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Andlisis de la resistencia a los antibacterianos
en los aislamientos de pacientes internados en
el Hospital de Ninos “Superiora Sor Maria
Ludovica" durante el ano 2005.

An analysis of the resistance to antibacterials in
germs isolated from in-patients at the "Superiora
Sor Maria Ludovica" Children's Hospital, 2005.

Resumen

El tratamiento empifico con antibioticos adecuados requiere
del conocimiento de la epidemiologia bacteriana local. Para
ello se realizo un estudio retrospectivo de la sensibilidad a los
antibioticos de los microorganismos recuperados durante 2005
de los pacientes internados.

Los microorganismos mas frecuentemente aislados fueron: Sta-
phylococcus aureus (S. aureus) (24,1%), Escherichia coli (E. co-
1) (15,8%), Klebsiella pneumoniae (K. pneumoniae) (12,4%) y
Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa) (10,1%). En S. aureus
la resistencia a meticilina supero el 40%, con alto porcentaje de
resistencia acompariante a otros antibicticos y total sensibilidad
a TMS. La resistencia en E. coli y K. pneumoniae a cefalospo-
rinas de tercera generacion llego a niveles alarmantes (34,1% y
60%, respectivamente). P aeruginosa mostro altos niveles para
ceftazidima, carbapenemes y gentamicina (entre el 10% y 20%),
manteniendo total sensibilidad al colistin.

Resulta evidente que el control de la infeccion hospitalaria y el
uso racional de los antimicrobianos son las unicas alternativas
para impedir el incremento de la resistencia de las bacterias.
Palabras clave: sensibilidad a los antibioticos, pacientes internados,
Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseu-
domonas aeruginosa.

Abstract

The adequate empirical treatment with antiobiotics requires the
knowledge of local bacterial epidemiology. For this reason we
performed a retrospective analysis on the sensitivity to antibio-
tics of microorganisms obtained from patients admitted to this
Hospital along the year 2005. The more frequent isolated mi-
croorganisms were Staphylococcus aureus (S. aureus) (24.1%),
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Escherichia coli (E. coli) (15.8%), Klebsiella pneu-
moniae (K. pneumoniae) (12.4%) and Pseudomonas
aeruginosa (P aeruginosa) (10.1%). For S. aureus
the resistance to methicillin was over 40%, with a
high percentage of accompanying resistance to
other antibiotics and a total sensitivity to TMS. For
E. coli and K. pneumoniae the resistance to third
generation cephalosporins achieved alarming levels
(34.1% and 60%, respectively). P aeruginosa sho-
wed high resistance levels for ceftazidime, carbape-
nems and gentamicin (10-20%), maintaining total
sensitivity to colistin. It is evident that the control of
hospital infection and the rational use of antimicro-
bial agents are the main roads to prevent the incre-
ase of bacterial resistance.

Key words: antimicrobial resistance, in-patients, Staphy-
Iococcus aureus, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,
Pseudomonas aeruginosa.

Introduccion

La resistencia a los agentes antibacterianos es un
problema creciente y bien documentado, que res-
tringe las opciones de tratamiento y que provoca
frecuentemente fallas clihicas. Las bacterias han
desarrollado una variedad de mecanismos que les
confieren distintos niveles de resistencia, algunas
veces a mas de una clase de antibacterianos. Al-
gunos de estos mecanismos son codificados por
genes cromosomicamente localizados, transmiti-
dos solamente a su progenie. Otras resistencias es-
tan codificadas por elementos movilizables como
plasmidos o transposones, los cuales facilitan su
diseminacion a otras cepas bacterianas de la mis-
ma u otra especie.

El conocimiento de las resistencias relevantes a los
antibacterianos en cada hospital es importante pa-
ra tomar medidas terapeuticas empiticas adecua-
das, ya que la "ecologia local" puede distar mucho
de los datos bibliograficos.

El objetivo del presente trabajo es analizar la resis-
tencia a los antibacterianos de los germenes mas
frecuentemente recuperados de pacientes interna-
dos durante el afio 2005 en el Hospital de Nifios
“Superiora Sor Maria Ludovica" de La Plata.

Material y metodos

Durante el afio 2005 se aislaron 613 microorganis-
mos provenientes de 563 pacientes internados, a
los que se les analizo la sensibilidad a los distintos
antibacterianos utilizados en el ambito hospitalario.
La metodologia utilizada para las pruebas de sensi-
bilidad fue la recomendada por el CLSI (Clinical
and Laboratory Standard Institute) ®. Se realizo an-
tibiograma por difusion en agar con discos (Brita-
nia o BBL) y CIM por E-test en casos particulares.
El tamizaje y test confirmatorios para la deteccion
de BLEE (beta-lactamasas de espectro extendido)
en enterobacterias fueron realizados de acuerdo a
las recomendaciones del CLSI " para Escherichia
coli (E.coli) y Klebsiella spp.

Los antibicticos ensayados en cada bacteria corres-
ponden a los acordados en el protocolo de trabajo
del grupo Whonet (Red de vigilancia de la resisten-
cia a los antibicticos) coordinado por el Servicio de
Antimicrobianos del Instituto Nacional de Enferme-
dades Infecciosas "Dr. Carlos G. Malbran", al cual
pertenece nuestro laboratorio. Los antibicticos en-
sayados se detallan en la Tabla 1. Los datos fueron
procesados con el programa WHONET 5.4

Resultados

La frecuencia relativa de las distintas especies ais-
ladas se observa en la Tabla 2.

Staphylococcus aureus (S. aureus) fue el microor-
ganismo aislado con mayor frecuencia en pacientes
internados, seguido por E. coli, Klebsiella pneumo-
niae (K. pneumoniae) y Pseudomonas aeruginosa (P,
aeruginosa).

En la Tabla 3 se muestran los datos para S. aureus.
La resistencia a meticilina (oxacilina) superc el 40%,
la que se asocio a resistencia simultanea a otros [3-
lactamicos (aminopenicilinas y cefalosporinas). A-
demas, los MRSA (S. aureus meticilina resistente)
poseen resistencia acompafiante a gentamicina
(65,5%), eritromicina (57,3%), clindamicina (21,3%)
y ciprofloxacina (21,6%), resultando en posibili-
dades terapeuticas escasas, basicamente vancomi-
cina. Es de destacar la ausencia de resistencia a
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Tabla 1. Antibioticos ensayados.

OXAY: oxacilina

VAN: vancomicina

AMP: ampicilina

TEI: teicoplanina

AMC: amoxicilina-clavulanico

GEN: gentamicina

PTZ: piperacilina-tazobactama

AKN: amikacina

CTN: cefalotina

ERI: eritromicina

FEP: cefepime

CLI: clindamicina

CAZ: ceftazidima

MIN: minociclina

CTX: cefotaxima

RIF: rifampicina

FEP: cefepime

CIP: ciprofloxacina

IMP: imipenem

TMS: trimetoprima-sulfametoxazol

MEM: meropenem

CMP: cloranfenicol

Tabla 2. Frecuencia rela

9 = antibictico equivalente a meticilina

tiva de las distintas especies.

Microorganismo N° de aislamientos (%)
Staphylococcus aureus 148 24,1
Escherichia coli 97 15,8
Klebsiella pneumoniae 76 12,4
Pseudomonas aeruginosa 62 10,1
Estafilococo coagulasa-negativa 37 6,0
Otras enterobacterias 73 11,9
Otros 120 19,6

Total 613 100

TMS (cotrimoxasol).

La resistencia observada en aislamientos de E. coli
se muestra en la Tabla 4. La notable resistencia a
ampicilina, cefalosporinas de primera generacion
y el TMS es un fenomeno que se observa desde
hace unos afios. El porcentaje de resistencia a las
cefalosporinas de tercera generacion (ceftazidima,
cefotaxima, etc) que presentan E. coli y K. pneu-
moniae (ver tabla 5) ha alcanzado niveles muy al-
tos. Esta resistencia es debida fundamentalmente a
la presencia de -lactamasas de espectro extendido
(BLEE). Hubo una resistencia menor de 15% a pi-
peracilina-tazobactama y aminoglucocidos (genta-
micina y amikacina).

La resistencia observada en aislamientos de K.
pneumoniae se muestra en la Tabla 5.

En la misma puede apreciarse el alto porcentaje de
resistencia a las cefalosporinas de tercera genera-
cion, superando ampliamente el valor hallado para
E. coli. Ademas se encontro que las cepas resisten-
tes a cefalosporinas de tercera generacion poseen,
en general, resistencia simultanea a gentamicina
(86,9%) y amikacina (60,9%), antibicticos muy u-
sados en combinacion con los B-lactamicos. Este
fenomeno tambieh se observo con el cotrimoxazol
(41%).

La actividad de las combinaciones de antibioticos
[-lactamicos con inhibidores de B-lactamasas (pi-
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Tabla 3. Porcentajes de resistencia total en Staphylococcus aureus
sobre 148 aislamientos provenientes de 129 pacientes.

OXA | GEN | ERI | CLI | CIP | TMS | RIF | VAN | TEI | CMP | MIN
41,2 | 33,1 | 29,1 | 10,9 | 13,7 0 10,2 0 0 3,4 0,7
Tabla 4. Porcentajes de resistencia total en Escherichia coli
sobre 97 aislamientos provenientes de 93 pacientes.

AMP | AMC | PTZ | CTN | CEF3°| IMP MEM | GEN | AKN | CIP | TMS
80,5 60 14,4 | 43,7 | 34,1 0 0 14,5 | 15,5 | 83 | 49,5
Tabla 5. Porcentajes de resistencia total en Klebsiella pneumoniae
sobre 76 aislamientos provenientes de 65 pacientes.

AMP | AMC | PTZ | CTN | CEF3°| IMP MEM | GEN | AKN | CIP | TMS
100 | 56,7 | 31,5 | 64,5 60 0 0 55,21 40,3 | 9,2 | 32,9
Tabla 6. Porcentajes de resistencia total en P aeruginosa
sobre 62 aislamientos provenientes de 53 pacientes.

PTZ CAZ FEP IMP MEM GEN AKN CIp
9,8 11,3 6,4 12,9 13 22,5 9,7 14,5

peracilina-tazobactama) en los aislamientos clini-
cos de K. pneumoniae productora de BLEE se acer-
co al 30%. No se han aislado hasta la fecha (inclu-
yendo hasta agosto de 2006) cepas de ninguna en-
terobacteria resistente a los carbapenemes.

La resistencia observada en aislamientos de P, aeru-
ginosa se muestra en la Tabla 6.

Solo piperacilina-tazobactama, cefepime y amikaci-
na presentaron porcentajes de resistencia menores
al 10%. Hasta agosto de 2006 no se habia aislado
ninguna cepa de P, aeruginosa resistente a colistin
en nuestro hospital.

Discusion

S. aureus

La resistencia creciente a antibicticos por parte de
los estafilococos ha sido referida desde hace varios
afios. Mas del 98% de los aislamientos hospitala-

rios de S. aureus son resistentes a penicilina y las
cepas multirresistentes de este germen han crecido
en importancia.

MRSA plantea un problema muy importante en el
control de infecciones nosocomiales. En general se
los encuentra colonizando narinas y axilas de pa-
cientes internados y personal hospitalario. Puesto
que este patogeno se transmite facilmente por con-
tacto persona-persona, es logico suponer que las
manos del personal hospitalario puedan ser el mo-
do mas probable de transmision de cepas de S. au-
reus de paciente a paciente y entre estos y la comu-
nidad **. La prevalencia de infeccion por MRSA
varia considerablemente, reportandose porcentajes
superiores al 50% en EEUU y cercanos al 40% en
Chile ©. En nuestro pais la subcomision de antimi-
crobianos de la Sociedad Argentina de bacteriolo-
gia (SADEBAC) presento los datos del grupo SIR
(Sistema Informatico de Resistencia) formado por
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hospitales de distintas provincias, los cuales tuvie-
ron un porcentaje de resistencia a meticilina de
aproximadamente 50% ©. La alta incidencia de
infecciones causadas por MRSA ha provocado un
incremento en el uso de vancomicina lo que puede
ser un importante factor en el aumento emergente
de la prevalencia de enterococos vancomicina re-
sistente (VRE).

Enterobacterias

Las BLEE son enzimas bacterianas que pueden ser
transmitidas por fragmentos de ADN moviles (plas-
midos, transposones, etc) y que confieren resisten-
cia a penicilinas, cefalosporinas de primera (cefalo-
tina, cefalexina, etc) segunda (cefaclor, cefuroxima,
etc), tercera (ceftriaxona, ceftazidima, etc) y cuarta
generacion (cefepime) y aztreonam, escapando de
su accion los carbepenemes (imipenem y merope-
nem), y en algunos casos la combinacion con inhi-
bidores de betalactamasa, en especial piperacilina-
tazobactama. Estas enzimas bacterianas se encuen-
tran en varios generos de la familia Enterobacteria-
ceae, mas frecuentemente en aislamientos clihicos
de K. pneumoniae, E. coliy Proteus mirabilis "' y
tambien en bacilos gram negativos no fermentado-
res como P aeruginosa y Acinetobacter spp. Estas
enzimas han demostrado ser clihicamente impor-
tantes, ya que varios autores reportaron falla de tra-
tamiento con cefalosporinas de tercera generacion
en infecciones serias causadas por microorganismos
productores de BLEE ©.

Muchos son los factores de riesgo para la aparicion
de cepas productoras de BLEE. Entre ellos destacan
la ventilacion mecanica, los dispositivos intravascu-
lares (cateter arterial o cateter venoso central), son-
da vesical, bajo peso al nacer, cirugia abdominal de
urgencia, el pertodo de hospitalizacion y de perma-
nencia en UTI y principalmente el tratamiento anti-
biotico previo, fundamentalmente con ceftazidima.
Varias son las estrategias para controlar la prolifera-
cion de este tipo de cepas "'?, tales como precau-
ciones en el contacto (directo o indirecto) con pa-
cientes donde se sospecha o se conoce que estan co-
lonizados o infectados con estos microorganismos,
respetando el lavado riguroso y correcto de manos

antes y despues de tocar a cada paciente. Otra medi-
da es el control y restriccion selectiva de ciertos an-
tibioticos. Segun recomiendan varios autores, la res-
triccion en el uso de ceftazidima como terapia em-
pifica inicial y su sustitucion por piperacilina-tazo-
bactama "*'%. Esta medida ha demostrado la dismi-
nucion de la resistencia a ceftazidima y tambien a la
misma piperacilina-tazobactama .

La ausencia de resistencia a los carbapenemes de las
enterobacterias no debe usarse como justificativo
para la utilizacion de estos farmacos como terapia
empitica inicial en pacientes con bajo riesgo de es-
tar infectados por un germen productor de BLEE.
Idealmente estos antibioticos deberian ser indica-
dos para tratamiento sustentado por la correspon-
diente documentacion bacteriologica (cultivo y an-
tibiograma). El uso y abuso de los mismos puede se-
leccionar microorganismos naturalmente resisten-
tes a carbapenemes como Stenotrophomonas mal-
tophilia, Complejo Burkholderia cepaciay otros con
resistencia adquirida tales como P aeruginosa (las
cuales fueron aislados por primera vez en nuestro
hospital en el afio 2005), Acinetobater spp, entero-
cocos multirresistentes, etc. Tambien el sobreuso de
antibioticos puede seleccionar levaduras del genero
Candida.

P. aeruginosa

El tratamiento de las infecciones provocadas por
este germen suele ser dificultoso y tiene asociada
una alta mortalidad en pacientes graves 7. Esto es
debido a que P aeruginosa es naturalmente resis-
tente a una variedad de antibioticos no relaciona-
dos como cotrimoxazol, macrolidos, aminopenici-
linas, rifampicina, cloranfenicol, cefalosporinas de
primera y segunda generacion, ertapenem, etc.
Ademas, es un microorganismo que facilmente pue-
de adquirir resistencia a casi todas las drogas cono-
cidas. Esto es debido a que puede hacerse imper-
meable, es decir, el antibiotico no puede entrar a la
bacteria, o expresar bombas de eflujo que expulsan
al antibiotico una vez que penetra en la bacteria.
Estos mecanismos son intrinsecos de cada cepa y
por lo tanto no diseminables a otras. Pero tambien
son capaces de incorporar otros mecanismos de re-
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sistencia a los farmacos que son "transferibles". En-
tre estos encontramos enzimas inactivantes de ami-
noglucosidos o de B-lactamicos (BLEE o carbape-
nemasas).

En el afio 2005, tuvimos los primeros aislamientos
de P aeruginosa con presencia de metaloenzimas
inactivantes de carbapenemes (carbapenemasas), en-
zimas que destruyen a todos los antibioticos B-lac-
tamicos conocidos, excepto aztreonam. Este dato
es alarmante, ya que estas enzimas podrian disemi-
narse a otras especies bacterianas, en donde ya
mencionamos que todavia no hallamos resistencia
a carbapenemes, por ejemplo las enterobacterias.

Conclusion

La elevada resistencia de las bacterias mas frecuen-
temente aisladas y la aparicion de nuevos mecanis-
mos de resistencia, como las metalo betalactamasas
de P aeruginosa, resaltan la importancia del cono-
cimiento de la situacion y la necesidad de trabajar
interdisciplinariamente. De todos estos datos resul-
ta evidente que las medidas de control de la infec-
cion hospitalaria y el uso racional de los antibioti-
cos constituyen la unica alternativa disponible para
frenar o disminuir el progreso del incremento de la
resistencia a los antibioticos.
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