vez mayor de nifios acceso a una
atencioén de calidad adecuada para las enfer-
medades que con mayor frecuencia afectan su
salud (14).

En afios recientes, la OPS/OMS y el Fondo
de las Naciones Unidas para la Infancia
(UNICEF) analizaron estas y otras estrategias
relacionadas con el control de enfermedades
y problemas de salud de la infancia, y elabo-
raron una nueva intervencién que tiene por
fin abordar la atencién de los nifios en los ser-
vicios de salud y en el hogar y mejorar la efi-
ciencia de la atencién. La estrategia de Aten-
cién Integrada a las Enfermedades Prevalentes
de la Infancia (AIEPI) es el producto de esa
tarea conjunta, y se presenta como la tnica
intervencién que, aplicada ala atencién de los
nifos que consultan a los servicios de salud,
permite evaluar completamente la salud del
nifio, identificar las enfermedades y los pro-
blemas de salud més frecuentes y darle trata-
miento completo al nifio. La atencién contem-

% Organizacién Panamericana de la Salud. Manual de
tratamiento de la diarrea. Serie PALTEX para Ejecutores de
Programas de Salud, No. 13; 1997.

* Organizacién Panamericana de la Satud. Atencién del
nifio con infeccion respiratoria aguda. Serie PALTEX para
Técnicos Medios y Auxiliares, No. 21; 1992.

pla ademas la aplicacién sistemdtica de medi-
das de prevencién y promocién de la salud
que contribuyen a mejorar el cuidado y la aten-
cién del nifio tanto en el hogar como en la co-
munidad (15).

La estrategia AIEPI integra todas las accio-
nes de control y combate las principales cau-
sas de defuncién de los nifios por medio de la
prevencion y del tratamiento. Asimismo, con-
tribuye a mejorar las habilidades del personal
de salud y el funcionamiento de los sistemas
de salud y las practicas de la familia y la co-
munidad respecto a la atencién del nifio (16,
17). Su aplicacién puede producir un gran
impacto en la mortalidad en la infancia, la
morbilidad y la gravedad de los episodios de
enfermedad que afectan a los nifios. También
repercutira en la calidad de la atencién, cui-
dado y tratamiento que el nifio recibe, tanto
en los servicios de salud como en el hogar
(Recuadro 1).

En octubre de 1998, como resultado de los
esfuerzos realizados por los paises para apli-
car la estrategia de AIEPI se habia capacitado

RECUADRO 1. Objetivos de la estrategia de
Atencidn Integrada de las Enfermedades
Prevalentes de la Infancia

* Reducir la mortalidad por enfermedades
prevalentes en los ninos menores de 5 afos
de edad, especificamente las muertes debi-
das a enfermedades diarreicas, infecciones
respiratorias agudas, desnutricion, saram-
pién y malaria.

» Reducir el nimero y gravedad de casos de
enfermedades diarreicas, infecciones respi-
ratorias agudas y sarampion.

* Mejorar la calidad de atencién del nifo en

los servicios de salud, disminuyendo el uso

inadecuado de tecnologias de diagnéstico

y tratamiento.

Introducir aspectos de promocién y preven-

cion de la salud infantil en la rutina de la

atencion de los servicios de salud.

Extender la atencién integrada al nivel

comunitario.
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a casi 5.000 personas para realizar adecuada-
mente la evaluacion, clasificacién y tratamien-
to de los niftos en 600 servicios de salud del
primer nivel de atencién. Todo este esfuerzo,
que se multiplicard en los préximos afios, esta
destinado a incrementar el porcentaje de re-
duccion anual de la mortalidad, tanto entre
los nifios menores de 1 afio de edad como en-
tre los de 1 a 4 anos. Se propone con ello al-
canzar las metas de la Cumbre Mundial en
Favor de la Infancia fijadas para el afio 2000, y
proyectar el descenso de la mortalidad infan-
til mas alld de ese afio para disminuir en un
total de 100.000 el nimero de muertes de ni-
fos menores de 1 afio de edad entre 1999 y el
afio 2002 (18).

Estudio multicéntrico de resistencia del
neumococo a los antibiéticos

En los dltimos afios, la OPS/OMS también
coordind un sistema conjunto con los paises
de América Latina y el Caribe para la vigilan-
cia del neumococo. El propésito del sistema
es identificar la prevalencia de los distintos
serotipos que afectan a la poblacién de los
distintos paises (19) y evaluar la resistencia
bacteriana a los antibiéticos, para incremen-
tar el conocimiento sobre este problema en la
Region, ya que la mayor parte de la informa-
cién que existe actualmente proviene de pai-
ses desarrollados.

El estudio multicéntrico de resistencia del
neumococo a los antibidticos, incluye varios
paises de la Region de las Américas que estan
proporcionando informacién sobre los sero-
tipos del microorganismo causante de enfer-
medad. Potencialmente esta informacién po-
dria servir para elaborar una vacuna. También
se obtienen datos sobre el perfil de sensibili-
dad del neumococo para evaluar la resisten-
cia del microorganismo en la Regién (20).

A partir de los resultados de ese estudio se
ha podido obtener informacién actualizada
sobre la resistencia de Streptococcus pneumoniae
a los antibiéticos B-lactamicos: 24% en conjun-
to para todos los aislamientos realizados en
Argentina, Brasil, Chile, Colombia, México y

Uruguay, con variaciones entre los paises (21—
24). Sibien estas cifras no pueden extrapolarse
al total de los casos de neumonia causada por
S. pneumoniae, en virtud de que las muestras
fueron obtenidas de casos en su mayoria de-
tectados en hospitales, si brindan informacién
sobre la circulacién de cepas resistentes a los
antibidticos de primera eleccién que se reco-
miendan para el tratamiento de la neumonia
en el primer nivel de atencién con base en la
estrategia AIEPL

La ampliacién de estos estudios permitira
disponer de un mayor nimero de datos res-
pecto a la sensibilidad de las bacterias a los
diferentes antimicrobianos en uso para el tra-
tamiento de la neumonia, asi como de otras
enfermedades invasivas, tales como septice-
mia o meningitis. Esta informacién permitira
adecuar en forma continua las recomendacio-
nes de tratamiento contenidas en la estrategia
propuesta para reducir la mortalidad y la
morbilidad grave en los nifios y mejorar la
calidad de su atencién, tanto en los servicios
de salud como en el hogar.

La vigilancia de la resistencia bacteriana a
los antibidticos también permitira resaltar la
necesidad de mejorar los criterios para la uti-
lizacién de los antibidticos, tanto en los servi-
cios de salud como en la comunidad, con el
fin de reducir las repercusiones del uso inco-
rrecto y excesivo de estos farmacos en la ge-
neracién de resistencia bacteriana.
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USO RACIONAL DE MEDICAMENTOS:
POLITICAS, REGLAMENTACION
Y NORMAS REGIONALES'

Enrique Fefer?

El uso racional de los antibiéticos no puede ser abordado efectivamente de manera
aislada, ya que es resultado de numerosos factores que afectan la comercializacion, pres-
cripcion, dispensacion y uso de los medicamentos en general. Se resumen aqui las ten-
dencias del mercado farmacéutico global que tienen especial importancia para el sector
salud. También se describen algunas intervenciones de cardcter educativo, administrati-
vo y regulador que estdn al alcance de los paises en desarrollo y que, aplicadas en su
conjunto, contribuyen a racionalizar el uso de los firmacos. Los organismos reguladores
controlan la entrada de productos farmacéuticos al mercado, por lo que es fundamental
que cuenten con los elementos necesarios para cumplir con su mision de salvaguardar la

salud piblica.

INTRODUCCION

Esta es una época de grandes y frecuentes
avances en el campo de la medicina. Sin duda
esa es la impresién que se tiene al leer la pren-
sa o escuchar la television. Los nuevos medi-
camentos no solo estan dirigidos a la preven-
cién o tratamiento de enfermedades, sino
también a mejorar la calidad o €] estilo de vida,
como Prozac™ vy, por supuesto, Viagra™ que,
cual celebridades de Hollywood o Wall Street,

! Trabajo presentado en la Conferencia Panamericana
sobre Resistencia Antimicrobiana en las Américas. Orga-
nizacion Panamericana de la Salud /Organizacién Mun-
dial de la Salud, Caraballeda, Venezuela, 2 al 4 de no-
viembre de 1998.

2 Coordinador, Programa de Medicamentos Esenciales
y Tecnologia, Divisién de Desarrollo de Sistemas y Servi-
cios de Salud, Organizacién Panamericana de la Salud,
Washington, D.C., Estados Unidos de América.
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aparecen en portadas de revistas como Timey
Business Week.

La posibilidad de que estos farmacos pro-
duzcan efectos adversos no es un tema tan
atractivo. Es asi que paso casi desapercibido
un articulo de mayo pasado en el Journal of the
American Medical Association sobre reacciones
adversas en pacientes hospitalizados, el cual
documenta que los medicamentos son la sex-
ta causa de muertes hospitalarias (1). El caso
de Fen-Phen demostré que el entusiasmo por
los efectos positivos visibles a corto plazo lle-
v6 tanto a los médicos como a los usuarios a
précticas que van mas alla de lo correcto en lo
cientifico y, posiblemente, en lo ético (2).

Todo lo anterior viene a subrayar que la
tarea de promover un uso correcto de antibié-
ticos no es facil. Este desafio es parte de un
problema mayor de uso inapropiado de los
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medicamentos en general, que incluye una
falta de sensibilidad sobre los riesgos asocia-
dos a la farmacoterapia. El caracter especial
de los antibidticos, verdaderos milagros de la
ciencia moderna, hace atin més dificil cambiar
los patrones de comportamiento que contri-
buyen a la resistencia antimicrobiana.

En este articulo se hard una revision, en
primer lugar, de los factores globales que afec-
tan Ja disponibilidad y el uso de los productos
farmacéuticos; a continuacién, se describiran
algunas intervenciones y estrategias que pue-
den llevar a mejorar la utilizacién de los
farmacos. Las estrategias son genéricas, es de-
cir se pueden aplicar tanto a los antibi6ticos
como a otras categorias de medicamentos.

Comencemos con una definicién pragmatica
de uso racional. Estas dos palabras resumen un
proceso complejo, que se explica de la siguiente
manera en una publicacién de la Organizacion
Mundial de la Salud: “El uso racional de los
medicamentos exige no solo que se prescriba el
medicamento apropiado sino que esté disponi-
ble cuando se necesite y a un precio quela gente
pueda pagar; ademads debe tomarse en la dosis
idénea, a intervalos apropiados y durante el
tiempo conveniente, y ha de ser eficaz, de cali-
dad aceptable e inocua” (3).

Hay muiiltiples maneras de desviarse de
esta situacidn ideal: la larga cadena del pro-
ceso que va desde el fabricante al consumi-
dor ofrece muchas oportunidades para errar.
Las entidades responsables de regular este
campo, cuando son poco desarrolladas, per-
miten la comercializacién de productos ine-
ficaces o su promocién para usos no autori-
zados; algunas plantas farmacéuticas no han
implantado sistemas y procedimientos que
garanticen la calidad de sus productos; los
profesionales de la salud tienen acceso limi-
tado a informacién objetiva sobre los far-
macos que prescriben y dispensan (y la que
tienen dificilmente compite con las estrate-
gias sofisticadas de promocion comercial de
la industria); las farmacias permiten que su
personal auxiliar, carente de capacitacién,
asesore al cliente sobre qué producto com-
prar, dando preferencia a aquellos que ge-

neran mayor ganancia. Finalmente, encon-
tramos al usuario, el paciente que no puede
comprar suficientes tabletas para la terapia
recomendada, o quien al sentirse mejor,
abandona su tratamiento de antibiéticos o
antihipertensivos.

Nada de lo anterior es nuevo; el dénde esta-
mos ha sido documentado en numerosos es-
tudios. Responsables de esta situacion somos
todos: gobiernos, universidades, colegios pro-
fesionales, industria farmoquimica, profesio-
nales de la salud y el consumidor, quien con-
sidera al medicamento como la respuesta
inmediata y facil a condiciones que requieren
acciones individuales y sociales de fondo para
su resolucion.

Ante estarealidad, ;qué se puede hacer para
promover un mejor uso del medicamento? Sin
duda, los esfuerzos requeridos van mucho
més alla de los recursos de los organismos in-
ternacionales, y por ello, es estrategia funda-
mental del Programa de Medicamentos Esen-
ciales de la OPS/OMS estimular a todas las
partes a participar en el logro de esta meta,
sin menoscabo de sus intereses legitimos.

También debe reconocerse que las decisio-
nes tomadas en el &mbito nacional se ven
influenciadas y limitadas por lo que esté ocu-
rriendo en el mundo como un todo, debido
no solo a las caracteristicas internacionales de
la industria farmacéutica sino también a las
profundas transformaciones politicas y econé-
micas de la globalizacién.

TENDENCIAS DEL SECTOR
FARMACEUTICO Y REPERCUSIONES
NACIONALES (4-6)

¢ El mercado farmacéutico seguird creciendo
debido a factores que todos conocemos:
envejecimiento de la poblacion, urbaniza-
cién, actitudes y comportamiento, enferme-
dades croénicas, enfermedades infecciosas
emergentes y reemergentes y, por supues-
to, la elaboracién de nuevos productos gra-
cias a un mejor conocimiento cientifico de
procesos a niveles celular y molecular.
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* Paraddjicamente, en un mercado que crece,
el niimero de empresas capaces de realizar
investigacion sobre nuevos firmacos y ela-
borarlos disminuye. Ha habido consolida-
ciones, adquisiciones y “emprendimientos
conjuntos” que han resultado en la forma-
cién de megaempresas que cuentan con re-
cursos para llevar a cabo investigacién y
desarrollo, que cada vez cuestan mas, asi
como con la capacidad de mercadeo en el
dmbito mundial.

¢ Las grandes empresas reconocen que tendran
que desarrollar nuevos fdrmacos para pros-
perar, ya que muchos de sus productos ex-
clusivos han perdido o perderan en pocos
afios la proteccién de sus patentes. La caduci-
dad de patente para un nimero grande de
productos, sumada al interés de los gobier-
nos de controlar costos ha llevado a un creci-
miento rdpido del mercado de productos ge-
néricos. Esta actividad hasta hace poco era de
interés solo para pequefias empresas nacio-
nales y algunas transnacionales. Este cuadro
ha cambiado drésticamente, y todas las gran-
des compariias han entrado en este mercado,
ya sea con sus propias lineas o a través de
adquisiciones y alianzas con otras empresas.

¢ Por otra parte, la introduccién de patentes
y la extensi6n de su vigencia, resultados de
la Ronda Uruguay del Acuerdo General
sobre Aranceles Aduaneros y Comercio
(GATT), contribuird a mayores precios para
nuevos productos.

* La apertura de nuevos mercados y la inte-
gracién econémica y la formacién de blo-
ques de libre comercio han dado gran
impulso a la armonizacién de la reglamen-
tacién farmacéutica. La Unién Europea, Ja-
pén y Estados Unidos, a través de las Con-
ferencias Internacionales de Armonizacién
de los Requisitos Técnicos para el Registro
de Medicamentos definiran pautas y crite-
rios que se impondran internacionalmente
en la América Latina, aunque los paises no
hayan participado en los debates.

¢ En nuestro hemisferio NAFTA, Mercosur,
Centroamérica y el Area Andina también
avanzan en la formacién de mercados am-

pliados de medicamentos para facilitar el
flujo de productos entre paises. Las compa-
fifas multinacionales ya no tendrdn que
mantener plantas de produccién en un pais
solamente para cumplir con las leyes pro-
teccionistas que predominaban hasta la dé-
cada de 1980. Por ejemplo, Pfizer, Bayer,
Squibb y Lepetit ya no cuentan con plantas
en Chile. La apertura comercial también
amenaza a aquellas compafifas nacionales,
particularmente las pequefias, que tendran
dificultad para cumplir con los requisitos
de calidad y practicas de manufactura exi-
gidos internacionalmente.

* La modernizacién del Estado incluye una
disminucién de su funcién reguladora y de
su burocracia, creando un ambiente que fa-
vorece consideraciones econémicas sobre
criterios sanitarios.

:Qué tiene que ver todo lo anterior con el
uso racional de medicamentos en nuestras
sociedades e instituciones de salud?

Primero, los nuevos medicamentos son y
continuaran siendo muy costosos y, sin duda,
habré grandes presiones para su uso ya que
las empresas tendran que recuperar sus cos-
tos para poder continuar sus actividades de
investigacion y desarrollo. Asi que serd impor-
tante educar e informar al médico sobre el
costo/beneficio de las distintas alternativas
terapéuticas, ya que lo mas nuevo no es siem-
pre lo mejor.

En segundo lugar, la disponibilidad de pro-
ductos similares (genéricos) representa una
oportunidad para sanear el mercado y per-
mitir la competencia entre productos, siem-
pre y cuando se implante una cultura de
manejo genérico de los medicamentos que
demande, como primer paso, que el nombre
genérico aparezca claramente en el empaque,
asi como en el inserto y todo material de pro-
paganda. Debemos recordar que el tema de
los medicamentos genéricos siempre est aso-
ciado a la calidad y bioequivalencia. No ha-
bra un mercado importante de estos produc-
tos mientras médicos, farmacéuticos y el
ptiblico no estén convencidos de que el me-
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dicamento genérico es un producto de cali-
dad igual a la del de marca.

Tercero, la apertura e integracién de los
mercados aumentara el ntimero de productos
que en ellos circula. La proliferacién de mar-
cas no contribuira a una buena prescripcién,
haciendo mas urgente el uso de los nombres
genéricos. La proliferacién también complica-
ra el trabajo de las entidades responsables del
control y vigilancia de la calidad de los medi-
camentos, organismos que atn no han podi-
doregular adecuadamente su mercado actual.

Por otra parte, la formacién de mercados
ampliados a causa de los procesos de apertu-
ra e integracién econdémica puede tener resul-
tados positivos, ya que el funcionamiento de
estos mercados requiere de una coherencia
reguladora que facilite el flujo de productos
entre paises. Esta realidad esté exigiendo que
los paises revisen sus criterios de aprobacién
de fabricantes y de productos y, en la blisque-
da de criterios comunes, se recurre a aquellos
reconocidos internacionalmente. Es asi como
en el Cono Sur se adoptaron las Practicas Ade-
cuadas de la Organizacién Mundial de la Sa-
lud (OMS) para la Fabricaciéon de Productos
Farmacéuticos y en el Area Andina se propo-
ne adaptar el esquema de la OMS para la Cer-
tificacién de la Calidad de Productos Farma-
céuticos Objeto de Comercio Internacional.

ESTRATEGIAS PARA EL USO RACIONAL
DE MEDICAMENTOS

Existen diversas estrategias que estan al al-
cance de los paises de la Regi6n para mejorar
la utilizacién del medicamento y llegar a su
uso racional. Las que se presentan en este tra-
bajo estan descritas en la segunda edicién de
Managing Drug Supply (1997), publicada por
Management Sciences for Health con el aus-
picio de la OMS, y se refieren a intervencio-
nes en aspectos criticos que afectan el uso del
farmaco (7): la educacién del profesional de
la salud; la administracién y gerencia del
producto, y la legislacién y regulacién del
medicamento.

En el Recuadro 1 se resumen las posibles
intervenciones y medidas correspondientes a
estos puntos, algunas de las cuales se comen-
tan a continuacion.

Educacidén

Es necesario contar con un conocimiento de
los principios bésicos de la farmacologia cli-
nica para entender los beneficios y las limita-
ciones de los nuevos fairmacos, asi como para
leer con cierto grado de comprensién los es-
tudios clinicos que avalan sus indicaciones. En
este campo, queda mucho por hacer. En 1995
Hans Hogerzeil, funcionario del Programa de
Medicamentos Esenciales de la OMS en Gine-
bra, sefialé que las practicas de prescripcion
en hospitales universitarios dejan mucho que
desear y citd estudios que encontraron que
entre 41% y 91% de las recetas para antibi6ti-
cos eran inapropiadas (8).

Ese mismo afio la OMS publicé Guide to
Good Prescribing, que consiste en pautas para
buenas practicas de prescripcion dirigidas a
la ensefianza de estudiantes al comienzo de
la fase clinica de su educaci6n (9). El método
que usa la guia fue desarrollado en la Univer-
sidad de Groningen de Holanda y denomina-
do ensefianza de la farmacoterapia con base
en problemas. Tiene como objetivo ensefiar la
forma de prescribir como parte de un proceso
racional y sistematico. En este enfoque, el pres-
cribir no se limita a la receta; hace hincapié en
la informacién que debe darse al paciente y
en el monitoreo para garantizar que lo pres-
crito cumple lo esperado.

Sobre el tema de educacién también convie-
ne mencionar la experiencia de la Caja Costa-
rricense del Seguro Social, la cual viene reali-
zando un programa de educacién continua en
terapéutica para sus médicos y farmacéuticos.
Orientados por un colega capacitado previa-
mente para el ejercicio, y utilizando materia-
les de ensefianza especialmente preparados,
pequefios grupos discuten y analizan activa-
mente un tema referido a una categoria tera-
péutica especifica, tal como antibiéticos. El
método es dindmico y participativo, y subra-
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Intervenciones educacionales

e Supervision

Materiales impresos

Contactos personales
e Focalizacion
* Educacion del paciente

Intervenciones gerenciales

» Listas limitadas

* [nformacion de costos
Prescripcién y dispensacion

* Gufas de tratamiento

Financiamiento
¢ Fijacion de precios
* Pago per capita

Medidas legales/reglamentaciones
Listas limitadas
Restricciones en la prescripcion
Restricciones en la dispensacién
Registro de medicamentos

RECUADRO 1. Estrategias para el uso racional de medicamentos
Capacitacién del personal de salud
e Formacion y educacion continuada
« Conferencias, seminarios, talleres

» Literatura cientifica y boletines
s Formularios terapéuticos y gufas de tratamiento

* |Influencia de lideres de opinién

Seleccion, adquisicion y distribucién

» Estudios de utilizacion y retroalimentacion

s Comités de farmacia y terapéutica

* Estandarizacion de prescripciones seleccionadas

* Pre-empaque para tratamientos seleccionados

ya los conocimientos, habilidades y actitudes
requeridos para el uso correcto de los farmacos
estudiados. Se ha dado adiestramiento a pro-
fesionales de otros paises centroamericanos
con apoyo de la OPS con el fin de organizar
programas similares en sus respectivos
paises.

Las escuelas latinoamericanas de farmacia
han reconocido las deficiencias de sus cu-
rriculos y estdn embarcadas en un proceso
continuo de revisién y actualizacién de sus
programas de educacién con miras a formar
profesionales que respondan a las realidades

y necesidades nacionales. La Organizacién
Panamericana de la Salud, en colaboracién con
la Asociacién Americana de Escuelas de Far-
macia, ha auspiciado cuatro conferencias
panamericanas de educacién en farmacia
(1990, 1993, 1996 y 1999). La tltima tuvo lu-
gar en Santiago, Chile, y fue coordinada por
la Facultad de Quimica y Farmacia de la Uni-
versidad de Chile.

No obstante, la realidad actual es que el
farmacéutico latinoamericano no estd cum-
pliendo su funcidén sanitaria: medicamentos,
como los antibiéticos, se entregan con fre-
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cuencia sin exigir receta y sin proporcionar
informacion que oriente al usuario. Como
resultado se produce el uso innecesario e in-
apropiado de antibiéticos y se contribuye al
desarrollo de la resistencia antimicrobiana.
La profesiéon farmacéutica debe asumir su
responsabilidad en este campo, lo cual es un
reto para los colegios profesionales que bus-
can jerarquizar la profesién y ganar espacio
en el sector salud a través de una verdadera
atencion farmacéutica.

Es fundamental recordar que no basta con
proporcionar informacién para cambiar las
practicas de prescripcion. La informacién por
si misma no es efectiva. Debe ser parte de un
programa de educacién, seguimiento y super-
visién. La intervencién mds eficaz es el en-
cuentro personal, cara a cara, en el cual se tra-
tan problemas especificos y se presentan
posibles soluciones. También sirve la influen-
cia de médicos de prestigio reconocido cuyas
précticas y recomendaciones son aceptadas
por los demads profesionales. La industria far-
macéutica utiliza ambos métodos e invierte
hasta un 25% de sus ventas en actividades de
promocién y educacién. No hay escasez de
informacién objetiva y actualizada sobre el uso
apropiado de medicamentos. Lo que falta es
la distribucién y aplicacién de la informacién
existente.

Los comités de farmacia, universidades y
profesionales de la salud, ademds de consul-
tar textos de referencia de farmacologia en
inglés (por ejemplo, Goodman y Gilman y The
Martindale) cuentan ahora con una valiosa
publicacién en espariol editada con la colabo-
raciéon del Ministerio de Sanidad y Consumo
de Espafia y de la Farmacopea norteamerica-
na (USP), la versién en espafiol del USP Drug
Information for the Health Professional se encuen-
tra disponible desde 1990. Esta publicacion
viene a llenar un gran vacio y pasa a ser la
fuente de informacién farmacolégica mas
completa disponible en espaiiol. El Ministe-
rio de Sanidad y Consumo también tradujo al
espafiol el volumen sobre Consejos al Paciente.
Otra importante fuente de informacién es la
revista Medicamentos y Terapéutica publicada

por la Fundacién Panamericana para la Salud
y la Educacién, entidad asociada con la OPS.
La publicacién contiene articulos traducidos
al esparfiol de Medical Letter, Drugs and
Therapeutics Bulletin y Adverse Drug Reaction
Bulletin, todas fuentes de informacién objeti-
va de reconocido prestigio internacional.

El Programa de Medicamentos de la OPS
aprovecha la amplia distribucién de la revista
oficial de la Organizacion, la Revista Paname-
ricana de Salud Piiblica para incluir, cada cuatro
meses, una seccioén de informacioén farma-
coldgica que abarca temas de politica farma-
céutica y decisiones reglamentarias y revisa
el contenido de publicaciones pertinentes. Por
otra parte, los centros de informacién existen-
tes en las Américas —algunos establecidos en
universidades, otros en los ministerios o en
colegios farmacéuticos— en general han teni-
do poco impacto. Se requerird de un periodo
de maduracién para desarrollar una cultura
que aprecie el valor de este servicio.

Administracién y gerencia

El instrumento més conocido para este efec-
to es el cuadro basico o formulario que limita
las compras a aquellos productos que respon-
den a las necesidades del servicio de salud.
Casi todos los paises de América Latina y el
Caribe cuentan con formularios nacionales
para el sector publico, incluso las institucio-
nes del seguro social. Este instrumento
gerencial ofrece la oportunidad de limitar el
uso de ciertos antibidticos a la atencién espe-
cializada. También constituye un primer e
importante paso hacia el mejor uso de los re-
cursos y la terapia racional, lo cual sin duda
es un paso importante, pero no suficiente. En
muchos paises la distribucién de esa publica-
cién es muy limitada, al extremo de que algu-
nos trabajadores de la salud no conocen de su
existencia. Por esta razén, la OPS/OMS des-
taca la importancia de acompanar la publica-
cién del formulario con una extensa campafia
de difusion sobre sus bondades. La etapa si-
guiente es asegurar que el listado de produc-
tos y la informacién se actualicen periddica-
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mente, de otra manera el formulario carecera
de credibilidad, convirtiéndose en un docu-
mento més de poco impacto. En el Caribe de
habla inglesa hay dos ejemplos excelentes de
cémo debe funcionar un sistema de formula-
rio. Tanto Barbados como la Organizacién de
Estados del Caribe Oriental han establecido
servicios de suministro de medicamentos in-
tegrales con base en sus respectivos formula-
rios y en compras centralizadas por licitacién
publica. El sistema cuenta con un comité de
formulario activo, estudios de utilizacién de
medicamentos, control de calidad de los pro-
ductos adquiridos, capacitacién de sus técni-
cos y la preparacién de boletines de informa-
cion; todos estos elementos han contribuido
a que el sistema sea aceptado por los profe-
sionales de la salud y por el publico, asi
como por politicos y funcionarios de gobier-
no que aprueban y controlan el presupuesto
del sistema.

El consumo de medicamentos dentro de la
institucién o del servicio de salud debe vigi-
larse a través de estudios de utilizacién que
permitan identificar practicas inapropiadas de
prescripcidn, informacion que debe traducirse
en acciones correctivas. Los resultados docu-
mentaran la situacién del momento y permi-
tirdn evaluar el impacto de las intervenciones
que se apliquen para mejorar el uso. El desa-
fio, por supuesto, es traducir las conclusiones
de los estudios en politicas y programas que
efectivamente modifiquen las practicas detec-
tadas. Por ello, es importante que se establez-
can comités de farmacia y terapéutica con res-
ponsabilidad y autoridad para perfeccionar el
uso del medicamento en las instituciones. Y
en el caso de los antibi6ticos, definir las poli-
ticas para su uso apropiado.

Las guias terapéuticas o tratamientos
estandarizados, ademas de servir para dar
educacién al profesional de la salud, son ins-
trumentos gerenciales que indican los medi-
camentos que se adquiriran y cémo deben
utilizarse. El proporcionar informacién sobre
costos de los distintos farmacos también pue-
de influenciar la seleccién de los productos
prescritos.

Legislaci6n y regulacién

Las entidades reguladoras controlan la
puerta de entrada de los farmacos al mercado
nacional y, por ello, son la primera linea de
defensa contra productos ineficaces o peligro-
sos. Primera linea de defensa que algunos in-
tentan desarmar. Los criterios sanitarios fre-
cuentemente se encuentran desplazados por
presiones que provienen del sector econémi-
co, por lo cual el organismo responsable de la
regulacion farmacéutica debe sefialar que su
misién central y razén de ser es proteger la sa-
lud piiblica. Sobre esto no debe haber debate.

Conocemos las deficiencias que limitan a los
entes reguladores en América Latina y el Ca-
ribe, que van desde la falta de personal califi-
cado para evaluar las solicitudes de registro
de medicamentos, hasta la incapacidad de re-
tirar del mercado productos peligrosos o ine-
ficaces o de imponer sanciones de impacto.
Esta realidad no cambiard sin que se lleve a
cabo una reestructuracion radical de las insti-
tuciones que tienen la responsabilidad de con-
trolar el mercado farmacéutico. Ello requiere
de un gobierno dispuesto a invertir el capital
politico suficiente para llevar adelante los cam-
bios necesarios.

Entre los elementos esenciales con que debe
contar un organismo regulador efectivoy que
deben ser considerados en cualquier pro-
puesta de reestructuracion se destacan los
siguientes (6):

Visibilidad institucional

Una unidad eficaz no puede estar perdida
en la burocracia ministerial; debe tener pre-
sencia e identidad.

Funcionarios calificados

Un organismo ideal debe tener la flexibili-
dad administrativa y financiera para cumplir
con su misién y poder contratar un nticleo de
personal altamente calificado para trabajar a
tiempo completo y de dedicacién exclusiva.
Donde existan limitaciones de personal y de
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pericia, se debe considerar la contratacion a
terceros. La delegacién de responsabilidades
para la evaluacién, inspeccién o control de
calidad debe darse tnicamente bajo procedi-
mientos claros con entidades acreditadas para
estas funciones.

Financiamiento de las acciones reguladoras

El financiamiento ha sido una limitacion
importante del desempefio de las unidades
reguladoras. No puede esperarse que estas
instituciones sean financiadas del presupues-
to regular del Estado. Una alternativa viable
es la implantacién de aranceles a los usuarios
o tarifas pagadas al ente regulador por quie-
nes dependen de sus servicios. Este concepto
estd ampliamente aceptado en los paises de-
sarrollados, donde se cobra una cantidad sig-
nificativa para evaluar las solicitudes de re-
gistro, asi como por las inspecciones a las
plantas de produccién y para conservar anual-
mente el registro.

Transparencia de los procesos

Los procedimientos y los criterios aplicados
a la revisién y aprobacién de las solicitudes
de registro deben ser de conocimiento publi-
co asi como el resultado del proceso. Si bien
todo ello parece obvio, en la practica no se
cumple en numerosos paises, donde las pre-
siones politicas y los favores personales alte-
ran el desempeiio.

Aplicacion de normas internacionales

La capacidad de evaluar informacién far-
macéutica, toxicolégica y clinica varia de pais
a pais. Por la complejidad de esa tarea debe
evitarse la duplicacion de esfuerzos, parti-
cularmente ahora cuando se exige mayor efi-
ciencia al sector publico. Por ello, tanto la in-
dustria como las autoridades nacionales
reconocen los beneficios de dar coherencia a
los requisitos regulativos con la aplicacion de
pautas reconocidas internacionalmente.

Cooperacion interagencial e internacional

La importancia de la cooperacién interagen-
cial e internacional en la lucha por limitar el
desarrollo de resistencia a los antibidticos es
obvia, ya que las enfermedades infecciosas no
reconocen limites. Una entidad reguladora na-
cional fuerte puede y debe jugar un papel des-
tacado, ya que una vez autorizada la comer-
cializacién de un producto, debe vigilar que la
informacién y la promocién se ajusten a las
normas éticas recomendadas en el &mbito in-
ternacional y que la venta sea adecuadamente
controlada. La autorizacién puede restringir el
uso de medicamentos seleccionados a cierto
nivel de atencién o de especialidad médica.
Asimismo, puede limitarse el niimero de far-
macos dispensados por receta.

Es importante reconocer que aun si el mi-
nisterio de salud cuenta con una entidad
reguladora de medicamentos bien organiza-
da y financiada, existe otro frente de gran
magnitud en la lucha contra la resistencia a
los antibidticos, frente en el cual el ministerio
de salud tradicionalmente tiene poca influen-
cia: se trata del sector agropecuario. Los es-
fuerzos realizados para racionalizar el uso de
antibi6ticos en humanos tendran limitado
impacto si no se controla su uso en animales.
Por razones histdricas, los medicamentos para
uso en animales son controlados por los mi-
nisterios de agricultura, cuyo objetivo es pro-
mover el sector agropecuario y asegurar la
abundancia de alimentos. Si para ello se re-
quiere de antibidticos, las presiones para su
uso son obvias. Por consiguiente, las politicas
de intervencién en este campo tienen que ir
mas alla del sector salud y de las fronteras de
un pais. Es responsabilidad del ministerio de
salud asumir liderazgo en este tema y coordi-
nar una estrategia intersectorial tanto nacio-
nal como internacional.

Quizds sea necesario desarrollar nuevos ins-
trumentos que, como el Codex Alimentario, sean
de aplicacién internacional obligatoria. Recor-
demos que en el caso de narcéticos y estupe-
facientes existen convenios internacionales
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que han llevado a que estos productos estén
sometidos a una vigilancia especial para evi-
tar su uso indebido. Si la salud publica lo re-
quiere, serd necesario adaptar este concepto
al campo de los medicamentos.

Asociaciones de usuarios

Ya hoy, y ciertamente en el futuro, cualquier
presentacion sobre el tema de uso racional del
medicamento tiene que hacer mencién de las
asociaciones de usuarios, que influencian de
manera creciente la definicion de las agendas
politicas en el campo social y pueden ser so-
cios valiosos en iniciativas que apunten a me-
jorar el uso de antibidticos.

La Accién Internacional para la Salud (AIS)
y la Organizacion Internacional de Asociacio-
nes de Consumidores cuentan con redes de
colaboradores alo largo del continente que han
documentado précticas incorrectas de prescrip-
cién, particularmente en el tratamiento de en-
fermedades diarreicas agudas. En 1995 la AIS
publicé la versién en espaiiol del libro Medica-
mentos Problema. En varios paises existen gru-
Ppos nacionales bastante activos, entre los cua-
les cabe resaltar el Servicio de Medicinas
Pro-Vida del Pert y la Sociedad para la Vigi-
lancia de Medicamentos (Sobrevime) de Bra-
sil. Pro-Vida administra una red de farmacias
comunitarias y publica una atractiva revista lla-
mada Medicamentos y Salud Popular que aboga
por la formulacién de politicas farmacéuticas
nacionales dirigidas al uso racional del medi-
camento y por el aprovechamiento de la medi-
cina tradicional. Sobrevime publica un boletin
excelente con andlisis criticos de las acciones
de la industria y del gobierno, asi como de las
précticas de los profesionales de la salud.

CONCLUSIONES

Es necesario recordar que los productos far-
macéuticos no existen en el vacio, ya que los

esfuerzos por promover el uso racional de los
medicamentos se ven afectados tanto por fac-
tores internacionales como por las limitacio-
nes caracteristicas de los paises en desarrollo.
Sin embargo, ello no justifica una actitud pa-
siva. Existen estrategias e intervenciones al
alcance de los paises de la Regién que no re-
quieren alta tecnologia ni presupuestos enor-
mes. Voluntad politica, compromisos institu-
cionales de largo plazo y amplia participacién
de todos los sectores involucrados permitirdn
a nuestros paises comenzar a garantizar que
los antibidticos sean para las generaciones fu-
turas productos tan milagrosos como lo han
sido en nuestra época.
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PROBLEMAS Y DIFICULTADES PARA
CONTROLAR EL USO DE ANTIBIOTICOS

Barbara E. Murray’

La resistencia a los antimicrobianos sigue aumentando en zonas bastante diversas, que
comprenden desde unidades de cuidados intensivos en los paises muy industrializados has-
ta centros comunitarios en los menos desarrollados. Si bien los factores contribuyentes a la
farmacorresistencia bacteriana, a saber, la presion selectiva ejercida por los antibiéticos jun-
to con la transmisién de microorganismos, son bien reconocidos, sigue siendo dificil solu-
cionar el problema. Esta vision panordmica se concentra en algunos de los problemas inhe-
rentes a la formulacion de estrategias para controlar la resistencia antimicrobiana.

VISION PANORAMICA DE LOS
PROBLEMAS CREADOS POR LA
RESISTENCIA ANTIMICROBIANA

La resistencia a los antimicrobianos puede
representar un enorme costo para el paciente y
para el sistema de atencién de salud (1). Cuan-
do no se escoge un antibidtico activo, el proce-
so infeccioso no se interrumpe, lo que puede
tener graves consecuencias, por ejemplo, com-
plicaciones neurolégicas por meningitis mal
tratada. Ademas, como la farmacorresistencia
se observa mds cominmente con los agentes
antimicrobianos méas antiguos y, en general,
mas baratos, a menudo su aparicién exigird el
uso de un firmaco mas nuevo y costoso y de
espectro mas amplio o de combinaciones de
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productos antimicrobianos. Para combatir cier-
tos microorganismos como los enterococos re-
sistentes a la vancomicina, es posible que el mé-
dico se vea obligado a usar un medicamento
antimicrobiano de eficacia no comprobada o
combinaciones de diferentes productos que
hayan demostrado alguna actividad in vitro o
en animales, pero sobre los cuales hay pocos
datos clinicos en seres humanos, si llega a ha-
ber alguno (2). Esas opciones bien pueden ser
menos eficaces que el tratamiento preferido
para un microorganismo sensible. Ademads, es
posible que la preocupaciéon de quien prescri-
be por la presunta resistencia de un microor-
ganismo causante de infecciones muy graves
lleve incluso a escoger empiricamente fArmacos
mds nuevos y potentes o combinaciones de
ellos, por temor de que la espera hasta identifi-
carlo y determinar su sensibilidad aumente la
morbilidad o la mortalidad. Como ejemplo del
mayor costo que ello representa, cabe citar el
uso empirico generalizado en los Estados Uni-
dos de América de la combinacién de vanco-
micina con cefotaxima o ceftriaxona, en lugar
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de penicilina, para el tratamiento de los nifios
con meningitis neumocdcica, recomendacion
surgida de las observaciones de que parte de
los neumococos ahora son resistentes a la pe-
nicilina y a las cefalosporinas (3, 4). Aunque
esta prictica es apropiada para el tratamiento
de la meningitis en las regiones con tasas mo-
deradas de infeccién por neumococos resisten-
tes a la penicilina, lamentablemente puede
emplearse en exceso al dar el tratamiento em-
pirico a la mayoria de los casos de meningitis,
incluso los de causa desconocida, aun cuando
haya muy pocas posibilidades de que la causa
sea bacteriana. Esto puede llevar al uso inne-
cesario de antibidticos hasta por 48 horas en
espera del resultado de los cultivos.

LA RESISTENCIA CAUSA RESISTENCIA

Existe una estrecha relacién entre la resis-
tencia a los nuevos antibidticos y la observa-
da en muchos de los antiguos. Esto limita la
gama de opciones terapéuticas y crea mayo-
res posibilidades de que el uso de cualquier
agente antimicrobiano al que sea resistente
determinada cepa seleccione y perpette las
mutaciones que le confieren toda clase de re-
sistencia. Por ejemplo, Staphylococcus aureus
resistente a meticilina no solo expresa resis-
tencia cruzada a otros antibi6ticos p-lacta-
micos, sino que generalmente es resistente a
muchos otros antimicrobianos, como cipro-
floxacino, clindamicina, aminoglucésidos,
eritromicina y otros (5). Los estudios de com-
paracién de la sensibilidad de los estafilococos
susceptibles y resistentes a la meticilina mues-
tran que la resistencia es mucho més comiin
en los ltimos que en los primeros (6). Se ob-
serva el mismo problema de polifarma-
corresistencia en Streptococcus pneumoniae, es
decir, un neumococo resistente a la penicilina
tiene muchas mas posibilidades de ser resis-
tente a otros agentes terapéuticos potenciales,
como eritromicina o trimetoprima/sulfame-
toxazol, que uno sensible a la penicilina (7).
Asimismo, Shigella spp. y Salmonella typhi re-
sistentes a trimetoprima/sulfametoxazol a

menudo son resistentes a otros tratamientos,
como ampicilina, cloranfenicol y tetraciclina
(8-11). Eso ha llevado al uso de dcido nalidixico
y, en fecha mds reciente, de fluoroquinolonas
en algunas regiones del mundo, lo que ha
dado como resultado el surgimiento de resis-
tencia al 4cido nalidixico en esos mismos mi-
croorganismos polifarmacorresistentes (12).
La resistencia al dcido nalidixico reduce la sen-
sibilidad a las nuevas fluoroquinolonas, como
ciprofloxacino y ofloxacino, aunque esos mi-
croorganismos pueden tener todavia concen-
traciones inhibitorias minimas (CIM) = 1-2
ug/mL (9, 13-15). Es bastante amplio el efec-
to econémico del tratamiento alternativo de
la fiebre tifoidea, a menudo con cefalosporina
parenteral, para las cepas resistentes a los
antimicrobianos de administracién oral
precitados. Varios informes anecdéticos de los
paises en desarrollo sobre el hallazgo de cap-
sulas de fluoroquinolona de menor potencia
que la declarada suscitan un problema parti-
cular para este ultimo producto. La resisten-
cia a esos medicamentos suele ocurrir por
medio de una serie de mutaciones, cada una
de las cuales incrementa el grado de resisten-
cia del microorganismo. La forma mas facil de
seleccionar etapas individuales de mutacién,
que pueden aumentar la CIM solamente un
poco, consiste en usar concentraciones cer-
canas a esta tltima. Por consiguiente, el uso
de un medicamento en dosis inferiores a
las recomendadas seria una excelente forma
de seleccionar cepas con mutaciones que con-
fieren resistencia a la fluoroquinolona, como
ocurre cuando se toman pildoras de menor
potencia.

FACTORES QUE CONTRIBUYEN
A LA RESISTENCIA

Uso de antibiéticos

Hay ciertos factores que contribuyen a la
resistencia que pueden estar total o parcial-
mente fuera del control del ser humano; por
ejemplo, si un microorganismo con resisten-
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cia intrinseca a un antimicrobiano se encuen-
tra en la flora bacteriana de alguien en el mo-
mento de ser tratado con antibiéticos; si ocu-
rre una mutacién causante de resistencia
durante el tratamiento, y si la resistencia se
traslada de un microorganismo a otro. Por otra
parte, si se puede controlar el uso de antibi6-
ticos, y la presencia de esos productos da una
ventaja selectiva a un microorganismo resis-
tente. El uso de un producto antimicrobiano
permite que un microorganismo con un mini-
mo nimero de colonias prolifere y aumente
de miles a millones de veces y se convierta en
el microorganismo predominante de su espe-
cie. Entre los ejemplos bien descritos estan el
marcado aumento del nimero de cepas de
Escherichia coli resistente a trimetoprima du-
rante la administracién de este antibidtico, y
de enterococos resistentes a vancomicina du-
rante el uso de un glucopéptido oral (16, 17).

Facilidad de propagacidon

Aunque la presencia de un antibi6tico es
importante para aumentar el nimero de mi-
croorganismos resistentes, el otro factor de
suma importancia que contribuye al proble-
ma de la resistencia antimicrobiana es la posi-
bilidad de propagacién de microorganismos
resistentes de una persona a otra. En los luga-
res donde se sabe que hay altas tasas de trans-
misién de agentes patdgenos infecciosos suele
haber altas tasas de resistencia antimicrobiana,
en parte porque esos microorganismos se
propagan de la misma forma (Figura 1). Por
ejemplo, es un hecho bien conocido que tanto
en los paises en desarrollo como en los mds
desarrollados las guarderias infantiles tienen
una elevada tasa de transmisién de agentes
patdégenos entéricos, y que ambos registran
elevadas tasas de resistencia antimicrobiana.
En varios estudios se ha documentado resis-
tencia mucho mayor a los antibiéticos, inclu-
so a trimetoprima, en la flora intestinal de las
personas residentes en los paises en desarro-
llo en comparacién con las de los paises muy
industrializados (18, 19). También se ha de-
mostrado que los viajeros a los paises en

desarrollo, incluso quienes no toman anti-
biéticos, pueden contraer infecciones por mi-
croorganismos resistentes durante su estadia
en el exterior (20).

Relacién entre el uso de antibiéticos
y la propagacién de microorganismos
resistentes

Un factor de complicacién inherente que con-
tribuye al aumento de la resistencia a los anti-
microbianos es que los medios con el mayor
potencial de propagacién de microorganismos
farmacorresistentes también suelen ser los que
registran el mayor uso de antibiéticos, lo cual
puede agravar el problema de la resistencia.
Donde haya hacinamiento, saneamiento defi-
ciente y no se observen los procedimientos sa-
nitarios recomendados, habrd mayor propaga-
cién de agentes patdgenos bacterianos, lo que
ocasiona mas enfermedad y crea una mayor
necesidad de uso de antibidticos (Figura 1). El
uso de més antibidticos da lugar a situaciones
mds propicias para la multiplicacién de micro-
organismos resistentes y, al mismo tiempo, la
supresion de los susceptibles. Ademds, puesto
que las condiciones que permiten la propaga-
cién de agentes patégenos bacterianos (por
ejemplo, Shigella spp.) también fomentan la
propagacion de otros microorganismos en-
téricos (por ejemplo, E. coli fecal resistente), el
niimero creciente de microorganismos resisten-
tes seleccionado por la presencia de antibiéti-
cos se devuelve al mismo medio que favorece
la propagaciénbacteriana. Son ejemplos de esos
lugares aquellos donde la falta de agua pura y
el uso de aguas de riego contaminadas con
materia fecal, entre otras cosas, crea una eleva-
da incidencia de enfermedades diarreicas, y
donde el uso intensivo de antibiéticos, incluso
de venta libre, selecciona las bacterias de la flo-
ra normal con mutaciones que les confieren re-
sistencia, que luego se propagan por falta de
agua pura, y asi sucesivamente. Asimismo, el
hacinamiento, la préctica de no lavarse las
manos ni desinfectar el equipo y el uso intensi-
vo de antibiéticos contribuyen a la prolifera-
cién de bacterias con resistencia a los antimi-
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FIGURA 1. Interrelacion de la transmisién bacteriana, la enfermedad bacteriana,
el uso de antibiéticos y los microorganismos con resistencia antimicrobiana
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crobianos en las unidades de cuidados inten-
sivos de los hospitales de referencia de nivel
terciario.

Como se mencioné antes, las guarderias
infantiles con elevadas tasas de resistencia a
los antimicrobianos son otro medio de propa-
gacién en los paises muy industrializados.
Esos centros, que pueden alojar a un gran nui-
mero de nifios en pafiales con quienes es im-
posible cumplir las normas de higiene que
podrian observar los familiares de mayor
edad, son bien conocidos por sus brotes de
varias enfermedades infecciosas, como son las

causadas por el virus de la hepatitis A,
Haemophilus influenzae tipo b, Giardia, rota-
virus, shigela, neumococos resistentes a peni-
cilina y E. coli fecal resistente a trimetoprima
(21-23). En los paises muy industrializados,
la prevalencia de E. coli fecal es mucho mayor
en las grandes guarderias infantiles que en las
pequeiias y, en general, mayor que la obser-
vada en los nifios que no asisten a dichos cen-
tros (24). En varios informes recientes se ha
indicado que las guarderias infantiles pueden
ser también un foco de S. gureus resistente a
meticilina en la comunidad (25).
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BARRERAS PARA REDUCIR O
MODIFICAR EL USO DE ANTIBIOTICOS

Hay varias dificultades para lograr el uso
prudente de antibi6ticos, algunas de las cua-
les se enumeran a continuacion:

¢ En las zonas con altas tasas de morbilidad
es muy necesario usar antibiéticos y puede
ser dificil reducir su uso donde exista esa
necesidad.

* Laignorancia sobre la identidad del agente
causal y, si es bacteriano, sobre su sensibili-
dad antimicrobiana, junto con el temor de
no comenzar a administrar el antibiético
apropiado a un paciente con infeccién
bacteriana grave, causa un mayor uso de
antibiéticos y lleva a emplear diversos pro-
ductos que, con el tiempo, pueden resultar
innecesarios.

¢ La falta de resultados de los andlisis de sen-
sibilidad de los agentes patégenos docu-
mentados o la demora en obtenerlos.

¢ Antecedentes de alergia que no esta bien do-
cumentada, pero que altera las pautas de uti-
lizacién de medicamentos (por ejemplo, una
nueva fluoroquinolona, una cefalosporina o
vancomicina en lugar de penicilina).

» Las expectativas de los pacientes.

* Los asuntos relacionados con la atencién
gerenciaday la productividad. El tratamien-
to de ciertas infecciones, por ejemplo, las de
las vias urinarias, se administra cada vez
mds en forma empirica y se toman cultivos
solamente cuando hay fracaso terapéutico.
La necesidad de atender a un mayor niime-
ro de pacientes quizd no le dé al médico
suficiente tiempo para explicarle al pacien-
te las razones para no recetarle antibioticos.

* Laestimacién excesiva de los problemas de
farmacorresistencia locales, que puede sur-
gir de la extrapolacién de los datos de vigi-
lancia obtenidos en los hospitales de aten-
cidn terciaria a los hospitales comunitarios
y de atencién primaria.

* Elreconocimiento de nuevas enfermedades
bacterianas (por ejemplo, las causadas por
Helicobacter pylori y Borrefia burgdorferi), que

lleva a administrar antibioticoterapia a un
subgrupo dela poblacién que anteriormen-
te no habria sido tratado de esa forma.

FACTORES DE CONFUSION
RELACIONADOS CON LA RESISTENCIA

Los problemas fundamentales relacionados
con la resistencia antimicrobiana radican en
que no sabemos el grado de resistencia que se
debe al uso apropiado e inapropiado; es de-
cir, aun el uso apropiado de antibiéticos pue-
deir seguido de aparicién de resistencia entre
algunos microorganismos. Por ejemplo, la
amoxicilina, por més que se administre en for-
ma apropiada para tratar la otitis media
neumocodcica, puede ir seguida de seleccién
de E. coli resistente a la ampicilina en la flora
normal, lo que también puede causar selec-
cién simultdnea de E. coli resistente a trimeto-
prima o a otros antibi6ticos. Puesto que la re-
sistencia a fAirmacos mas nuevos tiende a
agregarse a las cepas ya polirresistentes, se
podria pronosticar que los nuevos antibiéti-
cos seleccionarian simultdneamente maés
microorganismos con mutaciones que les con-
fieren resistencia que los antiguos. En un es-
tudio realizado en México sobre E. coli fecal
normal a comienzos del decenio de 1980, no
se encontraron cepas que fueran resistentes
solamente a trimetoprima (el mds nuevo de
los farmacos ensayados), aunque fueron co-
munes las cepas resistentes solamente a la
ampicilina, las sulfonamidas u otros antibié-
ticos més antiguos (16). La capacidad que tie-
nen los antibiéticos de seleccionar microorga-
nismos con mutaciones que les confieren
resistencia en la flora normal de la misma (o
de mejor) forma que en el agente infeccioso
ayuda a crear un enorme reservorio desde
donde se puede propagar la resistencia.

Otros problemas inherentes a la formula-
cion de estrategias de control de la farma-
corresistencia surgen de la falta total o parcial
de datos que indiquen cudnto se necesita re-
ducir el uso de antibi6ticos para mejorar las
tasas de resistencia. Esto se agrava por la es-
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casez de informacién que indique hasta qué
punto el problema de resistencia se debe al
uso de antibiéticos y a la transmisién. Entre
los neumococos resistentes a la penicilina, el
predominio de algunos serotipos especificos
y la presencia de ciertos clones de propaga-
cién internacional (26-28) indican que es més
facil propagar un clon resistente una vez que
haya surgido que tratar de crear resistencia de
nuevo. Aunque no puede afirmarse lo mismo
con respecto a otros tipos de resistencia, como
la resistencia mutacional a las fluoroquino-
lonas, la propagacién de clones resistentes
parece ser de gran importancia para ciertas
clases de resistencia antimicrobiana en algu-
nos microorganismos. Por esas razones, las
acciones para reducir la resistencia antimicro-
biana en los hospitales se concentran clara-
mente en disminuir la transmisién y el uso de
antibiéticos. Aunque esas metas pueden
lograrse en centros ultramodernos por medio
de actividades de educacién continua, no
estd claro hasta qué punto se puede reducir
la transmisién bacteriana en los paises en
desarrollo.

ALGUNAS SOLUCIONES PARA LOS
PROBLEMAS DE RESISTENCIA
ANTIMICROBIANA

Las actividades que tienen por objeto lo-
grar el uso prudente de antibidticos deben
incluir educacién de las autoridades de-
cisorias. En algunos medios, esa autoridad
serd un médico. Un método que se ha usado
en los hospitales de los Estados Unidos para
lograr el empleo mas prudente de antibi6ti-
cos consiste en exigir la aprobacién por par-
te de un especialista en enfermedades infec-
ciosas antes de usar los antibidticos méas
modernos o més costosos o, por lo menos,
autorizacion para seguir administrandolos
después de un periodo de 24 a 48 horas. Se
necesitard informacién que indique qué anti-
bidticos se emplean y para qué, con el fin de
determinar los ajustes del uso que se desea
hacer, si se necesita alguno, el tipo de inter-

venciones educativas y la meta de las mis-
mas. Por ejemplo, los hospitales donde se
haya determinado que el uso intensivo de
vancomicina guarda relacién con el trata-
miento administrado a raiz de hemocultivos
individuales con resultados positivos en
la prueba de deteccién de estafilococos
coagulasa-negativos, alergias mal documen-
tadas o profilaxis quirdrgica normal, pueden
reducir el niimero de recetas de vancomicina
al concentrarse en esos campos de uso inapro-
piado. En otros lugares, los farmacéuticos,
otros trabajadores de salud o los familiares
pueden ser quienes tomen la decisién de ad-
ministrar o solicitar antibiéticos, y los pro-
gramas de educacion de esas personas seran
diferentes de los establecidos en los hospita-
les de referencia de nivel terciario.

$CUAL ES EL COSTO DE LA
REDUCCION DEL USO DE
ANTIBIOTICOS?

Los antibidticos han sido indispensables
para disminuir la morbilidad y mortalidad
causadas por varias enfermedades infecciosas.
Puesto que el diagndstico es imperfecto, una
reduccién del uso generalizado de antibioti-
cos posiblemente representard algin costo en
materia de prevencién o tratamiento de en-
fermedades. Es decir, a veces nos equivocare-
mos al dejar de tratar una enfermedad que
resulta ser bacteriana y al emplear un fdrma-
co al que un microorganismo es resistente. Las
directrices establecidas por consenso pueden
ser ttiles para orientar el uso apropiado y ob-
viamente serdn distintas, segtn la infeccién y
sus posibles secuelas (por ejemplo, el trata-
miento de la gonorrea en comparacién con el
de la meningitis neumocdécica). Aunque hay
normas de salud publica para el tratamiento
empirico de la gonorrea en una comunidad
con un cierto grado de farmacorresistencia,
casi no hay ninguna que indique que el grado
de resistencia en un hospital justifica el uso
de méas medicamentos costosos o de amplio
espectro para el tratamiento empirico de las
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infecciones nosocomiales. Las normas sobre
el uso de antibidticos necesitarian basarse en
el cuadro clinico y la gravedad de la enferme-
dad y las caracteristicas locales de prevalen-
cia de la enfermedad y resistencia antimicro-
biana, y equilibrar el riesgo de resistencia (y
los posibles efectos adversos de los medica-
mentos) con el de resultados adversos poten-
ciales de las estrategias recomendadas.

ESTRATEGIAS SECUNDARIAS

El uso ideal de antibi6ticos exige un diag-
néstico rapido que permita determinar la etio-
logia de la enfermedad y la sensibilidad de
las bacterias en el momento de atender al pa-
ciente. Puesto que esa tecnologia tardar4, por
lo menos, varios decenios en llegar, sigue sien-
do importante llevar a cabo otras acciones que
permitan disminuir la resistencia o, en el me-
jor de los casos, desacelerar su aumento. Si se
puede prevenir la enfermedad bacteriana, se
reducird la necesidad de administrar anti-
bacterianos, disminuira la presién selectiva
ejercida por esos farmacos y mejorardn o se
desaceleraran los problemas de resistencia. La
mejora del nivel de vida en general, incluso la
disponibilidad de agua limpia y de alimentos
inocuos, la falta de hacinamiento y el acceso a
la atencién de salud, asi como el grado de es-
colaridad, son de primordial importancia en
ese sentido, pero en su mayoria estan fuera
de nuestro control. Otras intervenciones para
reducir las tasas de morbilidad pueden incluir
educacién dirigida a mejorar la inocuidad del
agua y de los alimentos. La introduccion de
una vacuna de alta eficacia contra H. influenzae
tipo b ha reducido drésticamente la inciden-
cia de enfermedades invasivas causadas por
este microorganismo en las regiones que pue-
den pagar el costo de su distribuciéon y admi-
nistracién. Se han preparado vacunas conju-
gadas con base en los serotipos neumocécicos
mas comunmente relacionados con la resisten-
cia a la penicilina y parecen ser bastante efica-
ces, lo que indica que esta estrategia puede
reducir el problema de los neumococos resis-

tentes a penicilina. Aunque puede haber un
aumento ulterior de la colonizacién por otros
serotipos, si se logra combatir con éxito los mas
invasivos y resistentes con las vacunas, estas
seran utiles, por lo menos temporalmente,
para resolver el problema que presentan los
neumococos resistentes a penicilina. Sin em-
bargo, quiza no se logre administrar esas va-
cunas a los nifios de los paises en desarrollo
que son quienes mds las necesitan.

CONCLUSION

Los problemas de resistencia a los anti-
microbianos tienen pocas posibilidades de
disminuir. Aunque ya se vislumbran en el
horizonte nuevos antimicrobianos eficaces
contra microorganismos grampositivos, es
probable que no sean baratos y que se pro-
duzca el mismo ciclo de resistencia si el uso
de antibiéticos y la transmisién de bacterias
siguen siendo intensos. Ademas, hay atrasos
en la fabricacién de nuevos medicamentos de
administracién oral, de costo médico, contra
la gonorrea, la disenteria y la fiebre tifoidea.
Eso indica a todas luces que cualquier esfuer-
zo por prevenir la propagacién de las bacte-
rias y reducir la presion selectiva ejercida sobre
las mismas sigue siendo de suma importancia
para aminorar las tasas de resistencia o, por
lo menos, desacelerar su aumento.
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EL RIESGO DE PERDER LA HERRAMIENTA
DE CONTROL DE LA TUBERCULOSIS:
LA SITUACION DE ARGENTINA
COMO BASE DE ANALISIS

Lucia Barrera’

Argentina es uno de los lugares donde la evolucion de la tuberculosis multirresistente ha
sido caracterizada junto con la validacién de conceptos conocidos. La resistencia se generd y
crecid entre los casos que recibieron tratamiento repetido en un periodo durante el cual se
registré una tasa de curacion inferior a la considerada aceptable por pautas internacionales.
Tratamientos irregulares o incompletos generaron la seleccién de cepas multirresistentes en
pacientes que, por dificultades relacionadas con su manejo clinico, son normalmente deriva-
dos a hospitales de referencia para enfermedades infecciosas. Ubicados en grandes ciudades,
donde el sida es mds frecuente, estas instituciones concentran también la internacion de
pacientes afectados por el VIH. El bacilo de la tuberculosis multirresistente encontré alli
huéspedes en los que se estd replicando y diseminando ficilmente.

Si bien todavia se limita a grupos de pacientes con antecedentes bien definidos (trata-
miento previo o inmunosupresion e internaciones en centros donde se registraron brotes
nosocomiales), la multirresistencia es una advertencia que marca el tiempo de corregir ma-
las pricticas, como la administracion irregular de medicamentos o las decisiones o condicio-
nes inadecuadas de internacion. De no producirse estos cambios, se perderd progresivamen-
te la eficacia de la quimioterapia. Esa quimioterapia, que fue fruto de extensa e intensa
investigacion y que, en circunstancias en que aiin no se avizora progreso sustancial en el
desarrollo de nuevas vacunas o antibiéticos, contintia siendo herramienta indispensable
para el control de la tuberculosis.

Se ha dedicado mucho esfuerzo y se ha apli-
cado tecnologia de punta para superar las li-
mitaciones de la vacuna BCG. Sin embargo, ni
las variedades del bacilo recientemente crea-
das por los cientificos (bacilos atenuados,

1Servicio Micobacterias, Departamento de Bacteriologia,
Instituto Nacional de Enfermedades Infecciosas, ANLIS
“Dr. Carlos G. Malbran”, Buenos Aires, Argentina.
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recombinados o mutados para aumentar la
expresion de ciertos antigenos) ni las sub-
unidades purificadas (proteicas o de ADN) han
demostrado ser inmundgenos significativa-
mente mejores. Sin una vacuna capaz de impe-
dir que el bacilo de la tuberculosis se aloje en el
pulmén, se multiplique y origine una lesién que
al ulcerarse despide y disemina nuevos baci-
los, sigue siendo vélida la afirmacién que hizo
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Koch en 1862: “Antes que nada, para el control
de la enfermedad, deben ser eliminadas tanto
como sea humanamente posible las fuentes de
las que fluye el material infeccioso. Una de esas
fuentes, y ciertamente la mas esencial, es el es-
puto de los enfermos”. Asi, Koch establecié en
ese mismo momento que la cura no solo le de-
vuelve la salud a un paciente, sino que es una
actividad esencial de control. Hoy sigue sien-
do la tinica accién eficaz.

Con la miscroscopia mds elemental, Koch
vislumbré que el bacilo tiene una pared con
caracteristicas muy peculiares. Sus sucesores,
utilizando la microscopia electrénica y la
inmunoquimica, armaron la estructura de esa
pared “escudo” molécula tras molécula. Re-
velaron asi la razén por la cual la mayor parte
de los antibiéticos de amplio espectro no po-
dian penetrar el microorganismo y actuar so-
bre el metabolismo o la biosintesis del germen.

Cuando a mitad de siglo se descubrid la
estreptomicina, se inicié un periodo de 20 afios
de investigacién intensa que llevé a disefiar
un tratamiento especifico y eficaz. También se
encontraron y seleccionaron los firmacos mas
activos al detectarse dos talones de Aquiles
del bacilo. Uno, la sintesis de ARN que puede
ser paralizada por la rifampicina ya que se une
con gran afinidad a la inica ARN polimerasa
del bacilo. El segundo es la sintesis de la pa-
red, que puede ser impedida por la isoniazida
que inhibe, entre otros efectos, la formacién
de los precursores de los dcidos micélicos.
Asimismo, se aprendi6 que no era suficiente
administrar un tinico antibiético: el bacilo ge-
neraba resistencia en poco tiempo. Asf se lle-
g6 a comprender que la terapia con multiples
farmacos evitaba la seleccién de mutantes re-
sistentes, sumaba la accidén de los medicamen-
tos que apuntaban a blancos distintos del ba-
cilo y que actuaban de preferencia sobre
poblaciones de microorganismos con distinto
grado de multiplicacién y actividad meta-
bélica en la lesién. Se lleg6 a la conclusién de
que no era indiferente la forma en la que se
combinaban los agentes quimioterapéuticos ni
la cantidad que se administraba y se disefia-
ron esquemas 6ptimos que reducian al mini-

mo el periodo infeccioso del paciente, las re-
caidas y la resistencia a los antibidticos. Una
experiencia admirable, que tallé con detalle
minucioso la herramienta que prometia exter-
minar la tuberculosis. Y alli donde esta herra-
mienta no fue mal utilizada, su eficacia per-
maneci6 inalterada hasta hoy.

En Argentina, como en varios otros paises,
se presenta una situacién que somete a prue-
ba la veracidad de esta afirmacion. El Progra-
ma Nacional de Control de Tuberculosis
(PNCTB) adoptd un esquema dptimo de tra-
tamiento que inclufa: 2 meses de isoniazida,
rifampicina, etambutol y pirazinamida, segui-
do por 4 meses de isoniazida y rifampicina.
Para los pacientes con VIH, los 4 meses de la
segunda etapa se extienden a 7 meses. La alta
efectividad de este tratamiento estd condicio-
nada por la presencia de resistencia a iso-
niazida o rifampicina, y puede ser anulada
cuando se presenta resistencia a ambos medi-
camentos, es decir multirresistencia.

La vigilancia de la resistencia a los farmacos
antituberculosos se realiza en Argentina des-
de 1968 (1). En 1994, 1a Red Nacional de Labo-
ratorios de Tuberculosis realizé el dltimo es-
tudio nacional cuyos datos se presentan en el
Cuadro 1. La multirresistencia adquirida alos
medicamentos antituberculosos entre la po-
blacién no afectada por el VIH ha crecido de
0,9% en el periodo de 1968-1978, a 7,8% en
1979-1986 y a 10,4% en 1987-1992. En 1994 la
multifarmacorresistencia adquirida llegaba a
19,1%. No obstante, la resistencia inicial no fue
detectada durante el primero de los dos pe-
riodos, fue de 0,2% en el periodo de 1987 a
1992, y de 0,8% en 1994.

La gran mayoria de los casos de tuberculo-
sis que se estan detectando no tiene historia
de tratamiento anterior con firmacos anti-
tuberculosos. Entre ellos, la multirresistencia
llamada inicial, que ocurre cuando el paciente
se ha infectado con una cepa multirresistente,
es una rareza. Aparecio en la década de 1990
y no superd el 1%. Es decir, la terapia muilti-
ple se mantiene eficaz como herramienta para
controlar la tuberculosis en mas de 99% de los
casos en los que atin no ha sido utilizada.
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CUADRO 1. Estudio nacional de resistencia a medicamentos antituberculosos. Resistencia inicial y resis-
tencia adquirida a los medicamentos antituberculosos, por firmaco y estado de infeccién por VIH, Argen-

tina, 1994*

Resistencia inicial

VIH negativos o no investigados VIH positivos
Namero Porcentaje Ndamero Porcentaje
Sensibles 478 91,2 51 62,2
Resistentes 46 8,8 31 37,8
Resistentes a
Isoniazida 22 4,2 25 30,5
Rifampicina 4 0,8 27 32,9
Estreptomicina 32 6,1 14 17,1
Etambutol 5 1,0 14 17,1
Multirresistentes 4 0,8 24 29,3
Resistencia adquirida
VIH negativos o no investigados VIH positivos
Nimero Porcentaje Ndmero Porcentaje
Sensibles 158 61,5 11 35,5
Resistentes 99 38,5 20 64,5
Resistentes a
Isoniazida 77 30,0 17 54,8
Rifampicina 60 23,3 17 54,8
Estreptomicina 62 24,1 10 32,3
Etambutol 25 9,7 15 48,4
Multirresistentes 49 19,1 15 48,4

*Componente del Proyecto Mundial de Vigilancia de la Resistencia a los Farmacos Antituberculosos de la Organizacién Mundial de la
Salud y la Unién Internacional contra la Tuberculosis y la Enfermedad Pulmonar, 1994-1997 (8, 9).
Nota: La muestra estudiada consistio en 16% de los pacientes baciliferos diagnosticados en 17 provincias de la Repdblica Argentina y la

Capital Federal.

En Argentina no se cuenta con una estima-
cién precisa de la proporcion de casos diag-
nosticados que son tratados repetidamente,
pero ciertamente son una clara minoria fren-
te a los casos virgenes de tratamiento. Sin em-
bargo, es probable que los primeros se ha-
yan incrementado en los tltimos 20 afios, a
juzgar por la tasa de curacion que se regis-
traba en el pais. Entre 1978 y 1994 el PNCTB
realiz6 estudios de cohortes que pusieron de
manifiesto que esta tasa oscilaba alrededor
de 60% (2, 3). En términos generales, el siste-
ma de salud no previno el abandono de tra-
tamiento como un suceso posible. El pacien-
te puede tener diversas razones para dejar el
tratamiento, por ejemplo, que el esquema te-
rapéutico sea prolongado y deba mantener-
se en circunstancias en que el enfermo lo con-
sidera innecesario, puesto que se siente
curado. Ademads, en ocasiones, el tratamien-

to tiene efectos secundarios molestos o el
paciente enfrenta trastornos econdémicos o
sociales. El sistema de salud debi6 haber asu-
mido la responsabilidad del abandono del
tratamiento, lo cual no supo prevenir. Es mas,
una vez producido el abandono, los servicios
de salud tenian la obligacién de evitar que se
generara un problema comunitario. A lo an-
terior, se sumd, en algunos periodos, la falta
de medicamentos. No se dio prioridad al
asunto y la responsabilidad se diluy6 en va-
rios niveles. En ocasiones, las demoras buro-
craticas en la compra de farmacos impidie-
ron mantener existencias suficientes y
distribucién continua. Estd demostrado que
el tratamiento en dosis insuficientes, los es-
quemas incompletos o las combinaciones de
medicamentos no éptimas inducen la selec-
cion de mutantes resistentes al bacilo, que
luego aparecen naturalmente cuando este se
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multiplica. Si los malos tratamientos se pro-
longan, se produce la seleccién de bacilos que
han tenido la oportunidad de acumular mu-
taciones, entre ellos, los multirresistentes. No
se ha descubierto ningiin otro mecanismo
mediante el cual el bacilo genere resistencia
y predomine luego en la lesi6én. Asi aparece
la multirresistencia adquirida, rapido reflejo
de la mala organizacién en la administracién
del tratamiento. En Argentina, esta situacién
se manifesto entre los pacientes con historia
de tratamiento previo: a partir de un nivel
minimo, la multirresistencia ha escalado fir-
memente desde mediados de la década de
1970 hasta superar 19%, con una curva de
fenémeno emergente que era previsible.

La resistencia del bacilo a los antibiéticos
no se disemina naturalmente. No se transmite
horizontalmente entre cepas porque no esta
codificada en elementos méviles promiscuos
(plasmidos, transposones, integrones) sino en
el cromosoma. Ademés, ciertas evidencias han
llevado a postular que las cepas multirre-
sistentes son menos virulentas que las sensi-
bles, ya que asi se comportan en modelos ani-
males. Esto tendria una causa bioldgica: la
mutacion que mas frecuentemente determina
que una cepa se haga resistente a isoniazida
es la que afecta la enzima catalasa-peroxidasa
del bacilo. Sin la actividad de esta enzima, el
microorganismo queda mas indefenso frente
a los compuestos superoxigenados que pro-
duce el macréfago del huésped para atacarlo.
Si esto es asi, el huésped puede ganar la bata-
lla con mayor facilidad, disminuyendo la
posiblidad de que la infeccién progrese a en-
fermedad y de que estos bacilos se diseminen
ulteriormente.

Sin embargo, en esta década hemos incu-
rrido en una mala préctica que fuerza la pro-
pagacion de lamultirresistencia. Dado que los
casos afectados por cepas multirresistentes son
de muy dificil manejo clinico, con frecuencia
son derivados para su internacién en centros
de referencia. Estos nosocomios, ubicados en
grandes centros urbanos, también concentran
la internacién de pacientes infectados por el
VIH. Las cepas multirresistentes encuentran

alli un nicho donde pueden clonarse y
diseminarse rapida y libremente. Este nicho
esta dado por el huésped inmunosuprimido,
hecho que parece ser particularmente cierto
para algunas cepas que prevalecen. En 1994
se midi6 por primera vez en la Argentina el
grado de multirresistencia en pacientes con
sida. El estudio se realiz6é en un periodo de
plena expansion de los brotes intrahospita-
larios de tuberculosis multirresistente, que
luego fueron confirmados por excelentes es-
tudios de epidemiologia molecular (4-6). Por
esta circunstancia, la proporcién de pacientes
con tuberculosis asociada a sida incorporada
al estudio (12,6%) fue més de cinco veces mas
alta que la estimada para ese periodo para el
pais (7). El grado de multirresistencia entre
estos pacientes resulté extremadamente alar-
mante. Sobre la base de este anilisis, y en con-
traposicién con la informacién difundida en
documentos internacionales (8), los indices
correspondientes a la poblacién con sida de-
berian ser analizados en forma independien-
te y no promediados con los del resto de la
poblacién (9).

Desde entonces, el PNCTB ha dado priori-
dad a la descentralizacion y supervisién del
tratamiento en el nivel de atencién primaria
de la salud, con especial atencién en zonas
geogréficas con mayor nimero de enfermos
y con mayor incidencia de tuberculosis. Un
estudio de cohorte realizado en 1997 mostré
que 38,2% de los tratamientos administrados
han sido supervisados y que la tasa de cura-
cién ascendi6 a 71,1% (10). Estos resultados
muestran un avance, pero aun estan lejos del
objetivo internacional fijado en la generaliza-
cién del tratamiento directamente observado
y lograr una tasa de curacién de 85%.

No hay atin evidencias de que se haya avan-
zado sustancialmente en el control de la trans-
misién nosocomial. El andlisis de los registros
de los laboratorios nacionales de referencia y
los del hospital que experiment6 el brote de
mayor magnitud ocurrido en el pais (11)indi-
can que el nimero de casos multirresistentes
se ha mantenido relativamente estable en el
periodo de 1995 a 1998. La multirresistencia
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continia siendo preponderantemente atendi-
da en centros de referencia de ciudades con
mayor concentracion de poblacién y esta fuer-
temente asociada al sida. La mayor parte de
estos casos son infecciosos y las cepas multi-
rresistentes ya han sido transmitidas al per-
sonal de salud que se desempeiia en los hos-
pitales que atienden a estos pacientes.

A juzgar por la distribucién y el perfil de
resistencia, parecen predominar las cepas hos-
pitalarias entre los casos con tuberculosis
multirresistente. Los aislamientos multirresis-
tentes de 1998 han sido concentrados en los
laboratorios de referencia y estdn siendo ca-
racterizados por fingerprinting en el Instituto
Panamericano de Proteccion de Alimentos y
Zoonosis de la Organizacién Panamericana de
la Salud. Se podra determinar asi la diversi-
dad de cepas multirresistentes que se estan di-
seminando en el pais, la prevalencia de cada
una de ellas, el tiempo que han permanecido
en circulaciéon desde que han sido identifica-
das, y las posibles vias de transmision, tanto
dentro como fuera del &mbito hospitalario. A
la vez, la Red Nacional de Laboratorios de
Tuberculosis inicié un nuevo estudio nacio-
nal que permitira vigilar la tendencia de los
indices de resistencia y tener un indicador
confiable de la eficacia de las medidas de
control.

Las siguientes conclusiones surgen del ané-
lisis de la informacién disponible sobre
multirresistencia en la Argentina:

* No es motivo de preocupacion la resisten-
cia en pacientes que no tienen historia de
tratamiento antituberculoso anterior, de
inmunosupresién o internaciones reiteradas
en centros de referencia de enfermedades
infecciosas.

* La multirresistencia es el resultado de la
mala administracién del tratamiento y ha
aumentado como consecuencia de la apli-
cacién de criterios y medidas de bio-
seguridad inadecuadas en cuanto a la in-
ternacion de pacientes. Por el momento, se
mantiene en bolsones bien definidos de la
poblacién.

Una vez establecidas en una comunidad
susceptible, es muy dificil extinguir las cepas
multirresistentes. No existe otra terapia con
alta eficacia que permita rotar los antibi6ticos
y lograr que los pacientes dejen de excretar
bacilos resistentes y que se suspenda la pre-
sién de seleccién. Ademas, donde no se ha
podido hacer cumplir esquemas de primera
linea, dificilmente se asegure sostenidamente
la disponibilidad y cumplimiento de esque-
mas mas complejos, téxicos y costosos con
farmacos de produccién restringida. En tales
circunstancias, la resistencia codificada en el
cromosoma, que no se transmite horizontal-
mente, si se transmite verticalmente de gene-
racién en generacién de bacilos, para perma-
necer estable y duradera en la especie. El bacilo
sabe guardar celosamente la informacién
aprendida que le sirve para ganarle la batalla
a la humanidad.

Mientras tanto, no logramos descubrir nue-
vos talones de Aquiles en ese bacilo al que,
paraddjicamente, se ha desmenuzado hasta
descifrar la secuencia completa de su cromo-
soma. Con alguna excepcién, los nuevos anti-
bidticos en ciernes son viejos antibiéticos con
alguna modificacién en su estructura o algtin
nuevo componente. Una vez que el bacilo se
hace resistente a un antibiético, con muy poca
evolucién logra hacerse también resistente a
sus andlogos. Por lo tanto, si no nos detene-
mos ante las sefiales de alarma que nosotros
mismos ponemos en evidencia y no elimina-
mos nuestras malas practicas, podriamos lle-
gar a destrozar la preciosa herramienta que
tanto tardamos en disefiar e, incluso, podria-
mos poner fin a la era de los antibiéticos.

En este estudio participaron las siguientes
instituciones e individuos:

Coordinacion/Garantia de Calidad: Nivel na-
cional, Instituto de Microbiologia “Carlos G.
Malbran”, Instituto Nacional de Epidemio-
logia “Emilio Coni”.

Comisidn Asesora: Comisién Argentina de
Bacteriologia de la Tuberculosis (Presidenta,
Gladis Amadio; Vicepresidenta, Martha
DiLonardo; Secretaria, Lucia Barrera. Miem-
bros: Omar Latini, Graciela Poggio, Isabel
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Terez, Carlos Fernandez Pascua, Horacio
Rouselle, Nilda Pascussi, Néstor Blazquez y
Ana Etchart.

Asesora: Isabel N. de Kantor (OPS/OMS).

Participantes de la Red Nacional de Laborato-
rios de Tuberculosis: Ciudad de Buenos Aires,
Martha DiLonardo, Martha Hoffman, Isabel
Terez; Provincia de Buenos Aires, Graciela
Poggio, Ana Reniero, Nora Morcillo, Carlos
Alexandre, Carlos Fernandez Pascua; Cérdo-
ba, Ana Barnes; Corrientes, Mirtha Semenza
de Roig; Chaco, Nilda Pascussi, Norma
Lodeiro; Entre Rios, Alicia Sologuren; For-
mosa, Ménica de Colombo; Jujuy, Ana Etchart;
LaPampa, Adriana Pereira Mendoza, Horacio
Rouselle; Misiones, Maria Laura Fernandez;
Neuquén, Susana Brasili; Rio Negro, Nestor
Blazquez; Salta, Luisa de Chivédn, Maria L.
Cacace, Mario Cisneros; San Luis, Nelsa
Bonardello; Santa Fe, Maria Sequeira de Latini,
José Aita, Martha Di Lorenzo, Griselda de
Rudy; Santiago del Estero, Delina Chanampe;
Tucumaén, Maria Cristina Trejo.
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TENDENCIA DEL CONSUMO
DE ANTIMICROBIANOS EN CHILE

Luis Bavestrello Ferndndez' y Angela Cabello Mufioz?

El propdsito de este estudio fue de conocer las caracteristicas del consumo de firmacos
antimicrobianos en Chile, como parte de un proyecto del Ministerio de Salud destinado a
proponer una politica sobre uso racional de antibidticos. Se utilizaron los datos del Sistema
Internacional de Marketing sobre las ventas de las farmacias privadas del pais correspon-
dientes a 1996 y 1997. Para cada farmaco antimicrobiano se comparé la informacion obteni-
da con datos de 1988. La unidad de medida de consumo utilizada fue la Dosis Diaria Defi-
nida por 1.000 habitantes por dia. Se detecté un aumento significativo de consumo entre
1988 y 1997 para las penicilinas de amplio espectro orales, cefalosporinas, fluoroquinolonas
y macrdlidos. Solo el consumo de cloranfenicol disminuyé en los 10 afios estudiados.

INTRODUCCION

Supuestamente, en Chile ha habido un au-
mento notorio del consumo de farmacos anti-
microbianos. El mayor poder adquisitivo de
la poblacién en los tltimos 10 afios, la promo-
cién comercial de los laboratorios farmacéuti-
cos, la farmacia como empresa comercial, la
falta de educacion y conciencia sobre el pro-
blema generado por el consumo de estos me-
dicamentos son, entre otros, factores que pue-
den considerarse causales de este aumento.
Sin embargo, también puede ser un factor con-
tribuyente la falta de control vigente con res-
pecto a la venta de antibiéticos en el pais.

"Médico InfectSlogo y Farmacélogo Clinico, Jefe, Uni-
dad de Infectologia del Hospital Dr. Gustavo Fricke, Vifia
del Mar, Chile. Correspondencia: Alvarez 1532, Vifia del
Mar, Chile. Teléfono/fax: (56-32) 652-450.

Quimico Farmacéutica, Farmacia del Hospital Dr.
Gustavo Fricke, Vifia del Mar, Chile.
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Si la rotulacion de los antimicrobianos se-
fiala “venta bajo receta médica” e incluye
como requisito la receta retenida para las ce-
falosporinas, aminoglucésidos y otros, al ca-
recer de sistemas de control, estas disposicio-
nes no se cumplen en la préctica en el mesén
de la mayoria de las farmacias privadas chile-
nas (1). De esta forma, con receta médica o sin
ella, es posible comprar cualquier antimicro-
biano, con el riesgo agregado de consumirlo
en dosis y por periodos inadecuados, a crite-
rio del consumidor, aun cuando estos produc-
tos no hayan sido prescritos ni se acompafian
de la informacion e instrucciones de un pro-
fesional facultado para hacerlo. El riesgo de
crear resistencia a los antimicrobianos por el
consumo indiscriminado y masivo de antibi6-
ticos es real y ha sido demostrado en estudios
cerrados y de poblacién (2, 3).

El objetivo general de este estudio fue co-
nocer las caracteristicas del consumo de anti-
microbianos en la comunidad en 1996 y 1997.
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Como objetivos especificos se plantearon los
siguientes: determinar las tendencias del con-
sumo de farmacos antimicrobianos en los tl-
timos 10 afios; determinar cudles son los gru-
pos de antimicrobianos de mayor consumo en
la comunidad, y conocer el gasto aproximado
derivado del consumo de antimicrobianos en
la comunidad.

La primera parte del estudio consistié en
analizar la informacién contenida en el Siste-
ma de Marketing Internacional (International
Marketing System, IMS) correspondiente a la
venta de antimicrobianos en las farmacias pri-
vadas del pais durante 1996 y 1997. Para efec-
tos de comparacion, se utilizé la unidad de
medida de consumo denominada DDD (do-
sis diaria definida) (4) por 1.000 habitantes por
dia (3) que, como su nombre lo indica, refleja
el consumo de la DDD especifica (5) del
antimicrobiano respectivo por cada 1.000 ha-
bitantes en un dia (6).

Esta unidad de consumo conlleva algunos
sesgos, por ejemplo, utiliza la DDD especifica
del medicamento establecida para adultos; no
sefiala el consumo por prescripcién, ni otorga
informacién sobre el destino del fArmaco lue-
go de adquirido. No obstante, es la medida
utilizada con mayor frecuencia en estudios de
poblacién mundiales y permite obtener un
panorama homogéneo de patrones de consu-
mo (7). Esta misma unidad de consumo fue
utilizada en un estudio similar realizado en
Chile en 1989, contra el cual se compararon
los resultados obtenidos en este trabajo (8).

MATERIALES Y METODO

Se utilizaron datos del censo de poblacién
proporcionados por el Instituto Nacional de
Estadistica (INE). Estos datos indican que para
los afios 1988, 1996 y 1997 la poblacién total
del pais era de 12.748.207, 14.418.864 y
14.622.354, respectivamente. Los datos de ven-
ta de todas las especialidades farmacéuticas de
antimicrobianos se obtuvieron a través del IMS
para los afios 1996 y 1997. Los antimicrobianos
se agruparon segtin nombre genérico y los gru-

pos de antibiéticos considerados figuran en el
Cuadro 1. Para efectos de consumo, se partié
del supuesto de que los antibidticos se venden
para ser consumidos y que las cantidades ven-
didas equivalen a las consumidas.

Considerando que existen muiltiples presen-
taciones y nombres comerciales para cada uno
de los antimicrobianos en estudio, se convir-
ti6 el consumo a gramos, multiplicando la
dosis (en gramos) por el niimero de tabletas
por envase y por la cantidad vendida de cada
medicamento. En el caso de las presentacio-
nes farmacéuticas liquidas (jarabes y suspen-
siones), los gramos se calcularon dividiendo
los mililitros por envase por los mililitros por
dosis, y multiplicando el resultado por la do-
sis (en gramos) y ese producto por la canti-
dad vendida.

Para el célculo de la DDD por 1.000 habi-
tantes por dia, se usaron las DDD especificas
para cada antimicrobiano publicadas por el
Consejo de Medicina Nérdica (4). La DDD es
una medida arbitraria basada en la dosis dia-
ria promedio de mantenimiento de un medi-
camento usado en su indicacién principal en
el adulto y en una determinada forma farma-
céutica. Las DDD especificas utilizadas tam-
bién se presentan en el Cuadro 1.

La férmula utilizada para la unidad de con-
sumo del estudio fue:

DDD por 1.000 habitantes por dia =
(gramos anuales vendidos) x (1.000 habitantes)
(365 dias) x (DDD especifica) x (Poblacién)

De esta forma, una DDD por 1.000 habitan-
tes por dia igual a 2 se interpreta de la siguien-
te manera: en cada dia del afio en estudio, de
cada 1.000 habitantes, 2 estarian consumiendo
la DDD especifica del antibiético en cuestién.

RESULTADOS

El Cuadro 2 muestra la cantidad de gramos
vendidos de cada farmaco antimicrobiano en
los afios 1996 y 1997. Se observé que el produc-
to de mayor consumo habia sido amoxicilina,
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CUADRO 1. Grupos de antimicrobianos en estudio y su Dosis Diaria Definida

especifica
DDD especifica
Grupo Antibiético (en gramos)
Macrdélidos orales Claritromicina 0,5
Azitromicina 0,3
Eritromicina 1
Lincomicina 1,8
Roxitromicina 0,3
Clindamicina 1,2
Penicilinas amplio espectro orales Amoxicilina 1
Ampicilina 2
Amoxicilina-dcido
clavulanico 1
Sultamicilina 1,5
Sulbactam 1
Penicilinas med-reducido Cloxacilina 2
espectro orales Flucloxacilina 2
Fenoximetilpenicilina 2
Penicilinas med-reducido Penicilina benzatina 1,2 MUI*
espectro parenterales Penicilina s6dica 3,6
Cefalosporinas orales Cefadroxilo 2
Cefuroxima 1
Cefixima 0,4
Cefradina 2
Ceftibutén 0,4
Cefaclor 1,5
Cefalexina
Fluorquinolonas Ciprofloxacino 1
Norfloxacino 0,8
Fleroxacino 0,4
Asoc. Trimetropim Cotrimoxazol 0,4
Tetraciclina y asociados Tetraciclina 1
Minociclina 0,2
Doxiciclina 0,1
Cloranfenicol y asociados Cloranfenicol 3

Nota: Dado que el objetivo del estudio fue conocer el consumo comunitario de antibiéticos, que-
daron excluidas las formas farmacéuticas parenterales, excepto la penicilina sédica y benzatina y las
formas farmacéuticas de uso tépico (por ejemplo, cremas, pomadas, colirios).

* DDD especifica no aparece en ATC. Se utilizé 1,2 MUL.

con aproximadamente 24 y 27 toneladas ven-
didas en los afios 1996 y 1997, respectivamen-
te. En el mismo cuadro se incluyen los valores
de DDD por 1.000 habitantes por dia obteni-
dos. La amoxicilina presenté la DDD por 1.000
habitantes por dia mas alta, alcanzando 5,2 en

1997. Esto significa que, por cada 1.000 habi-
tantes, mas de 5 personas estaban consumien-
do diariamente la DDD especifica de amoxi-
cilina, que corresponde a 1 g (véase el Cuadro
2). En Chile, durante 1997, 12 personas de cada
1.000 recibian antibiéticos, como lo indica la
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CUADRO 2. Gramos anuales vendidos en 1996 y 1997 y unidad de consumo DDD por 1.000 habitantes
por dia para antimicrobianos en estudio, Chile, 1996-1997

Gramos vendidos

DDD por 1.000
habitantes por dia

Farmaco antimicrobiano 1996 1997 1996 1997
Claritromicina 569.108 859.555 0,216 0,322
Azitromicina 320.748 537.075 0.203 0,335
Eritromicina 2.948.804 3.300.357 0,560 3,618
Lincomicina 862.905 820.188 0,091 0,085
Roxitromicina 81.549 62.856 0,052 0,039
Clindamicina 42.134 43.240 0,007 0,007
Amoxicilina 24.274.484 27.773.535 4,612 5,204
Ampicilina 6.105.441 6.546.963 0,580 0,613
Amoxi-clavuldnico 1.877.418 2.207.017 0,357 0,414
Sultamicilina 106.089 98.201 0,013 0,012
Sulbactam - 93.419 - 0,018
Cloxacilina 4.169.144 4.454.177 0,396 0,417
Flucloxacilina 1.430.689 1.765.354 0,136 0,165
Fenoximetilpenicilina 1.699.713 2.127.526 0,161 0,199
Penicilina sédica 936.747 1.003.279 0,049 0,052
Penicilina benzatina 1.171.085 1.197.167 0,185 0,187
Cefadroxilo 1.283.246 1.469.189 0,122 0,138
Cefuroxima 81.350 113.959 0,015 0,021
Cefixima 77.336 61.336 0,037 0,029
Cefradina 491.775 530.809 0,047 0,05

Ceftibutén 26.342 23.103 0,013 0,011
Cefaclor 8.546 44,397 0,001 0,006
Cefalexina 21.630 21.082 0,002 0,002
Ciprofloxacino 1.111.438 1.388.337 0,211 0,26

Norfloxacino 86.586 74.450 0,021 0,017
Fleroxacino 11.468 9.279 0,005 0,004
Trimetoprima 2.189.085 2.482.683 1,040 1,163
Tetraciclina 3.131.264 3.352.864 0,595 0,628
Doxiciclina 204.631 233.964 0,389 0,438
Minociclina 361.085 413.049 0,343 0,387
Cloranfenicol 1.255.326 1.271.500 0,080 0,079

sumatoria de DDD por 1.000 habitantes por dia,
que en 1996 fue de 10,5. Asi, el incremento en
el consumo de antimicrobianos entre 1996 y
1997 fue de 13,1%, mientras el aumento de la
poblacién entre esos afios fue solo de 1,4%.
(Véanse datos en parrafos anteriores.)

El Cuadro 3 muestra los porcentajes de gra-
mos consumidos en forma liquida, como ja-
rabes o suspensiones orales, destinados en su
mayoria a la poblacién infantil. En ese cuadro
se observa que la amoxicilina mas un inhibidor
de betalactamasas es, supuestamente, consu-
mida en un 50% por poblacién infantil, segui-
do por el cefadroxilo.

El consumo de antimicrobianos también se
puede medir en unidades de envases vendi-

dos. El Cuadro 4 muestra las cantidades de
envases vendidos para cada grupo de antimi-
crobianos desde 1988 a 1997; se observa un
aumento significativo de las ventas, especial-
mente en el grupo de macrélidos, penicilinas
de amplio espectro, cefalosporinas y fluoro-
quinolonas. El dnico antimicrobiano cuyas
unidades de envases vendidos disminuy6 fue
el cloranfenicol.

5i se comparan los valores en délares de los
Estados Unidos (Cuadro 5), se observa que
el gasto en antibiéticos efectuado por la po-
blacién chilena en las farmacias privadas au-
mentd casi en 300% entre 1988 y 1996 y el in-
cremento experimentado entre 1996 y 1997 fue
de 20%. Este gasto llegd a cerca de US$ 46
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CUADRO 3. Porcentaje de formas farmacéuticas orales liquidas (jarabes,
suspensiones) del total de gramos vendidos, para antimicrobianos con ventas
significativas, Chile, 1996 y 1997

1996 1997
Gramos vendidos  Porcentaje  Gramos vendidos Porcentaje

Antibiético (Oral/liquido) del total (Oral/liquido) del total
Claritromicina 205.228 36 241.526 28
Azitromicina 70174 22 132.858 25
Eritromicina 1.304.639 44 1.362.300 41
Amoxicilina 8.717.766 36 9.775.736 35
Ampicilina 413.176 7 441.562 7
Amoxicilina/acido

clavuldnico 986.705 52 1.092.710 50
Cefadroxilo 459.652 36 593.964 40
Flucloxacilina 376.009 26 411.556 23
Trimetoprima 534.874 24 543.219 22

CUADRO 4. Unidades de envases de antimicrobianos vendidos en farmacias privadas de Chile, por afio y
por grupo de antimicrobianos, 1988 a 1997

Penicilina,

amplio Penicilina Cefalos- Trimeto- Cloran- Fluroqui-
Afo Macrdlidos espectro  med-reducido  porinas prima Tetraciclina fenicol nolonas
1988 765.800 3.199.000 3.488.600 .. 1.409.800 836.500 392.600
1989 798.400 3.373.700 3.797.800 185.200 1.457.000 851.400 457.100
1990 989.235 3.633.271 3.379.425 214.084 1.478.396 870.288 398.428
1991 1.053.390 4.104.949 3.354.194 221.457 1.717.625 1.028.031 402.170
1992 1.118.807 4.368.913  3.240.031 247.261 1.578.412 914.297 278.566
1993 1.435.275 5.151.850 3.289.910 322135 1.752.653 883.301 298.809 240.167
1994 1.400.078 5.090.712  3.250.074 367.539 1.543.922 844.178 276.392 269.452
1995 1.615.879 6.213.139  3.548.893 505.036 1.532.223 1.016.890 320.594 307.376
1996 1.818.824 6.858.590 3.676.448 537.154 1.550.226 979.917 341.639 335.728
1997 2.076.073  7.799.949 4.035.888 563.902 1.692.889 1.055.055 330.348 414.625

Fuente: Servicio de Marketing Internacional.
... Sin informacién.

CUADRO 5. Ventas (US$) de farmacos antimicrobianos en farmacias priva-
das de Chile, por firmaco, 1988, 1996 y 1997

Grupo antibiético 1988 1996 1997
Macrélidos 1.599.000 10.790.383 14.745.019
Penicilinas de amplio

espectro 3.062.000 11.606.151 13.869.812
Penicilina de espectro

mediano y reducido 2.997.000 3.814.038 4.141.114
Cefalosporinas 1.601.000 3.692.174 4.275.996
Fluoroquinolonas 709.000 3.512.470 4.203.548
Trimetoprima 1.968.000 2.199.671 2.316.532
Tetraciclina 772.000 1.682.546 2.014.394
Cloranfenicol 319.000 306.255 308.233
Total 13.027.000 37.603.688 45.874.648

Fuente: Servicio de Marketing Internacional.
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millones en 1997. En la Figura 1 se puede ver
que el grupo de macrélidos y penicilinas de
amplio espectro abarcan la mayor proporcién
del gasto.

En el Cuadro 6 se comparan los valores de
1988 de DDD por 1.000 habitantes por dia para
algunos antimicrobianos, con los obtenidos en
este estudio; en el Cuadro 7 se puede obser-
var el porcentaje de incremento en 10 afios,
siendo la amoxicilina asociada al 4cido cla-
vuldnico el farmaco cuyo consumo aumento
mas, y el cloranfenicol el tnico cuyas ventas
bajaron.

CONCLUSIONES

Segtin el andlisis de las ventas en farmacias
privadas de Chile, el aumento del consumo
de la mayoria de los antibiéticos estudiados

CUADRO 6. Comparacién de la unidad de consu-
mo DDD por 1.000 habitantes por dia para algu-
nos antimicrobianos, 1988, 1996 y 1997

Antimicrobianos 1988 1996 1997
Cloxacilina 0,39 0,396 0,417
Ampicilina 0,54 0,58 0,613
Amoxicilina 0,87 4,612 5,204
Amoxicilina-dcido

clavulédnico 0,0025 0,357 0,414
Cloranfenicol 0,097 0,08 0,079
Norfloxacino 0,017 0,021 0,017
Ciprofloxacino 0,032 0,21 0,26
Cefalosporinas 0,064 0,237 0,257
Trimetoprima 0,965 1,04 1,163
Fluoroquinolonas 0,066 0,237 0,281

es més alto que el crecimiento de la poblacion,
con excepcién del cloranfenicol, cuyo consu-
mo mostrd un descenso entre 1988 y 1997.
Este aumento considerable del consumo
refleja deficiencia de los sistemas que contro-

FIGURA 1. Ventas (en US$) de antimicrobianos en farmacias privadas chilenas, 1988, 1996 y 1997
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CUADRO 7. Aumento (%) de la unidad de consu-
mo DDD por 1.000 habitantes por dia para algu-
nos antimicrobianos, Chile, 1988-1997, por aiio

Dosis diaria definida por
1.000 habitantes por dia

Porcentaje
Antimicrobianos 1988 1997 de cambio
Cloxacilina 0,39 0,417 7
Ampicilina 0,54 0,613 14
Amoxicilina 0,87 5,204 498
Amoxicilina-dcido
clavulanico 0,0025 0,414 16460
Cloranfenicol 0,097 0,079 -18
Cotrimoxazol 0,965 1,163 20
Cefalosporinas 0,064 0,262 309
Fluoroquinolonas 0,049 0,281 473

lan la utilizacién de los fdrmacos antimicro-
bianos, lo que a su vez puede tener un impac-
to en la pérdida de eficacia de estos produc-
tos derivada de su uso indiscriminado.
También tiene un impacto econémico en la
poblacion general y en los sistemas de salud,
que deben cofinanciar ese consumo.

En el andlisis detallado del consumo de
macrolidos, penicilinas de amplio espectro,
cefalosporinas y cotrimoxazol en los aftos 1996
y 1997, se observa que un porcentaje signifi-
cativo corresponde a formas farmacéuticas li-
quidas, supuestamente para la poblacién in-
fantil. Esto incrementa atin més la percepcion
relativa de sobreutilizacién de antimicrobia-
nos, ya que la DDD especifica para cada anti-
bi6tico esta calculada para la poblacién adul-
ta. Por lo anterior, se infiere que el consumo
es mayor que el que indica el andlisis de la
poblacién adulta, exclusivamente.

Se describe una mayor venta de fairmacos de
los grupos de antimicrobianos de reciente in-
corporacién (macrélidos, penicilinas unidas a
inhibidores de betalactamasas, cefalosporinas
y fluoroquinolonas) que podria no guardar re-

lacién con la necesidad real de utilizacion. Esto
reflejaria el impacto de las actividades de mar-
keting y de las politicas de venta, tanto de la
industria farmacéutica como de las farmacias
privadas del pais, dirigidas a una poblacién
consumidora desinformada.

A la luz de los datos expuestos y conside-
rando la evolucién del consumo a lo largo de
tiempo, es urgente establecer una politica de
venta y control de utilizacién efectiva de anti-
microbianos entre la comunidad.
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Se realizé un estudio de consumo de antibidticos con el objeto de comparar su uso en
paises miembros de la Asociacion Panamericana de Infectologia. Esta fase inicial incluyo el
estudio de algunos de los antibidticos mds frecuentemente utilizados en forma ambulatoria
Yy en su presentacion oral en Argentina y Uruguay durante 1997. Los resultados fueron
expresados en dosis diarias definidas (DDD) consumidas por cada 1.000 habitantes por dia.
Se observé un alto niimero de marcas registradas en ambos paises, pese a lo cual, mds de
60% de las ventas se concentraron en uno o dos laboratorios farmacéuticos. El consumo de
antibidticos en términos de DDD fue mayor en la Argentina que en el Uruguay. En ambos
paises predoming el uso de aminopenicilinas por sobre el resto de los medicamentos estudia-
dos (macrélidos/azdlides y quinolonas). La relacién entre el consumo de las aminopenicilinas
simples y sus combinaciones con inhibidores de f-lactamasas fue de 6:1 en la Argenting y
de 14:1 en el Uruguay. En lo referente al uso de macrolidos, se observi en ambos paises una
tendencia al uso predominante de claritromicina y azitromicina por sobre los medicamentos
mds antiguos del grupo. Esto fue mds notorio en el Uruguay, donde la eritromicina y la
roxitromicing fueron escasamente utilizadas en términos de DDD (0,009 y 0,004 por 1.000
habitantes por dia, respectivamente). Las diferencias halladas, probablemente, se deban a los
indices de automedicacion, al distinto nivel de formacion de los profesionales y a los distin-
tos perfiles de orientacion provenientes de la industria farmacéutica.
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INTRODUCCION

Los medicamentos en general, y los antibi6-
ticos en particular, se han convertido en una
pieza tan familiar de la practica médica que,
mas que cualquier otro instrumento, corren el
riesgo de ser utilizados en condiciones no con-
troladas y, en consecuencia, de modo incorrec-
to (1). Resulta evidente que se ha formado un
campo de presion alrededor de los medica-
mentos originado en gran medida en la indus-
tria farmacéutica. Esta presion afecta tanto a
los profesionales que prescriben, a dispensa-
dores y ala poblacién general como consumi-
dora de farmacos (1).

Los antibitticos se ubican en el segundo o
tercer lugar en las ventas de medicamentos en
todo el mundo, segtin surge de los datos pro-
porcionados por el Servicio de Marketings
Internacional (International Marketing Service
[IMS]) (2). Los efectos de su uso inadecuado
sobre la poblacidn: alteracién de la flora nor-
mal, emergencia de patégenos resistentes, dis-
minucién de la sensibilidad global a medica-
mentos de primera linea més antiguos para el
tratamiento de infecciones frecuentes y miil-
tiples efectos adversos sobre el organismo, son
ampliamente conocidos.

América Latina no es en absoluto ajena a
esta situaciéon universal. Por tal motivo, se
programo un estudio del consumo de antibié-
ticos en los paises integrantes de la Comision
de Antibiéticos de la Asociacién Panamerica-
na de Infectologia. El objetivo inicial del mis-
mo fue de conocer y comparar el consumo de
las presentaciones orales de algunos de los
farmacos mas frecuentemente utilizados en la
comunidad. Se presentan aqui los resultados
del consumo en la Argentina y el Uruguay de
algunos antibidticos seleccionados para una
primera etapa del estudio panamericano.

MATERIAL Y METODO

Se obtuvieron del IMS los datos de ventas
de antibidticos de 1997 en la Argentina y el
Uruguay. Estos datos corresponden a alrede-

dor de 70% del total de antibiéticos consumi-
do por pais por afio en lo referente a todas las
presentaciones orales (capsulas, tabletas y sus-
pensiones), con sus correspondientes dosis.
Los resultados obtenidos son un muy buen
reflejo del consumo total de dichos medica-
mentos. Para poder establecer comparaciones
entre diferentes paises, se expresaron los re-
sultados en dosis diarias definidas (DDD) con-
sumidas por cada 1.000 habitantes por dia. El
nimero de DDD consumidas es la medida
actualmente recomendada por la Organiza-
cién Mundial de la Salud (OMS) (3). La uni-
dad corresponde a lo que se estima es la dosis
promedio utilizada en la principal indicacién
del medicamento por dia, y aunque no siem-
pre se trata de la dosis habitualmente prescri-
ta, suele aproximarse y ser un buen parametro
para comparar el consumo entre diferentes
regiones y en distintos momentos (4-6). La
férmula para obtener las DDD consumidas
por 1.000 habitantes por dia en determinado
tiempo y lugar es:

Gramos anuales vendidos x 1.000 habitantes

365 dias x DDD del antibi6tico x
numero de habitantes

Las DDD establecidas universalmente para
los antibidticos incluidos en esta primera eta-
pa del estudio son: ampicilina, 2 g; amoxi-
cilina, 1 g; ampicilina + inhibidores de -
lactamasas, 1,5 g; amoxicilina + inhibidores de
B-lactamasas, 1 g; eritromicina, 2 g; claritro-
micina, 0,5 g; azitromicina, 0,3 g; roxitromi-
cina, 0,3 g; ciprofloxacino, 1 g y norfloxacino,
08g.

La poblacién actual estimada de la Ar-
gentina es de 35.000.000 de habitantes y la del
Uruguay es de 3.173.700 habitantes.

RESULTADOS

En el Cuadro 1 se detallan los gramos ven-
didos de cada antibi6tico, el niimero de mar-
cas registradas o nombres comerciales de cada
uno de los antibidticos estudiados en los dos
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CUADRO 1. Consumo y niimero de marcas registradas de concentracion de ventas de antibiéticos orales

en Argentina y Uruguay, 1997

Gramos vendidos

Nuamero de marcas Porcentaje vendido

Antibiético Argentina Uruguay Argentina Uruguay Argentina Uruguay
Ampicilina 14.570.100 1.799.089 14 17 71(1) 80 (1)
Amoxicilina 44.613.450 3.289.899 23 12 55(2) 79 (1)
Ampicilina +

inhibidores de

B-lactamasas 260.475 95.860 3 4 92 (1) 68 (1)
Amoxicilina +

inhibidores de

B-lactamasas 8.469.900 206.639 4 3 66 (1) 100 (1)
Eritromicina 4.805.440 21.513 2 6 89 (1) 97 (1)
Claritromicina 2.261.150 240.297 1 3 100 (1) 91 (1)
Roxitromicina 792.880 1.418 5 1 74 (1) 100 (1)
Azitromicina 2.162.019 108.536 10 4 69 (2) 63 (1)
Ciprofloxacino 3.193.950 22.315 1 7 64 (2) 72 (2)
Norfloxacino 6.736.800 15.995 10 4 71 (2) 79 (1)

paises, y el porcentaje —sobre el total consu-
mido— correspondiente a la marca o las mar-
cas mas vendidas.

Como puede observarse, se encontré que
existe en general un alto nimero de marcas
registradas en ambos paises, aunque conside-
rablemente mayor en la Argentina, en parti-
cular en el caso de la amoxicilina, los nuevos
azalides y las fluoroquinolonas. En los dos
paises, el mayor volumen (mas de 60%) de
cada antibiético es vendido por uno o dos la-
boratorios farmacéuticos, independientemen-
te de la variedad de marcas existentes.

En el Cuadro 2 se detallan las DDD con-
sumidas por cada 1.000 habitantes por dia en
los paises estudiados.

Resultd evidente la preferencia por utilizar
amoxicilina en lugar de ampicilina, en razén
de la comodidad posolégica (posibilidad de
ingerirla con las comidas, menor niimero de
dosis).

El consumo de ampicilinas y amoxicilinas
simples en relacion con sus respectivas
combinaciones con inhibidores de p-lacta-
masas fue muy diferente en ambos paises:
mientras que en la Argentina la relacién fue
de 6:1 (4,07 DDD por 1.000 habitantes por dia
de ampicilina mas amoxicilina y 0,67 de
ampicilina con inhibidores mas amoxicilina

con inhibidores), en Uruguay dicha relacién
fue de 15,7: 1 (3,62 y 0,23, respectivamente).
En el Uruguay se vio una notoria diferen-
cia en el uso de macrélidos/azélides. El con-
sumo de eritromicina y roxitromicina fue es-
caso en términos de DDD; la azitromicina
superd en forma leve a la claritromicina. En la
Argentina, si bien se contintia utilizando la
eritromicina, se vio una clara tendencia hacia
el uso de los nuevos farmacos del grupo. No
hubo diferencias importantes entre estos, aun-
que predomind la utilizacién de azitromicina
por sobre la claritromicina y la roxitromicina.

CUADRO 2. Dosis diarias definidas por cada 1.000
habitantes por dia consumidas en Argentina y Uru-

guay, 1997
Antibidtico Argentina  Uruguay
Ampicilina 0,57 0,78
Amoxicilina 3,50 2,84
Ampicilina + inhibidores de

f-lactamasas 0,01 0,05
Amoxicilina + inhibidores de

B-lactamasas 0,66 0,18
Eritromicina 0,19 0,009
Claritromicina 0,35 0,41
Roxitromicina 0,21 0,004
Azitromicina 0,56 0,31
Ciprofloxacino 0,25 0,02
Norfloxacino 0,66 0,02
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DISCUSION

Existen diferentes tipos de estudios de utili-
zacion de medicamentos (1). Uno de ellos es
el estudio de consumo, que procura conocer
el volumen de determinado medicamento
vendido en determinado lugar y tiempo. Es-
tas investigaciones son fundamentalmente
descriptivas, pero a partir de ellas se pueden
extraer conclusiones vélidas. Este conocimien-
to cobra mayor importancia si puede trans-
formarse en una herramienta para evaluar
estrategias que busquen, mediante acciones
especificas, modificar la realidad. El presente
trabajo se ubica dentro de este tipo de estu-
dios de utilizacion.

Como fue sefialado, la comparacién del con-
sumo mediante la medicién de las dosis dia-
rias definidas es un instrumento que evita, en
gran medida, los sesgos que pueden surgir del
analisis de datos expresados, por ejemplo, en
unidades (cajas de medicamentos, ampollas),
en gramos o en dinero. ’or ejemplo, en la Ar-
gentina se consumieron 2.261.150 gramos de
claritromicina y 2.162.019 gramos de azitro-
micina. Un andlisis simple podria sugerir que
estas cifras son comparables. Sin embargo, se
estaria soslayando la diferencia en las dosis
diarias habitualmente utilizadas para ambos
antibiéticos. De hecho, las DDD de azitro-
micina consumidas fueron mas que las de
claritromicina (0,56 y 0,35, respectivamente),
pese a que hubo un consumo absoluto algo
menor en términos de gramos anuales. Erro-
res similares de interpretacién ocurririan sino
se tuviera en cuenta la poblacién total del pais
o los paises en cuestion.

El consumo de antibiéticos fue considera-
blemente mayor en la Argentina que en el
Uruguay, segun surge de la comparacién de
las dosis diarias definidas vendidas en ambos
paises. 5i bien no existieron grandes diferen-
cias en el uso de medicamentos més antiguos,
como la ampicilina y la amoxicilina, en la Ar-
gentina se registré un consumo de los nuevos
macrolidos y azalides en su conjunto superior
a 35% (1,12 y 0,72 DDD en Argentina y Uru-
guay, respectivamente, por 1.000 habitantes

por dia), y una notoria diferencia en el uso de
fluoroquinolonas—ciprofloxacino mas nor-
floxacino (0,91 y 0,04 DDD por 1.000 habitan-
tes por dia) en la Argentina y el Uruguay,
respectivamente.

Del mismo modo, fue llamativa la diferen-
cia en la relacion del uso de ampicilinas o
amoxicilinas combinadas con inhibidores de
pB-lactamasas entre uno y otro pais: por cada
100 tratamientos diarios con los farmacos en
su presentacion simple, se utilizaron cerca de
7 tratarnientos combinados con inhibidores de
B-lactamasas en el Uruguay, y cerca de 16 tra-
tamientos de ese tipo en la Argentina.

Existe en ambos paises un alto nimero de
marcas de los diferentes antibiéticos. Esto
plantea la necesidad de contar con controles
de eficacia estrictos de todos los productos por
parte de los organismos oficiales regulatorios.

El presente estudio no tiene como objetivo
el andlisis de los costos, puesto que resulta difi-
cil establecer la comparacién entre diferentes
paises, debido a la variedad de marcas, pre-
sentaciones, precios, estabilidad de los mismos
en el tiempo y factores socioeconémicos, como
por ejemplo, el impacto de un tratamiento
antibiético completo en el salario mensual
medio de las personas o grupo familiar.

A pesar de que este tipo de estudio no pue-
de —ni tiene como objetivo— explicar las di-
ferencias de consumo entre los paises, es muy
poco probable que ellas se deban a una varia-
cién en la incidencia de las enfermedades que
requieren tratamiento antibiético. Por lo tan-
to, es muy posible que otros factores, como la
automedicacién y los diferentes modos de
penetracién en la decisiéon médica de la infor-
macién proveniente de la industria farmacéu-
tica desempefien un papel de importancia sig-
nificativa en este sentido. La automedicacién
es un hecho cotidiano en nuestros paises (7),
favorecida por una legislacion referente a la
venta bajo receta de los antibi6ticos que no
suele ser respetada en la préctica. Esta situa-
cion es culturalmente considerada adecuada,
en particular en el manejo de los cuadros fe-
briles asociados a sintomas respiratorios, que
en su gran mayoria son de origen viral (8).
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La formacion médica es sumamente va-
riable, no solo entre los distintos paises, sino
también entre profesionales de una misma ins-
titucion. Es aqui donde consideramos que re-
side en gran medida el problema del uso ina-
propiado de antibidticos. La formacion de
los profesionales y su actualizacién médica
continua deberian, entre otras cosas, estar des-
tinadas a generar una utilizacién correcta y
eficiente de los recursos diagnésticos y tera-
péuticos. Esta formacién continua es, en ma-
yor o menor medida, influenciada por la
propaganda médica que, originada en los la-
boratorios, suele favorecer un incremento po-
tencial de las ventas de determinado produc-
to por encima de los aspectos educativos
sefialados.

Medir la calidad del uso de antibi6ticos no
es una tarea sencilla, y no existen en realidad
definiciones acerca de cudl es la calidad acep-
table en su prescripcidn, pese a que muiltiples
trabajos sugieren que en alrededor de 50%
de los casos su uso es inapropiado (9). Otro
tipo de estudio de utilizacion de antibiéticos,
como los de prescripcién-indicacién y los de
indicacién-prescripcion de los formacos segiin
las distintas enfermedades para los que son
utilizados, podra aportar més elementos para
elaborar estrategias destinadas a mejorar la
prescripcion —y por lo tanto el consumo—de
antibidticos entre la poblacién. Los farmacos
evaluados en el presente estudio tienen una
indicacién prioritaria en el tratamiento de
pacientes ambulatorios. Resulta imprescindi-
ble racionalizar los tratamientos en dicho con-
texto, no solo desde un punto de vista econé-
mico, sino también como herramienta para
disminuir la emergencia y diseminaci6én de
organismos resistentes en la comunidad (10).

Finalmente, la ampliacién de este trabajo al
resto de los paises integrantes de la Comision
de Antimicrobianos de la Asociacién Paname-
ricana de Infectologia sera un aporte valioso
para establecer nuevas comparaciones y bus-
car, en conjunto, una estrategia en comun.
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CONSUMO DE ANTIMICROBIANOS
EN EL HOSPITAL: COSTOS Y
CONSECUENCIAS DEL USO Y ABUSO

Raymundo Rodriguez Sandoval’

Se analiza el aumento del consumo de antibibticos y la resistencia antimicrobiana como
problema de salud piiblica y sus repercusiones econdmicas en la atencion hospitalaria.

La Unidad de Enfermedades Infecciosas del Hospital Espafiol de México instald en 1992
un seguimiento estricto de todos los enfermos hospitalizados para evaluar la incidencia de
infeccion nosocomial, la epidemiologia hospitalaria, el consumo de antimicrobianos, el and-
lisis y calificacion de los esquemas de antibidticos que fueron erréneamente prescritos y el
costo ocasionado por el mal uso y abuso.

Entre los pacientes ingresados en el Hospital Espariol de México durante los afios 1992—
1997 el porcentaje de enfermos por periodo anual que recibio tratamiento antibidtico vario
entre 52% y 77%; entre 64% y 76% de los pacientes recibieron antibicticos profildcticos por
razones perioperatorias. Alrededor de 30% de las veces los antibidticos se prescribieron para
tratar algiin proceso infeccioso comunitario o nosocomial. Asimismo, el uso incorrecto de
antibiéticos en los esquemas profilicticos fue debido principalmente a una mala seleccion
del antibidtico (47% a 82%) y a errores asociados con el tiempo de administracion (9% al
36%).

Durante el mismo periodo se observé un aumento alarmante del consumo de cefalospori-
nas de tercera generacion, fluoroquinolonas, carbapenemes, fluconazol y vancomicing. Se
ha mostrado que el cambio en el uso de antibiéticos fue paralelo al cambio de la microbiolo-
gia hospitalaria y al aumento de resistencia bacteriana. Se observé un incremento de las
infecciones producidas por P. aeruginosa, bacilos gramnegativos no fermentadores (princi-
palmente Acinetobacter spp. y Citrobacter spp.) y Candida spp., paralelo al aumento
alarmante del niimero de infecciones por Enterococcus spp.

Los datos sobre la compra de antibiéticos durante 1998 indican que el ciprofloxacino y
dos cefalosporinas de tercera generacion son los firmacos que generan mayores gastos. Cer-
ca de 30% del consumo de antibiéticos en el hospital es incorrecto y puede evitarse por
medio de politicas restrictivas.

! Médico internista e infectélogo, Jefe de la Unidad de
Enfermedades Infecciosas, Hospital Espafiol de México.
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INTRODUCCION

Se aceptan dos problemas principales rela-
cionados con el consumo de antibidticos: la
resistencia bacteriana progresiva, hasta el
momento imparable, y los costos crecientes, a
menudo innecesarios, generados por el abu-
so de estos farmacos.

El conocimiento de la capacidad de resisten-
cia de las bacterias no es nuevo. Por lo menos
desde hace 25 afios comenzaron a aparecer ce-
pas, en principio resistentes a un solo antibié-
tico. Desde hace poco mas de una década, no
es extraordinario aislar gérmenes resistentes a
10 0 més farmacos antimicrobianos (7).

El abuso en el consumo de antibidticos tie-
ne tres variantes interdependientes. Por un
lado, los pacientes esperan recibir antibiéticos
ante cualquier proceso infeccioso banal —y
no pocas veces ante cualquier proceso febril.
Por otra parte, los médicos tienen temor a la
amenaza de una infeccién descontrolada y la
sensacion falsa de seguridad que brindan los
antibidticos los llevan a recetar estos medica-
mentos sin antes haber realizado un diagnéds-
tico completo y preciso. A lo anterior, cabe
afiadir que en muchos paises, particularmen-
te aquellos en desarrollo, no existen restric-
ciones para la adquisicion de antibiéticos sin
presentar receta médica. En México, es posi-
ble conseguir quinolonas, cefalosporinas de
segunda o tercera generacion, carbapenem y
monobactam, sin tener que presentar la rece-
ta del médico responsable. En consecuencia
parece urgente crear y aplicar una legislacion
restrictiva nacional e internacional.

Con relacién al uso hospitalario de antibi6-
ticos cabe preguntarse: ;por qué es necesario
restringir el uso hospitalario de antimicro-
bianos? Sabemos que en cerca de 40% de las
ocasiones los antibidticos no son utilizados
para consumo humano, y que mas de 80% de
estos compuestos son prescritos fuera del en-
torno hospitalario, particularmente para infec-
ciones respiratorias, en su mayoria de origen
viral (1, 2). ;Por qué empezar a controlar aho-
ra si sabemos que serd imposible volver a la
sensibilidad bacteriana que existia hace 20 6

30 afios? Las respuestas son simples. Ademas
de las restricciones en la utilizacién de los anti-
bibticos para fines veterinarios o agropecua-
rios, que se tratan en otra seccion de esta pu-
blicacién, es imperativo frenar el abuso que
de los antibidticos se hace en la medicina ac-
tual con el fin de: 1) evitar la dispersién de la
resistencia bacteriana antes que nuestros en-
fermos fallezcan por infecciones imposibles de
tratar (3, 4) y 2) detener el aumento de los cos-
tos de hospitalizacién antes de que sean tan
elevados que impidan la atencién altamente
sofisticada y tecnificada de la medicina mo-
derna. Otra razén de peso para realizar un
andlisis de los costos de la administracién de
antibi6ticos en el hospital y el beneficio de una
politica restrictiva es la innegable facilidad del
control, de lo més pequerio a lo mds grande.
Es decir, sera mds facil controlar a 100 6 200
médicos que laboran en una institucién pu-
blica o privada, que esperar acuerdos por con-
senso internacional, o normativas nacionales
obligatorias que podrian llegar demasiado
tarde (4, 5).

LA RESISTENCIA BACTERIANA
UN PROBLEMA MUNDIAL

Este tema se trata con mayor amplitud en
otras secciones de esta obra. Sin embargo, he-
mos creido conveniente hacer una breve revi-
sién para comprender mejor el andlisis final en
este capitulo. Como se menciond al inicio, des-
de hace varias décadas conocemos la capaci-
dad de las bacterias de tornarse resistentes a
los antibiéticos (1, 5, 6), pero no hace més de
siete u ocho afios que esto se considera un pro-
blema de salud publica mundial. A lo largo de
muchos arfios, la generacién de resistencia ha
sido gradual y parece inexplicable que la co-
munidad médica no haya actuado antes. Des-
de principios del decenio de 1980, se conoce la
evolucién de la resistencia de Staphylococcus
aureus a la meticilina, con la notable excepcién
de Holanda (6, 7). Durante los afios 1990 se han
publicado informes miiltiples sobre graves pro-
blemas infecciosos ocasionados por cepas re-
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sistentes de Escherichia coli, Neisseria gonorrhoeae,
Salmonella typhi y Streptococcus pneumoniae re-
sistentes a penicilinas y cefalosporinas. Se ha
informado de epidemias hospitalarias por
Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella spp. y otros
bacilos gramnegativos no fermentadores multi-
rresistentes. Asimismo es cada vez més alar-
mante el surgimiento y dispersién de cepas de
Enterococcus spp. resistentes a vancomi-
cina (8-14).

Una razén que explicaria la poca preocu-
pacién de la comunidad médica con respecto
a la resistencia bacteriana es el hecho de que
la industria farmacéutica habia encontrado
nuevas opciones terapéuticas con los nuevos
antibiéticos elaborados a partir de la década
de 1980. ;Por qué habria de preocupar la re-
sistencia bacteriana si habia otros cientificos
encargados de desarrollar nuevos farmacos
mads potentes y de mayor espectro? Sin duda,
el potencial de la industria farmacéutica y el
desarrollo de nuevos productos antibiéticos
ha sido, y seguira siendo, sobrepasado por la
capacidad de defensa de las bacterias. Justo
hoy, cuando comienza a disponerse de nue-
vas quinolonas en mercados como el mexica-
no, diversos autores ya han informado de im-
portantes patrones de resistencia, en distintas
especies de bacilos gramnegativos (10, 12, 13).
Durante 1998, en el Hospital Espaiiol de Mé-
xico se realizé un estudio de sensibilidad
—por técnica de difusién en disco— con dos
nuevas quinolonas (levofloxacina y trova-
floxacina). Encontramos porcentajes de resis-
tencia mayores de 40% para E. coli; 42% para
P. aeruginosa; 20% para S. aureus y 22% para En-
terococcus spp. (Datos no publicados).

La falta de preocupacién por implantar y
mantener medidas de higiene estrictas, sobre-
todo en los hospitales de paises con pocos re-
cursos econémicos, ha obligado a utilizar anti-
bidticos cada vez mas potentes y costosos. Por
otro lado, no solo los antibidticos, sino tam-
bién los metales pesados, desinfectantes y an-
tisépticos han ejercido una presioén selectiva
en las bacterias del ambito hospitalario.

Si se pretende disminuir el uso de antibi6ti-
cos y, por consecuencia, detener o retrasar la

aparicion de resistencia y abatir costos, la pie-
dra angular estd dada por la educacién de la
comunidad médica y la informacién a los en-
fermos. De gran importancia es la educacién
de los padres de los pacientes pediatricos,
quienes frecuentemente demandan la admi-
nistracién de un antibidtico “para evitar ma-
les mayores” (15-17).

Si se considera que en méds de 75% de los
casos la prescripcién de antibiéticos es discu-
tible (1, 2, 15, 16) y que el aumento irracional
del uso en quinolonas y cefalosporinas ha te-
nido grandes repercusiones en la dispersién
de la resistencia bacteriana y en los costos de
la atencién hospitalaria, es posible que la res-
puesta se encuentre en la formacion académi-
ca deficiente sobre patologia infecciosa impar-
tida a los médicos no especialistas. Debido a
una preocupacién por el hdbito de estudio de
los médicos especialistas y residentes del Hos-
pital Espafiol de México y ante la evidencia
que el consumo de antimicrobianos era exce-
sivo, en 1994 se realizé una encuesta andni-
ma, con el fin de valorar la posible introduc-
cién de un sistema de restriccion del uso de
antibi6ticos (Cuadro 1).

Como puede observarse en el cuadro 1, se
completaron 345 encuestas entre los médicos
residentes y los especialistas adscritos. Entre
el grupo de residentes, la mayoria considera
suficiente la informacién adquirida en las au-
las y menos de 20% estudia en revistas y li-
bros especializados. Aunque més de la mitad
de los médicos adscritos sefialaron que obte-
nian informacién de revistas especializadas,
100% acept6é que muchas de sus prescripcio-
nes se fundamentan en la informacién gratui-
ta que ofrece la industria farmacéutica. La gran
mayoria de los residentes consideraron que
seria ttil instaurar un sistema de vigilancia y
control del uso de antimicrobianos, pero cer-
ca de la mitad de los especialistas lo creen in-
necesario. Mds de 30% consideran que no ne-
cesitan de un “policia o tutor” que interfiera
en su préactica médica. Cabe mencionar que
mucha de la informacién que ofrece la indus-
tria farmacéutica es tendenciosa y en ocasio-
nes erronea.
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CUADRO 1. Caracteristicas del habito de estudio de los médicos residentes y adscritos del Hospital Espa-
iiol de la Ciudad de México. Encuesta realizada en 1994

Médicos residentes Médicos especialistas

Ntmero Porcentaje Ndmero Porcentaje

Ndmero de encuestas completadas 175 50,7 170 49,27
Hébito de estudio

Sesiones hospitalarias 160 91,4 90 52,9

Ensefianza tutelar o comunicacién personal 145 82,8 35 20,5

Revistas especializadas 32 18,3 95 55,8

Libros especializados 22 12,6 34 20,0

Informacién de la industria farmacéutica 170 97,1 170 100,0

Si, de acuerdo con un sistema de control de antibidticos 140 80,0 90 52,9

Recientemente se publicé una revision
microbioldgica patrocinada, tendiente a intro-
ducir una nueva quinolona (18). En ese ar-
ticulo se informa, entre muchos otros errores,
un porcentaje de sensibilidad de . aeruginosa
de 60% para vancomicina, 76% para eritro-
micina, 68% para clindamicina y 100% para
ampicilina. ;Es en este tipo de publicaciones
donde la mayoria de nuestros médicos obtie-
nen la informacién necesaria para prescribir
antibi6ticos? Cualquier esfuerzo de los gobier-
nos, ministerios de sanidad y especialistas en
microbiologia y enfermedades infecciosas se-
ran insuficientes si se carece de la formacién
minima y de un compromiso efectivo por par-
te de la industria farmacéutica.

USO Y ABUSO DE LOS ANTIBIOTICOS
EN EL HOSPITAL

Para analizar mejor el consumo de antibié-
ticos y los costos derivados de su uso en el
Hospital Espaiiol de México, es preciso des-
cribir el entorno hospitalario. Este es una ins-
titucién universitaria de tercer nivel con 600
camas utiles. Se atiende a dos poblaciones de
enfermos: pacientes privados y socios acogi-
dos por la Sociedad de Beneficencia Espariola
de México. Para estos 1iltimos, la atencién
médica y los gastos de hospitalizacién, ciru-
gia y medicamentos son gratuitos, por lo que
los costos de atencidn hospitalaria repercuten
directamente en la economia del hospital.
Dadas las caracteristicas especiales de este

hospital, las conclusiones que puedan ob-
tenerse del andlisis de la utilizacién de anti-
bidticos y de los costos generados no pueden
hacerse extensivos a otros centros hospitala-
rios ptiblicos o privados.

Desde 1992 la Unidad de Enfermedades
Infecciosas lleva a cabo un seguimiento estric-
to de todos los enfermos hospitalizados. Al
momento de dar de alta al enfermo, se revisa
cada uno de los expedientes, y los datos obte-
nidos son ingresados en una base de datos que
posteriormente se analiza con un programa
computarizado de disefio propio. La base de
datos captura maltiples variables, entre las
que se destacan la incidencia de infeccién
nosocomial, la epidemiologia hospitalaria, el
consumo de antimicrobianos, el andlisis y ca-
lificacion de los esquemas de antibiéticos que
fueron erréneamente prescritos y los costos
ocasionados por el mal uso o abuso.

El Cuadro 2 muestra el niimero de pacien-
tes ingresados cada afio durante este periodo
de seis afios, y el niimero y porcentaje de en-
fermos que recibieron algtin antibiético. Como
puede observarse, en cada periodo anual el
porcentaje de enfermos bajo profilaxis o tra-
tamiento antibiético es significativo y varia de
52% a més de 77%. Con toda seguridad, nin-
gun otro grupo de farmacos se prescribe en
un nimero mayor de enfermos.

La distribucién de los esquemas antibioti-
cos que se presenta en el Cuadro 3, demues-
tra que un gran nimero de enfermos recibie-
ron antibiéticos por razones profilacticas, en
su mayoria perioperatorias, ademads, alrede-
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CUADRO 2. Total de pacientes ingresados y porcentaje de enfermos que recibieron antibiéticos, por afio,

Hospital Espaiiol de México, 1992 a 1997

1992 1993 1994 1995 1996 1997
Total de enfermos 16.355 14.073 12.131 13.747 13.102 14.095
Enfermos que recibieron antibiéticos 9.299 7.367 6.332 10.587 9.189 9.989
Porcentaje 56,85 52,34 52,19 77,01 70,13 70,89

CUADRO 3. Distribucién de las prescripciones de antibiéticos, segiin tipo de uso, por aiio, 1992 a 1997

Tipo de uso 1992 1993 1994 1995 1996 1997
Numero de prescripciones 11.292 8.157 6.659 11.523 11.324 9.645
Porcentaje de uso en esquemas profildcticos 68,2 76,2 54,8 66,4 65,1 64,2
Porcentaje de uso en esquemas terapéuticos 30,2 30,9 42,4 30,1 32,2 33,2
Porcentaje de esquema indeterminado 1,46 1,8 2,6 3,4 2,7 2,6

dor de 30% de las veces, los antibidticos se
prescriben para tratar algtin proceso infeccio-
50 comunitario o nosocomial. Cabe mencio-
nar que en un niimero no despreciable de oca-
siones los enfermos recibieron antibi6tico sin
justificacion profilactica o terapéutica.

Una vez se capturan los resultados en la base
de datos, los médicos de la Unidad de Enfer-
medades Infecciosas realizan el analisis de la
utilizacién de antibiéticos y califican la admi-
nistracién del medicamento como correcta o
incorrecta; en este tltimo caso, se precisan los
motivos. Se califica como espectro incorrecto
al antibidtico que, empleado en forma empiri-
ca, no es activo frente al germen o gérmenes
del caso; se clasifica como dosis incorrecta aque-
lla que es mayor o menor que la recomendada
para la edad, peso o condiciones metabdlicas
del paciente; como intervalo o tiempo, cuando
el antibiético es administrado en periodos mds
largos o mds cortos que los recomendados, o
en el caso de la profilaxis quirtirgica, cuando
se administran mas de las tres dosis aceptadas
como ttiles o cuando se administra tras la ci-
rugia. La toxicidad se designa como incorrecta
cuando ha sido innecesaria, y el costo, cuando
existia una opcién terapéutica o profilactica
aceptable y mas barata.

Los esquemas terapéuticos también son ca-
lificados como incorrectos cuando el médico,
al disponer de los resultados del antibiograma
y teniendo una opcion de menor espectro o
costo mas bajo, no cambia de farmaco. En al-

gunas ocasiones se dan varios errores en la
misma seleccién o administracién del antibio-
tico; estos casos son calificados como incorrec-
tos por varios motivos (Cuadro 4).

Como puede observarse en los Cuadros 4 y
5, la proporcién de ocasiones en que la selec-
cién o administracién del farmaco ha sido ca-
lificada como incorrecta es significativa. Esto
repercute directamente en la presion selecti-
va sobre las bacterias hospitalarias y en los
costos de la atencién, estos tiltimos como con-
secuencia del consumo de antibiéticos de ge-
neracién mas reciente y de mayor precio.

Cabe mencionar aqui que en 1993 se inicio
una campafia encaminada a unificar criterios
de seleccién de antibiéticos profildcticos en
cirugia, ya que no habia consenso sobre este
tema. Por ejemplo, encontramos que para un
mismo tipo de cirugia, realizada por un mis-
mo cirujano, se habia usado hasta ocho esque-
mas diferentes de profilaxis preoperatoria.

En 1994 se publicé una guia que fue distri-
buida a todos los médicos especialistas en ci-
rugia, residentes y estudiantes (19). A partir
de 1995 se nota una franca disminucién del
consumo de antibiéticos de amplio espectro y
el mayor apego a los regimenes sugeridos; sin
embargo, no se puede negar el temor de los
equipos quirurgicos a las complicaciones in-
fecciosas tras la utilizacién de farmacos mas
antiguos o de espectro mas reducido, lo cual
llevd a la utilizaciéon de farmacos antimicro-
bianos por periodos mas largos de lo indica-
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CUADRO 4. Porcentaje y motivos de uso incorrecto en esquemas profilicticos, segin razén del uso inco-
rrecto, Hospital Espaiiol de México, por afio, 1992 a 1997

Tipo de uso incorrecto 1992 1993 1994 1995 1996 1997
Uso incorrecto sobre el total
de los esquemas profilacticos (%) 35,6 24,1 20,1 21,6 19,4 16,1
Razén del uso incorrecto:
Espectro 81,8 68,4 64,2 70,0 52,1 46,7
Dosis 0,3 0,45 1,32 2,2 2,1 3,2
Intervalo o tiempo 9,2 27,1 31,2 24,6 31,1 36,2
Toxicidad 2,9 2,5 2,2 0,9 0,7 0,7
Costo excesivo 0,1 0,2 0,2 1,2 1,7 3,1
Varios motivos 5,7 1,35 0,88 1,1 12,3 10,1

do, en ocasiones hasta siete dias. Por esta ra-
z4n, la proporcién de errores asociados con el
tiempo de administracién se incrementaron de
menos de 10% en 1992, hasta mas de 36% en
1997. Esta situacién es preocupante, pues no
solo no se consigui6é disminuir los costos, sino
que se alargo el tiempo en que se ejerce pre-
sién antibiética, en comparacioén con 1993.

En la actualidad, se iniciard una nueva cam-
pafa educativa para reducir el niimero de
dosis administradas, y se intentard unificar
criterios entre los miembros de los diferentes
equipos quirdrgicos del mismo servicio, toda
vez que se ha observado que la incidencia de
infeccién de herida quirirgica en cirugia lim-
pia no cambid al utilizarse antibiéticos de
menor espectro (0,93% antes del cambio y 1,1%
después).

Al analizar el uso incorrecto de los esque-
mas terapéuticos, llama la atencién la reduc-
cién dréstica de los errores derivados de no
consultar los resultados del antibiograma, asi

como la reduccién significativa de los esque-
mas antibiéticos con toxicidad innecesaria. Sin
duda, el perfeccionamiento tecnolégico del
laboratorio de microbiologia del hospital en
los ultimos afios y de la ensefianza, sobre todo
entre el grupo de médicos estudiantes y resi-
dentes, han tenido un impacto favorable.

Por otra parte, hay un porcentaje alto de
prescripciones incorrectas derivadas del uso
de antibiéticos excesivamente caros, que ha
aumentado de menos de 1% en 1992, a mas
de 15% en 1997. Si ya en la década de 1970 se
habia demostrado un uso irracional o inapro-
piado de antibidticos que oscilaba entre 38%
y 66% (20, 21), es evidente que tras 25 afios no
ha habido grandes cambios.

En los Cuadros 6 y 7 se observa la evolucion
en el consumo de antibiéticos en el Hospital
Espafiol de México. Se destaca la disminucién
en el uso de cefalosporinas de primera y se-
gunda generacién, de cotrimoxazol y de las
quinolonas de primera generacién. Asimismo,

CUADRO 5. Porcentaje de uso incorrecto de antibiéticos en esquemas terapéuticos, segin razén del uso
incorrecto, Hospital Espaiiol de México, 1992 a 1997

Tipo de uso incorrecto 1992 1993 1994 1995 1996 1997
Incorrecciones sobre el total de los
esquemas terapéuticos (%) 19,9 18,1 20,3 17,6 14,1 13,2
Motivos:
Espectro 62,5 57,6 52,2 62,9 60,0 59,4
Dosis o tiempo 2,8 2,3 5,2 1,2 3,2 3.3
No se ajusta al antibiograma 9,8 3,3 1,4 1,2 1,9 1,2
Toxicidad 10,7 17,7 29,1 22,2 19,4 19,6
Costo excesivo - 1,4 7,1 7,4 12,1 15,5
Varios maotivos 13,3 17,7 5,0 5.1 3,4 1,0
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CUADRO 6. Porcentaje del consumo total de antimicrobianos, por grupos de firmacos, por afio, Hospital
Espaiiol de México, 1992 a 1997

1992 1993 1994 1995 1996 1997
Cefalosporinas de primera generacién 30,2 30,9 22,3 25,0 18,2 17,2
Penicilinas de amplio espectro 15,3 14,6 12,8 13,1 9,2 7,4
Cefalosporinas de tercera generacién 11,3 10,9 12,0 13,3 16,0 17,2
Cotrimoxazol 7,6 6,4 6,8 6,1 5,0 3,7
imidazoles 4,6 4,0 5,7 4,3 5,1 5,1
Aminoglucésidos 4,7 4,2 3,9 1,3 2,2 3,3
Quinolonas de segunda generacion 3,2 4,0 6,2 6,3 7,6 9,4
Aminoglucésidos antipseudomonas 3,5 3,7 5,8 3,4 4,2 4,7
Cefalosporinas de segunda generacion 3,8 3,8 3,3 1,6 2,2 1,7
Penicilinas naturales 39 3,3 2,4 1,2 0,9 0,9
Quinolonas de primera generacién 2,3 2,7 2,6 1.8 1,1 1,0
Carbapenemes y monobactams 2,0 1,7 2,8 2,7 3,3 4,2
Penicilinas semisintéticas 1,7 1,5 1,6 1,7 2,1 2,2
Macrélidos 1,2 1,4 2,5 2,4 3,3 3,5
Antimicéticos 0,7 1,3 2,9 3,0 3,4 41
Antivirales 0,7 1,0 2,4 1,5 2,4 2,8
Cefalosporinas de tercera generacién,
antipseudomonas 0,7 0,9 2,0 3,1 4,5 5,1
Glucopéptidos 0,2 0,3 2,1 3,1 4,4
Otros 2,3 3,7 2,8 5,7 6,2 2,1

... Sin informacion.

CUADRO 7. Porcentaje del consumo total de antimicrobianos, por firmaco, Hospital Espafiol de México,
1992 a 1997

Farmaco 1992 1993 1994 1995 1996 1997
Cefalotina 39,8 41,4 32,6 35,1 28,1 17,2
Ampicilina 15,4 13,0 9,9 9,3 71 4,7
Cefotaxima/ceftriaxona 13,5 12,3 14,6 16,2 18,1 19,9
Ciprofloxacino/ofloxacino 3,8 4,4 7,8 7,3 11,0 12,4
Cefuroxima 4,2 4,1 4,4 2,1 1,4 1,6
Gentamicina/tobra 4,3 4,0 3,2 4,1 3,2 4,0
Cotrimoxazol 3,5 2,9 33 0,9 1,2 1,1
Penicilina sédica 3,3 3,2 2,2 0,2 0,4 0,3
Norfloxacino 3,0 2,8 2,7 2,1 1,1 1,3
Amoxcilina/clav. 0,4 29 5,9 5,2 6,0 6,9
Dicloxacilina 1,8 1,6 1,8 2,2 3,1 3,0
Metronidazol 1,8 1,4 2,0 2,0 2,2 2,4
Amicacina 0,9 1,0 2,0 1,5 2,2 2,9
Ceftazidima/ceftixozima 0,6 0,7 1,9 2,0 4,0 4,7
Clindamicina 0,4 1,3 1,4 1,4 1,3 1,2
Eritromicina/claritromicina 0,5 0,7 1,4 1,2 2,6 2,5
Cloranfenicol 0,7 0,4 0,4 0,2 0,4 0,3
Vancomicina 0,2 0,5 0,6 2,2 2,0 4,1
Fluconazol 0,2 0,3 0,7 0,8 1,3 3,7
Imipenem/meropenem 0,2 0,2 0,4 0,6 1,1 2,0
Ampicilina/sulbactam 0,2 0.1 0.1 0,2 0,2 0,3
Rifampicina 0,1 0,9 0,2 0.1 0,1 0,1
Tetraciclinas 0,4 0,1 0,1 0,5 0,1 0,1
Pipera/tazobactam 0,1 0,1 0,1 0,6 1,0 2,2
Ticar/clavulanato 0,0 0,0 0,1 0,2 0,6 0,0
Aztreonam 0,0 0,0 0,0 0,3 Q0,6 1,2

Amfotericina 0,0 0,0 0.0 0,1 0,5 1,0
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se observa una disminucién drastica del con-
sumo de penicilinas naturales. Por otra parte,
durante este periodo el uso de cefalosporinas
de tercera generacion, antipseudomonas,
fluorquinolonas (en especial ciprofloxacino),
carbapenemes, antimicéticos orales del tipo de
fluconazol y glucopéptidos (en su mayoria
vancomicina) ha aumentado en forma alar-
mante. El Cuadro 7 muestra un mayor aumen-
to en el consumo de ciprofloxacino, ceftazi-
dima, vancomicina, fluconazol y amfotericina
como farmacos individuales. Ya hace varios
anos Castle y colaboradores habian observa-
do que entre 1977 y 1992, los tinicos antibi6ti-
cos que no habian registrado aumento en su
consumo eran la penicilina, las tetraciclinas y
el cloranfenicol (22).

En muiltiples publicaciones se ha demostra-
do que el cambio en el uso de antibiéticos es
paralelo al cambio de la microbiologia hospi-
talaria y al aumento de la resistencia bac-
teriana (23-26). En el Cuadro 8 se observa un
notable incremento de las infecciones produ-
cidas por P. aeruginosa, otros bacilos gram-
negativos no fermentadores (principalmente
Acinetobacter spp. y Citrobacter spp.) y Candida
spp. También ha aumentado de manera alar-
mante el nimero de infecciones producidas
por Enterococcus spp. Por consiguiente, cabe
preguntarse si la emergencia de cepas multi-
rresistentes obligé a prescribir farmacos de

mas amplio espectro y antimicéticos o si fue
el abuso de estos antibi6ticos lo que gener6 la
aparicion de bacterias resistentes. Diversos
autores han correlacionado el aumento del
consumo de ciprofloxacino y de cefalosporinas
de tercera generacién con un mayor nimero
de infecciones por cepas de Pseudomonas spp.
resistentes y, particularmente, de Enterococcus
spp. (11, 24, 27). Los resultados de nuestros
estudios coinciden con estas observaciones.

Aunque escapa el alcance de este trabajo,
es conveniente mencionar que, a pesar del cre-
ciente ntimero de infecciones por Enterococcus
spp., ain no se ha aislado cepas resistentes a
vancomicina, pero, indudablemente estas apa-
receran en los préximos afios, si no antes.

En los Estados Unidos de América, se ha
calculado que el costo directo del consumo
de antibiéticos mds el costo oculto de su uso
inadecuado y sus complicaciones est4 entre
$100 millones y $30.000 millones (28). En el
Cuadro 9 se muestran los datos correspondien-
tes a los gastos mensuales por consumo de anti-
biéticos en el Hospital Espafiol de México en
1998. Como puede observarse, los costos men-
suales por compra de antibiéticos exceden de
$103.000; asimismo, se gastan casi $30.000 en
antibiéticos prescritos de manera incorrecta.

Como muestra el cuadro, los tres antibi6ti-
cos que generan los mayores gastos son
ciprofloxacino y dos cefalosporinas de terce-

CUADRO 8. Agentes infecciosos aislados de casos de infecciones nosocomiales como porcentaje del total
de episodios de infeccién, Hospital Espaiiol de México, 1992 a 1997

1992 1993 1994 1995 1996 1997
E. coli 26,1 22,2 17,6 71 8,4 8,2
Klebsiella spp. 15,4 9,9 8,2 6,6 5,6 5,8
P. aeruginosa 12,4 8,7 13,4 19,7 16,6 17,6
Candida spp. 9,4 13,1 11,1 19,7 18,9 16,9
ECN (S. epidermidis) 5,8 10,4 11,6 4,4 3,7 4,6
S. aureus 9,2 5,6 6,5 3,3 4,1 4,2
Enterobacter spp. 5,7 7,6 10,5 4,9 5,6 5,5
Streptococcus spp. 5,6 4,2 1,2 6,6 4,7 4,8
Proteus spp. 4,1 4,7 1,2 1,6 2,2 1,8
Enterococcus spp. 3,1 2,6 1,2 18,0 18,7 19,1
Serratia spp. 0,4 2,4 11,1 1,1 2,4 3,4
BGN no fermentadores 1,3 2,4 1,2 1,2 3,9 3,1
Streptococcus grupo viridans 1,7 2,9 1,2 1,4 1,9 11
Clostridium spp. - - ~ - - -
C. dificile - - - - - -
Bacteroides spp. 0,2 1,5 2,3 1,6 2,4 2,2
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CUADRO 9. Gastos hospitalarios por compra de antibiéticos, segin firmaco, Hospital Espaiiol de

México, 1998, costo en US$

Numero de Gasto Porcentaje de Costo de la
dosis mensual* prescripciones prescripcion

Antibiético mensuales* (LUS$) incorrectas incorrecta
Ciprofloxacino 1.100 17.530 33,5 6.223
Ceftriaxona 700 13.020 22,6 2.942
Cefotaxime 600 11.204 18,6 2.084
Vancomicina 250 8.547 19,8 1.692
Fluconazol 200 7.437 66,8 4.992
Cefalotina 1.700 6.889 22,5 1.550
Amicacina 395 6.382 55,8 3.551
Gentamicina/tobra 495 5.575 22,0 1.226
Eritromicina 200 5.136 7.3 374
Piperacilina/tazobactam 100 3914 12,1 474
Ceftazidima 400 3.621 36,9 1.336
Metronidazol 700 2.520 33,9 854
Clindamicina 400 2.440 16,8 410
Imipenem 100 2.210 9,5 210
Ampicilina 575 1.575 16,8 264
Ofloxacino 120 1.376 45,8 630
Ampicilina/Sulbactam 120 1.218 14,6 178
Amfotericina 20 954 3,5 33
Aciclovir 50 724 8,4 60
Claritromicina 50 677 10,6 72
Aztreonam 20 490 2,5 12
Cefaloridina 76 124 12,9 15
Penicilina G 50 40 2,2 1

Total 103.603 29.376

*Las cifras de dosis mensuales y gastos correspondientes se obtuvieron por cortesia del Departamento de Farmacia.

ra generacion. Estos tres farmacos represen-
tan un porcentaje muy alto del total de los
antimicrobianos prescritos (véase el Cuadro
7). El andlisis de los esquemas antibidticos que
fueron incorrectamente prescritos sefialo, por
ejemplo, que 33,5% de las dosis de cipro-
floxacino son incorrectas. Existe un franco
abuso de ese medicamento en relacién con
afecciones diarreicas adquiridas en la comu-
nidad, un alto porcentaje de las cuales son
autolimitadas y no requieren mas que medi-
das dietéticas y correccién del estado hidro-
electrolitico del enfermo. Es frecuente encon-
trar también esta quinolona en prescripciones
para el tratamiento de infecciones comunita-
rias de las vias respiratorias superiores.

Con respecto a las cefalosporinas de tercera
generacién existen dos motivos principales de
abuso: su uso como profilactico en cirugia y
el tratamiento de sepsis o bacteriemias por
enterobacterias sensibles a cefalosporinas mas
antiguas o a penicilinas de amplio espectro.

Aunque el costo unitario de la cefalotina es
menor, el nimero de dosis mensuales sobre-
pasa notablemente al del resto de los antibio-
ticos. La administracion incorrecta se debe casi
en su totalidad a la prolongacién innecesaria
de la profilaxis operatoria. Llama la atencién
que dos tercios de las prescripciones de
fluconazol sean incorrectas. Es frecuente ob-
servar tratamientos de enfermos cuyo cultivo
de esputo fue positivo a Candida albicans, sin
que el laboratorio haya descartado las mues-
tras contaminadas por saliva o de enfermos
en quienes se observd levadura en el sedimen-
to urinario. Los errores mas frecuentes en la
utilizacién de ceftazidima y piperacilina/
tazobactam se producen con el tratamiento de
infecciones por bacilos gramnegativos (excep-
to P. aeruginosa) sensibles a farmacos de me-
nor costo y espectro, o su utilizacién en dosis
sub6ptimas. Es muy alta la proporcién de uso
incorrecto de la vancomicina, ya sea para tra-
tar infecciones por Staphylococcus spp. sensi-
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ble a meticilina o, peor atin, como profildctico
en cirugia —mas frecuentemente cirugia
ortopédica.

Como se menciond antes, el Hospital Espa-
fiol de México tiene una poblacion especial de
enfermos que son socios de la Sociedad de Be-
neficencia Esparfiola. Para conocer el abuso de
antibiéticos en esta poblacién y los gastos que
ocasiona, se llevo a cabo un estudio de obser-
vacion (29) durante el periodo del 1 de mayo
al 30 de junio de 1997. Se analizaron las pres-
cripciones de antibiéticos en la sala de enfer-
mos acogidos. De 305 enfermos ingresados,
177 recibieron antibiéticos (58%). De estos 1l-
timos, 56 (31,6%) se dieron como tratamiento
de infecciones comunitarias o nosocomiales y
119 (67,23%), como profilaxis. La distribucién
porcentual de farmacos administrados, por
tipo, fue 35%, quinolonas, 35%, cefalospori-
nas de primera generacién y 24%, cefalospo-
rinas de tercera generacion. Se cambiaron o
agregaron antibioticos en 71 enfermos y, en su
mayoria (43 enfermos), se optd por cipro-
floxacino.

Siguiendo el mismo sistema de calificacién
descrito anteriormente, encontramos que 54%
de los esquemas fueron correctos y 45%, inco-
rrectos. El costo total de los antimicrobianos
prescritos durante el periodo fue de $62.814 y
mas de $28.000 se destinaron a esquemas in-
correctos. La administracién de antibiéticos
innecesarios tuvo un costo de $16.345.

La proyeccién anual, de acuerdo con los
datos obtenidos, indicaria que el Hospital gas-
ta mds de $98.000 al afio en la administracion
de antibiéticos innecesarios y mas de $168.000
al afio en prescripciones incorrectas o, al
menos, discutibles. Estos gastos se refieren
anicamente al medicamento, sin tomar en
cuenta los equipos necesarios para su ad-
ministracién (jeringas, bombas de infusién,
soluciones) ni incluir el costo laboral.

Los datos totales del Hospital Espafiol de
México sefialan que la institucién gasta mas
de $1.500.000 anuales en antibidticos y que
mas de $350.000 son por uso incorrecto o in-
necesario. Aunque el total de los pacientes no
depende de la Sociedad de Beneficencia Es-

pafiola, estos costos deben ser cubiertos por
compaiiias aseguradoras privadas o el propio
enfermo o sus familiares.

Diversos autores han calculado que cerca
de 30% del consumo hospitalario de antibi6-
ticos es incorrecto y puede evitarse por me-
dio de politicas restrictivas (27, 29). Nuestros
datos son similares y, por lo tanto, podriamos
esperar un ahorro cercano a $500,000 al afio
por este concepto.

Todos los datos y cifras analizadas en este
trabajo no hacen sino demostrar, una vez mas,
que es urgente contar con politicas y sistemas
de restriccién del uso de antibidticos en el
hospital. La amenaza de la resistencia bac-
teriana es constante y progresiva; ademas es
necesario reducir los costos de la medicina
actual (29-31).

En resumen, jes necesario reducir el consu-
mo de antibiéticos? Si. ;Cémo? Reduciendo
el acceso. Ejemplos de la modificacién de las
practicas de consumo de antibiéticos para re-
ducir los costos y la generacion de cepas re-
sistentes hay muchos en la bibliografia (32—
43). Existe acuerdo entonces en reducir el uso
de los antimicrobianos, pero ;cuanto? ;de qué
antibitticos?

De ninguna manera se pretende aqui suge-
rir que los antibiéticos mas potentes o de es-
pectro mas amplio, que de hecho casi siem-
pre son también los més caros, deban dejar de
utilizarse; sin embargo, urge controlar el abu-
so que de ellos se hace. Sin duda, los antibi6-
ticos que deben restringirse, ya sea por su
potencial impacto en la flora bacteriana de los
pacientes del hospital o por su elevado pre-
cio, son: quinolonas de segunda, tercera y
cuarta generacién, cefalosporinas de tercera
y cuarta generacién con o sin accién anti-
pseudomonas, carbapenemes, monobactames
antimicéticos del tipo del fluconazol, rifam-
picina, vancomicina y teicoplanina; y quiza
algunos macroélidos. El control debe realizar-
se por medio de personal especializado con
expertos en enfermedades infecciosas, micro-
biologia, control de infecciones, farmacia y,
desde luego, las autoridades administrativas
de cada hospital.
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La comunidad médica atin esté a tiempo de

poner freno al uso irracional de estos farmacos.
Las palabras de Norman Simmons en la confe-
rencia Pan Europea sobre Resistencia Anti-
microbiana efectuada en Dinamarca son reflejo
fiel del sentir de muchos de nosotros, y un lla-
mado de alerta para los demads: “Nos equivoca-
mos, debemos reconocerlo y disculparnos. Los
médicos tienen en sus manos el maravilloso don
de los antibi6ticos, pero lo estdn destruyendo
con el uso indiscriminado. No necesitamos de
otro comité, sabemos qué hacer: tinicamente
deberiamos utilizarlos menos” (44).

10.

11.

12.

13.
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LA ALIANZA PARA EL USO PRUDENTE DE
LOS ANTIBIOTICOS.'
RESISTENCIA A LOS ANTIBIOTICOS EN
AMERICA LATINA

Anibal Sosa?

La resistencia de las bacterias a los antibio-
ticos continta siendo un problema grave en
el mundo, particularmente en América Lati-
na, donde numerosos factores contribuyen a
su generacién y avance. Lamentablemente, los
datos de susceptibilidad a los antibidticos son
escasos y la vigilancia de la resistencia no se
lleva a cabo en todos los paises. Ademés, la
falta de legislacion sobre el tema lleva a que
los antibiéticos se distribuyan y vendan libre-
mente, sin prescripcién médica. También es
comtin encontrar personal de salud, en parti-
cular médicos, cuyo conocimiento sobre el uso
de los antibiéticos es limitado y, por ende, es-
tos farmacos se prescriben sin justificacion cli-
nica. Asimismo, ciertas conductas de prescrip-
cién profilactica de antibiéticos en cirugia son

'La Alianza para el Uso Prudente de los Antibi6ticos
(APUA) es la tinica organizacién independiente cuyo
objetivo exclusivo es de contener la resistencia a los anti-
bidticos y promover el uso prudente de esos medicamen-
tos en todo el mundo. Fue fundada en 1981 y tiene su
sede en Boston, Massachussetts, Estados Unidos de Amé-
rica. APUA apoya una red de capitulos extranjeros en 24
paises y miembros en mds de 100 paises. Para cumplir su
mision, APUA lleva a cabo un plan estratégico de inves-
tigacién y educacion en salud piiblica apoyado por per-
sonal calificado, un grupo de consultores expertos y un
consejo directivo cientifico internacional.

Alianza para el Uso Prudente de los Antibiéticos, 75
Kneeland Street, Boston, MA 02111, Estados Unidos de
América. Correo electrénico: asosa01@tufts.edu
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inapropiadas y no responden a una evalua-
cién del riesgo de infeccién posoperatoria.
Todo esto se manifiesta en un uso indiscrimi-
nado de antibiéticos que cada vez més reper-
cute en la frecuencia de cepas bacterianas
resistentes.

Un buen ejemplo de lo anterior en la Re-
gion es la aparicién alarmante de cepas
bacterianas con patrones de susceptibilidad
altamente resistentes a los antibiéticos usa-
dos en el pasado. Han surgido cepas de
Moycobacterium tuberculosis multirresistentes
(MTMR) que estan causando casos muy gra-
ves de tuberculosis, a menudo intratables. Este
problema se da en muchos paises del mundo.
Es mas, en algunos paises de América Latina
se ha observado la aparicién y diseminacién
de cepas MTMR entre pacientes con y sin in-
feccion por el VIH.

La venta, distribucién y prescripcion de
antibidticos en América Latina estdin muy
influenciadas por la industria farmacéutica, lo
cual aunado a la demanda del paciente influ-
ye de manera significativa en el uso indiscri-
minado de los farmacos antimicrobianos. No
obstante, cabe destacar que este no es un he-
cho exclusivo de esa Regién, ya que en el
mundo como un todo los antibiéticos ocupan
el segundo lugar en la venta total de farmacos

(1).
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La vigilancia de la resistencia a los antibi6-
ticos en la comunidad y los hospitales es esen-
cial para ayudar al personal de salud a selec-
cionar el tratamiento antibi6tico correcto.
También los datos de la vigilancia son indis-
pensables para el especialista de salud publi-
ca que debe proponer y aplicar medidas para
controlar los microorganismos resistentes. La
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha
abordado la vigilancia de los patrones de sus-
ceptibilidad de las bacterias mds comunes y
para ello ha creado un sistema computarizado
llamado WHONET. Sin embargo, también
existen sistemas de vigilancia patrocinados
por universidades y apoyados financiera-
mente por la industria farmacéutica. Estos
obtienen informacién mas precisa y comple-
ta, pero que lamentablemente no se comparte
con los médicos ni con otro personal de sa-
lud. La Alianza para el Uso Prudente de Anti-
bidticos (2) busca integrar estos dos mecanis-
mos, puiblico y privado, y elaborar un sistema
de vigilancia global que analice no solo la mi-
crobiologia de las enfermedades infecciosas,
sino también su epidemiologia. Recientemen-
te, se lanzo el AR InfoBank (3), banco electré-
nico de informacién sobre resistencia anti-
microbiana, que estd disponible en Internet
en la direccion (http://oms2.b3e.jussieu.fr/
arinfobank/) y es auspiciado por la OMS.

El uso racional y empirico de los antibiéti-
cos debe tener su base en el perfil local de la
susceptibilidad y resistencia de las bacterias
mds comunes aisladas en los laboratorios de
microbiologia. Estos laboratorios a su vez de-
ben contar con sistemas de control de calidad.
Actualmente, algunas organizaciones interna-
cionales estan aportando adiestramiento y re-
cursos a los laboratorios para estandarizar los
métodos de determinacién de susceptibilidad
de diversas bacterias a los antibiéticos.

Para entender los factores que afectan la
practica médica de prescripcion de antibi6ti-
cos, habra que obtener informacién pertinen-
te, y analizarla y presentarla sistematicamente.
Ademas, es importante conocer la opinién del
personal de salud, en particular del médico,
sobre los antibiéticos. La Organizacién Pana-

mericana de la Salud y APUA han comenza-
do a estudiar en varios paises este tema rela-
cionado con las conductas de prescripcion.

En América Latina, esta situacion por lo
general se hace mas dificil, pues no existen
medidas reguladoras de los antibi6ticos, los
consumidores pueden obtener antibi6ticos en
cualquier parte y la automedicacién sigue
siendo un gran problema. Sin embargo, algu-
nos paises como Chile, Costa Rica, Cuba y
Panama han aprobado leyes que regulan la
venta de antibidticos. El proximo paso serd
conseguir que esas leyes se cumplan. Lamen-
tablemente, en otros paises la industria priva-
da ejerce un control importante de las autori-
dades gubernamentales, lo cual unido a la
indiferencia de las ltimas frente a este tema,
lleva a que no se apliquen medidas de control
del uso de los antibidticos.

La aparicidn de agentes patdgenos resisten-
tes constituye un problema de salud piblica
bastante grave. Enfermedades como la mala-
ria, el colera, la tuberculosis, la diarrea y la
neumonia causadas por cepas resistentes han
pasado a ser causas importantes de mortali-
dad en todo el mundo, al mismo tiempo que
los antibiéticos han perdido su potencia. Las
consecuencias de todo esto son graves, ya que,
aparte del exceso de mortalidad y morbilidad,
los costos de la atencién de pacientes hospita-
lizados han aumentado drésticamente, mien-
tras que la elaboracién de nuevos antibioticos
ha disminuido.

Los nuevos antibiéticos, principalmente los
derivados fluorinados de la quinolona, estdn
presentando alto grado de resistencia, parti-
cularmente en infecciones hospitalarias (4) y
en instituciones que brindan atencién especia-
lizada de enfermeria a los ancianos (5). Simul-
tdneamente se realizan cada vez mds procedi-
mientos invasivos y no se siguen pautas para
la administracién empirica con base en los
informes microbiolégicos de la resistencia en
el hospital en cuestién.

El estudio de la resistencia de la especie
Staphylococcus aureus a la vancomicina mues-
tra que este es otro problema creciente en
América Latina. En un estudio de investiga-
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dores brasilefios se notificé resistencia supe-
rior al 60% (6). Asimismo, la presencia de
enterococos resistentes a la vancomicina ya se
ha detectado en esta Regién y muchos pacien-
tes hospitalizados se encuentran colonizados
por este germen altamente peligroso.

Por otra parte, el uso indebido de antibi6ti-
cos provoca cambios importantes en la epi-
demiologia de los agentes patogenos. Este es
el caso de cepas de Streptococcus pneumoniae,
que ha sido informado por varios autores (7,
8). Hoy dia, se encuentran ampliamente dis-
tribuidas cepas de S. pneumoniae resistentes a
penicilina con una concentracién inhibitoria
minima < 0,1 ng/mL.

En un nimero especial de la Revista Pana-
mericana de Infectologia sobre la resistencia
bacteriana en las Américas, investigadores de
varios paises de la Regién describen hallaz-
gos muy importantes. Varios articulos perti-
nentes al tema se han incluido en diversas sec-
ciones de este mismo libro.

Después de analizar la informacién existen-
te, se deduce que es indispensable que exista
un programa de vigilancia de la resistencia
bacteriana, que se produzcan y divulguen los
patrones locales de susceptibilidad y resisten-
cia entre los médicos, que se desarrollen y
publiquen recomendaciones empiricas para
las infecciones més comunes, que se haga hin-
capié en el control de calidad en los laborato-
rios de microbiologia y que se estandaricen
las pruebas de susceptibilidad antimicrobiana.
Quizés lo mas importante sea educar al pu-
blico sobre los antibidticos y lograr que estos
medicamentos no se dispensen sin receta del
personal autorizado. Este es el reto que tene-
mos todos y el compromiso con la poblacién
de la Regién.

En un esfuerzo para restringir el uso injusti-
ficado de los antibidticos, APUA ha estableci-
do nueve capitulos de la organizacién en Amé-
rica Latina en los siguientes paises: Argentina,
Colombia, Cuba, Ecuador, Guatemala, Méxi-
co, Republica Dominicana, Uruguay y Vene-

zuela. Otros paises estan en el proceso de fun-
dar sus propios capitulos, a continuacién de lo
cual la APUA colaboraré con iniciativas que
tengan por objeto aumentar el conocimiento
publico de la resistencia bacteriana a los anti-
bidticos y el uso correcto de esos farmacos. Con
ello, se busca desarrollar la capacidad de cada
pais de afectar las politicas reguladoras del con-
sumo de antibidticos con el apoyo de la cola-
boracién mutua e internacional.

REFERENCIAS

1. LevyHaraG, SavioE, Castro], Calmaggi A, Gonzalez
ArzacM, Clara L. Estudio de Consumo de Antibidti-
cos en Argentina y Uruguay. Rev Panam de Infect
1999;3;5upl 3 (S6-510).

2. Sosa A. Infectious disease management in Latin
America: a project report. APUA Newsletter 1999;17(2).

3. WHO Antimicrobial Resistance Information Bank.
Guidelines for sharing antimicrobial resistance
surveillance data between WHO surveillance
network. (Draft). Geneva, Switzerland, July 1999.

4. Steward CD, Stocker SA, Swenson JM, O’'Hara CM,
Edwards JR, Gaynes RP, McGowan JE, Tenover FC.
Comparison of agar dilution, disk diffusion, Micro-
Scan, and Vitek antimicrobial susceptibility testing
methods to broth microdilution for detection of
fluoroquinolone-resistant isolates of the family
Enterobacteriaceae. | Clin Microbiol 1999;37(3):544-547.

5. Lee YL, Cesario T, McCauley V, Flionis L, Pax A,
Thrupp L. Low-level colonization and infection with
ciprofloxacin-resistant gram-negative bacilli in a
skilled nursing. Am | Infect Control 1998;26(6):552-557.

6. Santos KR, Texeira LM, Leal GS, Fonseca LS, Gontijo
Filho PP. DNA typing of methicillin-resistant
Staphylococcus aureus; isolates and factors associated
with nosocomial acquisition in two Brazilian
university hospitals. | Med Microbiol 1999; 48(1):
17-23.

7. Chen FM, Breinman REF, Farley M, Plikaytis B, Deaver
K, Cetron MS. Geocoding and linking data from
population-based surveillance and the US Census to
evaluate the impact of median household income on
the epidemiology of Streptococcus pneumoniae
infections. Am | Epidemiol 1998;148(12):1212-1218.

8. Echanis-Aviles G, Velazquez-Meza ME, Carnalla-Ba-
rajas MN, Soto-Nogueron A, Di Fabio JL, Solorzano-
Santos F, Jimenez-Tapia Y, Tomasz A. Predominance
of the multiresistant 23F international clone of Strep-
tococcus pneumonige among isolates from Mexico.
Microb Drug Resist 1998,;4(3)241-246.



USO VETERINARIO DE ANTIMICROBIANOS
EN LA PRODUCCION PECUARIA EN AMERICA
DEL NORTE, AMERICA LATINAY EL CARIBE

Sharon R. Thompson'y Joanne M. Kla'

INTRODUCCION

El uso de agentes antimicrobianos con fi-
nes terapéuticos y de promocién del creci-
miento es comun en la produccién pecuaria
moderna. Sin embargo, esa forma de empleo
no est4 exenta de polémica. El debate cientifi-
co sobre los posibles riesgos que acarrea para
la salud priblica el uso de antimicrobianos en
los animales productores de alimentos ha du-
rado mds de 30 afios. Dentro de la comunidad
cientifica se ha llegado a un acuerdo general a
efectos de que la manifestaciéon de bacterias
patdgenas resistentes en el ser humano es el
resultado no solamente del uso directo de
agentes antimicrobianos en esa poblacion, sino
también de la infeccién por microorganismos
resistentes o de factores de origen animal y
ambiental que confieren resistencia. Se ha ex-
presado preocupacién de que el uso de anti-
microbianos en los animales productores de
alimentos contribuya a la proliferacién o al
fortalecimiento de microorganismos zooné-
ticos resistentes a los antibiéticos, que pueden
contaminar los productos alimentarios en el
momento del sacrificio y, ulteriormente,
transmitirse al ser humano, con lo que aca-
rrean un riesgo para la salud humana.

! Center for Veterinary Medicine, United States Food
and Drug Administration, Rockville, MD, Estados Uni-
dos América.
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Varias reuniones recientemente celebradas
en la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
se han concentrado en el uso de antimicro-
bianos en los animales productores de alimen-
tos. Una reunién de un comité de expertos de
la OMS celebrada en Berlin en 1997 tuvo por
fin definir los problemas médicos que podria
causar el uso de antimicrobianos en el ganado
y recomendar las medidas siguientes que de-
beria tomar la OMS para hacer frente a esos
riesgos. Las recomendaciones de la reunién
incluyeron la necesidad de evaluar més a fon-
do el riesgo y de definir lo que constituye
resistencia. Ademas se desaconsejo el uso de
antimicrobianos para la promocién del creci-
miento empleados también en la medicina hu-
mana o que puedan conferir resistencia cruza-
da a los medicamentos de uso humano, y se
sefialé la necesidad de realizar més investiga-
ciones para reemplazar a los antimicrobianos
promotores del crecimiento. Se apoy®6 la vigi-
lancia de la resistencia en los animales produc-
tores de alimentos y los alimentos de origen
animal, asi como la gestién del riesgo en la finca
por medio del uso prudente de antimicrobianos.

En una reunién de un comité de expertos de
la OMS celebrada en Ginebra en 1998 se abor-
dé especificamente el uso de las quinolonas en
los animales productores de alimentos. Los es-
pecialistas determinaron que el uso de antimi-
crobianos causard manifestacion de resistencia
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y que existe la posibilidad de que las cepas re-
sistentes de Salmonella, E. coli y Campylobacter
se trasladen al ser humano por medio de la ca-
dena alimentaria. Sin embargo, los especialis-
tas también determinaron de comun acuerdo
que se necesitan agentes antimicrobianos, in-
cluso quinolonas en ciertos casos, para tratar a
los animales enfermos, pero que es preciso rea-
lizar més investigaciones para averiguar qué
formas de empleo limitan la manifestacion de
resistencia antimicrobiana de importancia para
la salud priblica. También se recomendé que
se realizaran mds investigaciones sobre los efec-
tos del uso veterinario de las quinolonas en la
enfermedad humana.

En este trabajo se busca examinar el uso, la
distribucién y el control de los agentes anti-

microbianos en la produccion pecuaria en las
Américas (Cuadro 1). Ademas, se abordara la
orientacién dada actualmente a los médicos
veterinarios sobre el uso prudente de antimi-
crobianos en la produccién pecuaria. También
se examinaran los programas para vigilar la
manifestacion de resistencia antimicrobiana en
los agentes patogenos transmitidos por los
alimentos.

La informacién presentada se basa en una
limitada muestra constituida por informacién
proporcionada por Argentina, Canada, Co-
lombia, Estados Unidos y México. Por la im-
portancia de acopiar informacién precisa para
poder establecer una base con objeto de for-
mular recomendaciones que permitan abor-
dar las cuestiones de importancia para la sa-

CUADRO 1. Antimicrobianos de uso autorizado* en dos 0 mas de los paises estudiados

Medicamento Argentina Canada Colombia México Estados Unidos
Amikacina X X
Amoxicilina X X X X X
Ampicilina X X X X X
Apramicina X X X
Bacitracina X X X
Carbadox X X X
Cefacetrilo X X

Cefadroxilo X X
Cefoperazona X X

Ceftiofur X X X X
Cefapirina X X X X
Cloranfenicol X X** X+
Acido clavulanico X X
Clindamicina X X
Cloxacilina X X X X X
Danofloxacina X X

Dicloxacilina X X

Difloxacina X X
Dihidroestreptomicina X X X

Doxiciclina X X X

Enrofloxacina X X X X X
Eritromicina X X X X
Florfenicol X X X X
Flumequina X X

Furazolidona X X X

Gentamicina X X X X X
Kanamicina X X X
Lincomicina X X X X X
Monensina X X X
Acido nalidixico X X

Neomicina X X X X X
Nitrofurantoina X X

Nitrofurazona X X X

(contintia)
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CUADRO 1. (continuacion)

Medicamento Argentina Canadd

Colombia México Estados Unidos

Norfloxacina
Novobiocina
Ormetoprima
Acido oxelinico
Oxitetraciclina
Penicilina
Pirilimicina
Polimicina B
Salinomicina
Sarafloxacina
Espectinomicina
Espiramicina
Estreptomicina
Sulfaclorpiridazina
Sulfadiazina
Sulfadimetoxina
Sulfadimidina
Sulfadoxina
Sulfaguanidina
Sulfamerazina
Sulfametazina
Sulfamonometoxina
Sulfanilamida
Sulfapirazol
Sulfaquinoxalina
Sulfatiazol
Sulfisoxazol
Tetraciclina
Tiamulina
Tilosina
Virginiamicina
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* No se hizo ninguna distincién entre los medicamentos autorizados para animales productores de alimentos y para otros animales.
** E| cloranfenicol NO ESTA AUTORIZADO para uso en animales productores de alimentos en el Canada ni en los Estados Unidos.

lud pfblica, se recomienda realizar una en-
cuesta mas amplia y recopilar informacién de
todos los paises para dar una idea més clara
de la situacién en las Américas.

DISTRIBUCION DE MEDICAMENTOS

En la Argentina, los antibi6ticos, coccidios-
taticos y promotores del crecimiento se ven-
den en clinicas veterinarias y organizaciones
con un cuadro de personal veterinario que
presta asistencia técnica. Esas clinicas y orga-
nizaciones reciben autorizacién de funciona-
miento de una autoridad ptiblica de reglamen-
tacion, encargada de inspeccionarlas.

La distribucion de medicamentos para ani-
males recetados en el Canada se realiza sobre
todo por medio de veterinarios.

En Colombia, aproximadamente 75% de los
antimicrobianos se distribuyen por medio de
bodegas de productos agropecuarios. De 18% a
20% se comercializan por conducto de fondos
ganaderos y cooperativas agropecuarias y de 5%
a 7%, directamente al consumidor final (avicul-
tores, porcicultores y criadores de ganado bovi-
no). El reglamento promulgado por el Gobier-
no sobre la distribucién, comercializacién y
venta de productos para el ganado exige ahora
una receta escrita de un médico veterinario au-
torizado para la venta de antibiéticos.

En México, los productos de uso veterina-
rio son vendidos por distribuidores y farma-
cias inscritos en la Secretaria de Agricultura,
Ganaderia y Desarrollo Rural (SAGAR). La
venta de productos veterinarios se limita a los
productos acabados que han sido registrados
y autorizados.
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Casi todos los antimicrobianos recetados en
los Estados Unidos son vendidos por veteri-
narios. Los recetados pueden conseguirse so-
lamente con una orden de un médico veteri-
nario autorizado. La distribucién de agentes
antimicrobianos de venta libre o que no exi-
gen receta se realiza por medio de varias fuen-
tes, incluso de médicos veterinarios, distri-
buidores, proveedores de alimentos para
animales, cooperativas y almacenes de pro-
ductos agropecuarios.

DISPONIBILIDAD: MEDICAMENTOS
RECETADOS EN COMPARACION CON
PRODUCTOS DE VENTA LIBRE

En la Argentina, los antibiéticos, coccidios-
taticos y promotores del crecimiento se ven-
den tnicamente con receta. El Canadd tiene
varios antimicrobianos de venta libre para uso
en animales. Casi todos los nuevos medica-
mentos autorizados se venden con receta.
Todo producto antimicrobiano recién autori-
zado para uso en animales, empleado también
en medicina humana, se vendera solo con re-
ceta. La legislacion recientemente promulga-
da en Colombia sobre la venta de antimicro-
bianos exige una receta escrita de un médico
veterinario autorizado.

En los Estados Unidos hay muchos pro-
ductos antimicrobianos de venta libre para
uso terapéutico y con fines de promocién
del crecimiento en animales productores
de alimentos. Sin embargo, desde 1992
se ha autorizado la venta exclusiva con re-
ceta de todos los nuevos antimicrobianos
terapéuticos.

Hasta la fecha, en México no se exige receta
para los antimicrobianos de uso veterinario.

POLITICAS SOBRE EL USO DE
ANTIMICROBIANOS FUERA DE LO
INDICADO EN LA ETIQUETA

El uso excluido de la etiqueta se refiere al
empleo de un producto medicamentoso de

una forma distinta de la indicada en la rotula-
cién. Puede referirse al uso de una dosis dife-
rente 0 a una via de administracién distinta
de la indicada en la etiqueta para una deter-
minada especie, 0 al uso de un medicamento
en una especie que no figura en la etiqueta.
Puesto que los datos farmacocinéticos y otra
informacién importante suelen ser limitados
cuando se emplea un producto de una forma
excluida de la etiqueta, el médico veterinario
tiene la enorme responsabilidad de asegurar-
se del uso inocuo y del periodo apropiado de
suspensién de los medicamentos empleados
en los animales productores de alimentos.

El reglamento de la Argentina no permite
el uso de antimicrobianos excluido de la eti-
queta. El producto se debe usar segtn las in-
dicaciones de la etiqueta, presentadas, revisa-
das y aprobadas por la autoridad ptblica de
reglamentacion.

El uso excluido de la etiqueta es legal para
los médicos veterinarios del Canada. No hay
restricciones ni prohibiciones contra el uso de
medicamentos de venta autorizada excluido
de la etiqueta.

En los Estados Unidos se permite el uso
excluido de la etiqueta solamente por un mé-
dico veterinario autorizado en una relacién
vélida establecida con su cliente o paciente.
Ademas, hay una lista de medicamentos cuyo
uso excluido de la etiqueta estd estrictamente
prohibido en los animales productores de ali-
mentos. Esta lista de usos prohibidos incluye
las quinolonas y los glucopéptidos debido a
la preocupacion por la manifestacién de re-
sistencia antimicrobiana.

ACOPIO DE DATOS SOBRE EL
USO DE MEDICAMENTOS

El acopio de informacion detallada sobre el
uso de antimicrobianos en animales produc-
tores de alimentos puede ser un valioso ins-
trumento para establecer una correlacion mas
directa entre la pérdida de susceptibilidad o
la manifestacién de resistencia a un agente
antimicrobiano particular observada y la
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comercializacién de cada producto medica-
mentoso. La informacién sobre ventas reco-
lectada por zona geogréfica tomando como
base el afio civil es particularmente 1til para
analizar las tendencias del uso. A medida que
se establezcan programas de vigilancia, el aco-
pio de este tipo de datos adquirird importan-
cia cada vez mayor.

El Servicio Nacional de Salud Animal
(SENASA) de la Argentina mantiene una base
de datos que registra la importacién y expor-
tacion de materia prima y productos acaba-
dos, incluso antibiéticos, coccidiostédticos y
promotores del crecimiento. En Colombia se
recoge informacién sobre la comercializacién
de medicamentos. La Oficina Canadiense de
Farmacos de Uso Veterinario no acopia datos
sobre ventas ni uso de medicamentos.

En los Estados Unidos se recopilan datos
sobre el uso de medicamentos como parte del
Informe sobre la Experiencia en el Uso de
Medicamentos, presentado al cabo de los seis
primeros meses de comercializacion de cada
producto autorizado (ya sea recetado o de
venta libre) y luego anualmente. Los fabrican-
tes presentan una relacion de la cantidad del
medicamento comercializado.

En México, la informacidn sobre la comer-
cializacién de medicamentos se recoge en una
base de datos, junto con la relativa a los
farmacos veterinarios registrados, que tam-
bién incluye el uso de esos productos.

DIRECTRICES PARA EL USO PRUDENTE

Con el fin de reducir al minimo la manifes-
tacion de resistencia y asegurarse de la conti-
nua eficacia y disponibilidad de los produc-
tos antimicrobianos para uso en animales
productores de alimentos, es critico promover
su uso prudente. Los elementos clave de los
programas pertinentes pueden incluir el esta-
blecimiento de principios de uso prudente, la
formulacién de directrices sobre el uso de an-
timicrobianos con fines terapéuticos, recomen-
daciones sobre medidas apropiadas para re-
ducir la transmisién de enfermedades, y

programas educativos para los prescriptores
y usuarios de esos productos.

En los Estados Unidos se ha establecido un
comité dirigido por la Asociacién Estadouni-
dense de Médicos Veterinarios con amplia re-
presentacion de esa comunidad, que se en-
cuentra redactando las directrices para el uso
terapéutico prudente. El Centro de Medicina
Veterinaria est representado en ese comité y
apoya enérgicamente esas actividades. El De-
partamento de Salud del Canadéa ha formado
un comité similar para examinar varias reco-
mendaciones sobre el uso prudente.

En la Argentina, la reglamentacién para el
uso prudente de antimicrobianos se aplica a
todas las formulaciones y vias de administra-
cion, incluso a los productos empleados como
promotores del crecimiento. En la actualidad,
la autoridad publica de reglamentacién reali-
za un debate muy activo sobre el efecto que
tiene en la medicina humana el uso de promo-
tores del crecimiento antimicrobianos en los
alimentos para animales. En lo que respecta al
uso veterinario de antibiéticos con posibles
efectos en la susceptibilidad de las bacterias al
tratamiento empleado en el ser humano, la
Argentina emplea estrictas normas durante la
revisién del registro y hace lo que estd a su al-
cance por autorizar el empleo de antibi6ticos a
partir no solamente de consideraciones de
inocuidad y eficacia, sino también del posible
efecto de los residuos en la resistencia anti-
microbiana. En la etiqueta de los promotores
del crecimiento (de uso limitado en la cria de
aves, cerdos y ganado de carne) se indican los
periodos de suspension antes del sacrificio y
los periodos de desecho de la leche. Los mata-
deros y las plantas industriales han adoptado
normas de vigilancia de Salmonella spp.,
Escherichia coli, enterobacterias, Campylobacter
y Listeria spp., segun el sistema de andlisis de
peligros en puntos criticos de control (HACCP),
con la prueba ELISA, microcultivo y discos,
para determinar la sensibilidad de los antibi6-
ticos empleados en la produccion pecuaria. Se
ha preparado un proyecto de reglamentacién
para prohibir la comercializacion y el uso de
avoparcina.
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PROGRAMAS DE VIGILANCIA

Las preocupaciones por el fortalecimiento
y la proliferacién de microorganismos resis-
tentes a los antimicrobianos disponibles por
causa del uso en animales productores de ali-
mentos han llevado a vigilar la manifestacién
de resistencia en agentes patégenos de impor-
tancia para la salud publica. Las autoridades
del Canada y de la Argentina consideran ac-
tualmente la posibilidad de establecer progra-
mas de vigilancia.

En los Estados Unidos se estableci6 el Sis-
tema Nacional de Vigilancia de la Resistencia
Antimicrobiana (NARMS) en enero de 1996
como actividad de colaboracion entre la Ad-
ministracién de Alimentos y Medicamentos
(FDA), los Centros para el Control y la Pre-
vencién de Enfermedades (CDC) y el Depar-
tamento de Agricultura de los Estados Uni-
dos (USDA). Dicho sistema se inicié (y amplié
recientemente) por causa de las preocupacio-
nes que causa a la salud humana el uso de
antimicrobianos en los animales productores
de alimentos. Este programa vigila los cam-
bios de la susceptibilidad de varios microor-
ganismos entéricos zoonéticos de origen ani-
mal y humano a 17 antimicrobianos. Los
especimenes de animales productores de ali-
mentos provienen de animales de granja sa-
nos, especimenes clinicos de animales y cana-
les de animales productores de alimentos
después del sacrificio.

Los objetivos del sistema son los siguien-
tes: proporcionar datos descriptivos sobre el
grado de susceptibilidad antimicrobiana y sus
tendencias temporales en Salmonella y otros
microorganismos entéricos para facilitar la
identificacion de resistencia en seres humanos
y animales a medida que surja y ofrecer infor-
macién oportuna a veterinarios y médicos. La
meta final de esas actividades es prolongar la
vida util de los medicamentos autorizados
mediante la promocién del uso prudente y
sensato de antimicrobianos en animales pro-
ductores de alimentos y la introduccién de
medidas apropiadas de salud piiblica. El sis-

tema consta de dos partes casi idénticas: una
veterinaria y una humana. Hace poco, se am-
plié el sistema de vigilancia para incluir prue-
bas de aislados de Campylobacter y E. coli y
notificacién por parte de los veterinarios. Los
aislados humanos de Campylobacter se han in-
cluido en el sistema de notificacién desde 1997,
y se han agregado nuevos sitios y fuentes de
aislados.

Se han iniciado investigaciones epidemio-
l6gicas para caracterizar y reducir la inciden-
cia de enfermedades de transmisién ali-
mentaria causadas por agentes patégenos
emergentes y farmacorresistentes, que inclu-
yen un estudio sobre el terreno, varias activi-
dades realizadas en la finca e investigaciones
sobre genética molecular. La FDA, el USDA y
varias autoridades sanitarias locales estudian
actualmente en el terreno diversos factores de
riesgo relacionados con un brote de Salmonella
typhimurium DT104 en una finca. La informa-
cién de este estudio se empleara para ensefiar
a los ganaderos a prevenir futuros brotes y
la propagacién de este microorganismo
polirresistente a los animales y al ser huma-
no. Ademads, con la cooperacién de la indus-
tria se han iniciado estudios de avicultura en
la finca para examinar las practicas de manejo,
produccion y uso de medicamentos que in-
fluyen en la proliferaciéon de agentes pato-
genos zoondticos resistentes. Se espera que
esta informacion sea ttil para que la industria
veterinaria pueda formular recomendaciones
apropiadas sobre el uso prudente.

Los planes para el futuro en los Estados
Unidos comprenden ampliacién del sistema
de vigilancia actual y apoyo para la creacién
de una base internacional de datos sobre re-
sistencia veterinaria con el fin de facilitar la
respuesta internacional al surgimiento y a la
propagacion de resistencia en todo el mundo.
Ademads, también se planea realizar encues-
tas de prescripcién de medicamentos por parte
de los veterinarios y los productores para eva-
luar el impacto de los patrones de utilizacion
de antimicrobianos en la manifestacién y pre-
valencia de resistencia.
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RECOMENDACIONES

¢ La creacién de una base de datos veterina-
rios estandarizados en las Américas puede
ser sumamente Util para facilitar la respues-
ta al surgimiento y a la propagacion de re-
sistencia en toda la region. Compartir la in-
formacidn de las actividades de vigilancia
de la resistencia sera un importante paso
para alentar el uso prudente de antimicro-
bianos en la produccién pecuaria y abordar
el problema de la resistencia antimicrobiana.

* Dada la importancia de recolectar informa-
cidn precisa con el fin de proporcionar una
base para formular recomendaciones ten-
dientes a resolver las preocupaciones en
materia de salud publica, deberia preparar-
se una encuesta mas amplia y acopiarse in-
formacién de todos los paises miembros de
la OPS para poder tener una mejor idea del
uso de antimicrobianos en la produccién
pecuaria en las Américas.

* Se insta al acopio de datos estandarizados
sobre comercializacién de medicamentos,
ya que esta clase de informacién es suma-
mente valiosa cuando se utiliza junto con
programas de vigilancia de la resistencia.

* Con el fin de reducir al minimo la manifes-
tacion de resistencia antimicrobiana y de
asegurarse de la continua eficacia y dispo-

nibilidad de productos antimicrobianos
para uso en animales productores de ali-
mentos, es de importancia critica que todos
los paises miembros de la OPS promuevan
el uso prudente de antimicrobianos por los
médicos veterinarios y los productores.

* Es posible que los paises deseen conside-
rar la conveniencia de introducir cambios
en el actual sistema de control y reglamen-
tacion de la distribucién de antimicrobia-
nos, la disponibilidad de esos productos
y las politicas sobre el uso excluido de la
etiqueta.
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