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1. INTRODUCCION



A principios del siglo XXI, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) considera
aun a las enfermedades infecciosas y parasitarias como una de las principales causas
de morbimortalidad para la poblacion del planeta, especialmente para los nifios me-
nores de 5 afios, y en aquellos paises en vias de desarrollo'. Asi, las enfermedades
transmisibles fueron responsables del 32% de las muertes en el afio 2002, lo cual en
numeros absolutos representa 57 millones de muertes. Pero la carga total de las en-
fermedades transmisibles, desde la perspectiva mundial, ocasionaron la pérdida de
610,3 millones de afios de vida ajustados por discapacidad (AVAD)>. Una parte sig-
nificativa de esta carga se relaciona con enfermedades producidas por bacterias. Las
enfermedades respiratorias ocasionan 3,9 millones de muertes al afio, mas del 90%
en paises en vias de desarrollo, y las enfermedades diarreicas son responsables de
1,9 millones de muertes al afo, casi la totalidad de las mismas (97,7%) en paises en
vias de desarrollo. Estos dos sindromes clinicos disponen, cuando es necesario, de

tratamiento antibiotico eficaz.

El control de las enfermedades infecciosas, desde el punto de vista de salud publica,
esta seriamente amenazado por el incremento constante en el nimero de microorga-
nismos resistentes a los agentes antibidticos. Las infecciones resistentes afectan, de
manera adversa, a la mortalidad, costos del tratamiento, diseminacion de la enfer-
medad y duracion de la misma®. La situacién en los paises en desarrollo es particu-
larmente alarmante, dado que en estos paises las infecciones respiratorias y gas-

trointestinales aun son las principales causas de mortalidad.

La resistencia a los antibioticos surge de la seleccion de especies con resistencia na-
tural durante el curso del tratamiento con estos medicamentos, o por la aparicion de

. . 4
cepas resistentes entre las cepas sensibles”.



1.1. RESISTENCIA ANTIBIOTICA

El término “antibidtico” fue introducido por Waskman en 1942 para describir sus-
tancias que son producidas por microorganismos y que inhiben el crecimiento de

otros en diluciones altas.

Los antibioticos son los unicos farmacos que, si se emplean de manera inadecuada,
pueden llevar a resistencia. Asi, el fracaso de los antibioticos en controlar las enfer-
medades infecciosas es debido, en parte, a la aparicion de resistencias. Sin embargo,
esto a su vez es consecuencia de estrategias de prevencion inadecuadas a través de
los sistemas de salud publica y del fallo de los médicos, como individuos, para pres-
cribir los antibioticos de la manera més efectiva. Como consecuencia, algunas cepas
de bacterias patdogenas son resistentes a todos los antibioticos disponibles, y algunas
permanecen susceptibles a un unico antibiotico. Al mismo tiempo, existe una falta
de nuevas clases de medicamentos, resultado de la dificultad en descubrir nuevos
compuestos durante varias décadas. Ademas, las compaiias farmacéuticas encuen-
tran en los paises industrializados mercados mas rentables para el tratamiento de
otras enfermedades, y menor beneficio econdomico en los paises no industrializa-
dos>*°. Esta tendencia se refleja en la ausencia de nuevas clases de antibioticos apro-
bados para su uso entre los anos 1968 y 2000. Desde este ultimo afio, dos nuevas
clases de antibidticos han sido aprobadas para su uso, cuyos miembros son el line-

zolid y la daptomicina’.

El uso excesivo e inadecuado de antibidticos es uno de los principales factores en el
desarrollo de la resistencia a estos medicamentos®. El amplio uso en el ambito co-
munitario se atribuye, normalmente, a que en algunos paises los antibidticos se ven-
den sin prescripcion médica, incluso en contra de la ley. En los hospitales, el uso de
antibidticos estd muy extendido, ya que casi la tercera parte de los antibidticos se

emplean para prevenir infecciones quirurgicas.

Todos los antibioticos se basan en el principio de toxicidad selectiva. Los antibioti-
cos se prescriben de manera tan frecuente que es facil para los médicos considerar

esta toxicidad selectiva garantizada. Sin embargo, ya Alexander Flemming en su



discurso de aceptacion del Premio Nobel’ en 1945 advirtié sobre los riesgos de la
resistencia:
“No es dificil hacer a los microbios resistentes a la penicilina expo-
niéndolos a concentraciones no suficientes para matarlos, y 1o mis-
mo ha sucedido ocasionalmente en el cuerpo (...) Ensefianza: si usan
la penicilina, usen la cantidad suficiente”.

Sesenta y tres afios mas tarde, el conocimiento sobre las resistencias ha crecido de
manera sofisticada, y la proliferacion de nuevos antibidticos ha generado una colec-

cion igualmente variada de mecanismos de resistencias.

1.1.1. Mecanismo de accion de los antibioticos

Los antibioticos actan interfiriendo con algiin mecanismo del metabolismo celular,
para inhibir el crecimiento del microorganismo o destruirlo. Para mantener la espe-
cie, las bacterias han desarrollado la capacidad de sobrevivir a la accién de los anti-
bioticos. Por una parte, el antibidtico selecciona cepas resistentes originadas por
mutacidon genética espontdnea y por otra, la transferencia de material genético me-

diante plasmidos proporciona resistencia tnica o multiple, intra o interespecie.

Las bacterias ademéas de la membrana plasmatica, se rodean de una pared celular y
una membrana. Esta diferencia fundamental con las células de los mamiferos es la
diana para los antibidticos B-lactdmicos (penicilinas, cefalosporinas, carbapene-
mes...) entre otros antibidticos (Tabla 1). Las otras dianas para la accion de los an-
tibidticos son intracelulares. Los aminoglucosidos interfieren con la biosintesis de
proteinas, pero su capacidad bactericida también descansa en una secuencia comple-
ja de eventos incluyendo dos fases de paso de los aminoglucdsidos por la membrana
celular y dentro de la bacteria. En 1962 se publico la sintesis del acido nalidixico,
una 4-quinolona de pobre actividad frente a grampositivos, de rapido desarrollo de
resistencia frente gramnegativos, y varios efectos adversos. La fluoracion de la po-

sicion 6 de la molécula original, y diferentes manipulaciones moleculares han pro-



ducido una de las familias de antibioticos de mayor uso clinico en la actualidad, las

fluoroquinolonas.

1.1.2. Mecanismos de resistencias

Desde el momento de su descubrimiento los antibioticos han demostrado su eficacia
para el control de las infecciones bacterianas, sin embargo, pronto se puso de evi-
dencia que los patogenos bacterianos no iban a ser controlados facilmente, porque
algunos de ellos desarrollaron rdpidamente resistencias a estos primeros antibioticos

eficaces.

Existen distintos mecanismos de adquisicion de resistencias a los antibidticos. Una
unica mutacion puede producir la resistencia, sin cambios en la patogenicidad o via-
bilidad de la bacteria, como sucede con la resistencia frente a la estreptomicina por
Mycobacterium tuberculosis. Otro ejemplo de resistencia mutacional es el desarro-
llo de resistencias frente a las fluoroquinolonas por los estafilicocos, Pseudomonas
aeruginosa y otros patéogenos a través de alteraciones en la ADN-toposisomerasa.
Las mutaciones pueden alterar los mecanismos existentes de resistencias y hacerlos
mas activos o darles mayor espectro, como las B-lactamasas mediadas por plasmi-
dos, que ocasionan B-lactamasas de amplio espectro, de gran preocupacion hoy en
dia en ¢l caso de Klebsiella, o Escherichia coli. Resulta alarmante la adquisicion de
material genético exdgeno por parte de las bacterias, y su incorporacioén en sus cro-
mosomas. Se pueden adquirir varios genes, y como consecuencia, la resistencia a
multiples antimicrobianos. Este mecanismo podria estar involucrado en el desarrollo

de resistencia frente a vancomicina en enterococos'.

Los mecanismos de resistencia de las bacterias a los antibioticos estan bien caracte-
rizados, y los mas frecuentes son la produccion de enzimas inactivadoras de los an-
tibioticos, la alteracion del lugar diana y mecanismos que evitan el acceso del far-
maco al lugar diana (Tabla 1). Las enzimas que inactivan los antibidticos son un
mecanismo de resistencia muy comun, y probablemente, tienen una funcioén biolo-

gica. El uso clinico de antibioticos ha aumentado mucho la prevalencia de cepas que



producen estas enzimas. Ademads, la capacidad para producir estas sustancias se
puede transmitir de una bacteria a otra por medio de plasmidos. La produccion de
enzimas inactivadoras de antibidticos es un mecanismo de resistencia comun a los
aminoglucosidos, antibidticos B-lactamicos, macrolidos y cloranfenicol. La altera-
cion de la zona diana de accion es el mecanismo de la resistencia de las quinolonas.
Entre las bacterias, el cambio en la permeabilidad de la membrana es un mecanismo
de resistencia habitual de los microorganismos gramnegativos, como por ejemplo
Pseudomonas, que se han hecho progresivamente mas resistentes a aminoglucosi-
dos, B-lactamicos y quinolonas, mediante la disminucién de la permeabilidad de su

membrana plasmatica.



Tabla 1. Mecanismos de accion de los antibidticos y mecanismos de resistencia a

los mismos'"*'2.

Mecanismo de accion Antibiotico

Mecanismo de resistencia

Inhibicion de la sintesis 0 Penicilinas

a) Modificaciones en los componentes de la

daiio de la pared celular  Cefalosporinas pared celular, por ejemplo, las PFP
Aztreonam b) Produccion de B-lactamasas
Imipenem ¢) Disminucion de la permeabilidad de la
Bacitracin membrana externa
Vancomicina d) Fenémeno de tolerancia
Cicloseina
Fosfomicina
Inhibicion de la sintesis, Quinolonas a) Mutaciones cromosémicas de la ADN-
metabolismo o funcion Nitrofurantoina girasa
de los acidos nucleicos Metronidazol b) Alteraciones en el mecanismo de pene-
tracion en la membrana de gramnegativos
¢) Dificultades en la incorporacion a al célu-
la por alteraciones enérgicas de la mem-
brana citoplasmatica
d) Incremento de la eliminacion fuera de la
bacteria por la accién de una proteina
transportadora
Rifampicina Mutaciones en el blanco constituido por
la ARN polimerasa
Biosintesis de proteinas  Gentamicina a) Alteraciones en el transporte del  anti-
Tetraciclina biodtico al interior de la célula
Clidamicina b) Alteraciones ribosomales
Macrolidos c¢) Por produccion de una o varias enzimas
Acido fusidico inhibitorias capaces de modificar el pro-
ceso de transporte a través de la membra-
na
Cloranfenicol Inactivaciéon por la enzima intracelular
cloranfenicol acetil transferasa
Modificacion del meta- Sulfonamidas Produccién de enzimas resistentes a la
bolismo energético Trimetoprim union con la sulfonamida
Isoniacida




1.2. PAPEL DE LOS LABORA TORIOS EN EL DIAGNOS TICO
DE LAS RESISTENCIAS

Las pruebas de susceptibilidad frente a los antibidticos se basan en la medida de la
inhibicion del crecimiento bacteriano. Existe una gran variedad de técnicas en uso
por diferentes laboratorios, y en los d&mbitos nacionales e internacionales se estan
haciendo esfuerzos para estandarizar estas pruebas. Entre las iniciativas mas reco-
nocidas estan los estandares elaborados por el Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI), en los Estados Unidos de América, que recogen y publican los es-
tandares para las pruebas de susceptibilidad antibiotica. Estos estdndares son reco-
nocidos y seguidos por la mayoria de los paises de Latinoamérica. En Espafia, la
Mesa Espaiola de Normalizacion de la Sensibilidad y Resistencia a los Antimicro-
bianos (MENSURA) realiza recomendaciones'? auspiciadas por la Sociedad Espa-
nola de Quimioterapia y la Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Mi-
crobiologia Clinica, para la seleccion de los antimicrobianos en el estudio de la sen-
sibilidad. Ademas, este grupo publica los puntos criticos de sensibilidad y se com-

paran con los propuestos por otros comités, desde 1997.

La medida de los efectos sobre el crecimiento bacteriano de una concentracion cre-
ciente de un antibiotico establece la concentracion minima inhibitoria (CMI). Esta
es la concentracion minima que inhibe completamente el crecimiento bacteriano.
Sin embargo, la interpretacion de estas pruebas no siempre es sencilla. Los meca-
nismos de resistencia, por ejemplo, produccion de P-lactamasas, no se expresan
siempre completamente en las pruebas de susceptibilidad in vitro, aunque se pueden
expresar in vivo, ocasionando el fracaso del tratamiento. Ademas, pueden existir
simultdneamente varios mecanismos de resistencia, de manera que las pruebas de

B-lactamasas no reemplazan completamente otras pruebas de resistencia.

La situacion ha llegado a ser muy compleja con la introduccion de nuevos antibidti-
cos y el desarrollo de nuevos mecanismos de resistencia. La interpretacion de los
resultados se complica atin mas por el hecho de que el mejor método para establecer
si un organismo es resistente o no frente a un antibiotico puede ser probarlo frente a

otro antibiotico diferente. E1 Staphylcoccus aureus meticilin-resistente (SAMR) es



un ejemplo de esta paradoja. Estas bacterias tienen alteradas las proteinas fijadoras

de penicilina, que las hacen resistentes a todas las penicilinas.

La incertidumbre en el diagnostico conduce hacia la utilizacion de antibioticos de
manera inadecuada, que puede dar lugar a la presion de seleccion y aumento de las
tasas de microorganismos resistentes. Los riesgos asociados con no tratar una infec-
cion microbiana y la falta de métodos clinicos y de laboratorio de prediccion exac-
tos ocasionan que facilmente se inicie el tratamiento empirico antibidtico, especial-
mente si la infeccion puede amenazar la vida. Los progresos actuales en los métodos
diagnésticos microbiologicos, gracias a los avances de la biologia molecular, son
accesibles para los paises desarrollados; en los paises en vias de desarrollo, hoy en
dia sigue siendo un reto el correcto diagndstico microbiologico y la correcta inter-

pretacion del antibiograma.

Los clinicos dependen en gran medida de la informacién del laboratorio de micro-
biologia clinica para el tratamiento de los pacientes graves. La importancia clinica
de los resultados de las pruebas de susceptibilidad antibidtica requiere que esas
pruebas sean realizadas bajo condiciones Optimas y que los laboratorios tengan la
capacidad de proporcionar los resultados frente a agentes de ultima generacion. A
pesar de que el nimero de antibidticos se ha incrementado notablemente en los ul-
timos afios, el avance que han supuesto en el campo de la antibioticoterapia y del
tratamiento de las enfermedades infecciosas ha sido limitado. Muchos de estos
compuestos tienen un espectro y una actividad antimicrobiana superponible a los
que les precedieron, y son igualmente afectados por los mecanismos de resistencia
ya conocidos y s6lo se diferencian en algunas de sus caracteristicas farmacocinéti-
cas. El estudio de sensibilidad a todos y cada uno de ellos, ademas de ser practica-
mente imposible, carece de interés tanto desde el punto de vista clinico como mi-

crobiologico.

En la practica, cuando se procede a la realizacion de un antibiograma se selecciona
un numero limitado de antibioticos como representantes de las diferentes familias y

clases. La informacidn que se obtenga debe permitir:



a) Conocer y definir el perfil de sensibilidad de un microorganismo determina-
do.

b) Facilitar la caracterizacion de los mecanismos de resistencia.

c) Ofrecer opciones terapéuticas para la correcta seleccion del tratamiento an-
timicrobiano y

d) Evaluar los cambios en los comportamientos habituales de sensibilidad.

Atendiendo a estos criterios, el grupo MENSURA y otros grupos internacionales,
como el CLSI, indican los antibidticos incluidos habitualmente en el antibiograma
de microorganismos determinados, asi como los que podrian incluirse en un segun-
do nivel. En la Tabla 2 se muestran los antibioticos que se estudian de rutina en
los microorganismos seleccionados en el presente estudio. Estos antibidticos son a

su vez seleccionados por los diferentes paises, siguiendo el criterio del CLSI.
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Tabla 2. Grupos de antibidticos que deberian ser considerados de rutina para la
prueba de sensibilidad por los laboratorios de microbiologia clinica de la
Regién de Latinoamérica y el Caribe*. Microorganismos seleccionados.

Grupo A Grupo B
Microrganismo Estudiar de manera Estudiar de manera primaria e
primaria e informar informar selectivamente
Saphylococcusspp.  Oxacilina Azitromicina/claritromicina/
Penicilina eritromicina
Clindamicina
Trimetropim-sulfametoxazol
Vancomicina
Pseudomonas aerugi- Ceftazidima Amikacina
nosa Gentamicina Aztreonam
Piperacilina- Cefepima
ticarcilina Ciprofloxacina
Imipenem
Tobramicina
Acinetobacter spp. Ceftazidima Amikacina/Gentamicina/Tobramicina
Imipenem Piperacilina-tazobactam
Cefotaxima
Ciprofloxacina
Enterobacteriaceae Ampicilina Amikacina
Cefalotina Cefotaxima
Gentamicina Cefepime
Ciprofloxacina
Cloranfenicol®
Trimetoprim-sulfametoxazol
Imipenem
Haemophilus spp. Ampicilina Cefotaxima
Trimetoprim- Cefuroxima sodica)
sulfametoxazol Cloranfenicol
Meropenem
Sreptococcus pneu- Eritromicina Clindamicina
moniae Oxacilina Levofloxacina
Trimetoprim- Tetraciclina
sulfametoxazol Vancomicina

Cloranfenicol ?

* Tabla adaptada de Performance Sandards for Antimicrobial Susceptibility Testing;
Sxteen Informational Supplement. CLSIT document M100-S16. Clinical and Laboratory
Standards Institute. Wayne, Pennsylvania, USA, 2006.

* El cloranfenicol puede ser probado e informado en caso de aislamientos extraintestinales

de Salmonella spp.
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1.3. DETERMINANTES DEL DE SARROLLO DE RESISTEN-
CIAS

Los factores que influyen sobre el desarrollo de resistencias' y que, por tanto, pue-
den ser elementos de control, son numerosos y diversos. Estos factores determinan-
tes se pueden agrupar en cuatro categorias. El primer grupo se relaciona con las ca-
racteristicas moleculares de los patogenos, como la virulencia, transmisibilidad, y
posibilidades de supervivencia. Ademas, el progreso en la identificacion microbio-
logica y la identificacion de patdgenos infecciosos es probable que disminuya la in-
certidumbre diagnostica y mejore los patrones de prescripcion de antimicrobianos.
El segundo grupo de determinantes estd ligado a los prescriptores de antibidticos,
los médicos, quienes podrian modificar sus patrones de prescripcion. El tercer grupo
se relaciona con las caracteristicas de los pacientes y factores relacionados del hués-
ped. Incluye las tasas de infeccion y las caracteristicas de los casos, y también las
actitudes de los consumidores y los patrones globales de migracion. El cuarto grupo
de determinantes esta ligado a los factores “macro” relacionados con el ambiente de
atencion de salud. Estos factores incluyen las politicas reguladoras que podrian in-
fluir en el uso de antibioticos, las practicas de control de infecciones, el desarrollo

tecnolodgico y el descubrimiento de nuevos medicamentos.

Algunas actividades humanas exacerban la resistencia antibidtica, mediante el ejer-
cicio de presion selectiva en el medio, o mediante la facilitacion de la diseminacion
de los microorganismos resistentes'> (Cuadro 1). El uso de antibidticos produce pre-
sion selectiva en el medio, y existen datos que sugieren que el numero de pacientes
que consumen antibiodticos en los paises en desarrollo esta aumentando. Muchos de
estos cambios se relacionan con el aumento del poder adquisitivo y el mejor acceso
a la salud, y con el cambio en los patrones de enfermedades, como las infecciones
oportunistas relacionadas con el VIH/SIDA. Los factores que facilitan la disemina-
cion de los microorganismos resistentes estan particularmente extendidos en los pai-
ses en vias de desarrollo, en los que la debilidad del sistema sanitario dificulta las
medidas de control de infecciéon nosocomial, y en donde los sistemas de vigilancia
epidemioldgica no disponen de los recursos necesarios para su correcto funciona-

miento.
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En muchos paises en desarrollo, el uso de antibioticos para el tratamiento de perso-
nas y animales no estd sujeto a ninguna regulacion, y los antibidticos se pueden ad-
quirir libremente en las farmacias, tiendas generales e incluso en puestos del merca-
do. Esto ocasiona un uso amplio y descontrolado de antibioticos, y los pacientes a
menudo no completan el tratamiento, ya que no lo pueden pagar. En muchos paises
en desarrollo los antibidticos se producen localmente, sin seguir los estandares de

calidad de manera consistente.

Cuadro 1. Actividades humanas que exacerban la resistencia.

PRESION SELECTIVA

Uso antibiotico apropiado en la quimioterapia

Uso de un repertorio estrecho de antibidticos en la mayoria de los pacientes
Uso inadecuado y abuso de antibioticos en los seres humanos

Uso inadecuado y abuso de antibioticos en agricultura

Uso de antibidticos de pobre calidad

DISEMINACION DE LOS MICROORGANISMOS RESISTENTES
Control de la infeccion inadecuado en las instituciones sanitarias
Carencias en higiene, saneamiento y salud publica

Falta de vigilancia, y en consecuencia, deteccion tardia

1.4. INFECCION NOS OCOMIAL Y RES ISTENCIA ANTI BIO-
TICA

Las infecciones adquiridas en el medio hospitalario, o infecciones nosocomiales,
comprometen la capacidad de los hospitales de evitar las muertes y reestablecer la
salud en todo el mundo. Estas infecciones constituyen una de las principales causas
de mortalidad hospitalaria. Teniendo encuenta una estimacion de los datos de Suda-
frica'®, se diria que la infeccion nosocomial afecta al 15% de los pacientes hospita-
lizados, y conlleva una tasa asociada de mortalidad del 5%. Otros estudios sefialan

que entre el 5% y el 10% de los pacientes ingresados en hospitales que atienden ca-
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sos agudos adquieren una o dos infecciones nosocomiales. Con respecto a los pa-
cientes sometidos a cirugia, el riesgo de desarrollar una infeccion asociada a la aten-
cion clinica es del 10%'”. Mas del 60% de las infecciones nosocomiales se corres-
ponden con infecciones de tres localizaciones: neumonias, infecciones del tracto
urinario e infecciones primarias del torrente sanguineo, todas ellas relacionadas con
dispositivos médicos. Casi el 70% de estas infecciones son resistentes a uno o mas

antibioticos'®.

Las infecciones nosocomiales por bacterias resistentes a los antibidticos empeoran
el pronoéstico del paciente y aumentan los costos de su atencidon y la duracién de la
estancia hospitalaria. Ademas de la presion de seleccion del medio hospitalario, es-
tos establecimientos también albergan hospedadores vulnerables, y por tanto, la di-
seminacion de una cepa resistente puede tener consecuencias muy graves. Cabe
mencionar especialmente la bacteriemia nosocomial por bacilos gramnegativos en
pacientes graves, que se asocia con elevada morbimortalidad'. En los hospitales
terciarios, cerca del 60% de los hemocultivos positivos obtenidos de pacientes con

. . . . . . 5
infecciones nosocomiales corresponden a mi1croorganismos gramnegatlvos.

A pesar de que los microorganismos que ocasionan problemas en los paises desarro-
llados son los mismos que los de los paises en desarrollo®’, en estos ultimos contri-
buyen también las dificultades financieras, la falta de personal, la sobreocupacion
hospitalaria y la falta de recursos médicos adecuados, todo ello unido a una falta de

reconocimiento de que el control de la infeccion es costoeficaz.

El uso excesivo e inadecuado de antibidticos es quizas el factor mas importante en
el desarrollo de la resistencia a esos medicamentos®'. Aunque se realizan pocas
prescripciones en los hospitales, el uso institucional de antibidticos esta muy exten-
dido. Ademas, en los hospitales, casi el 30% de los antibidticos se administra para
prevenir infecciones quirargicas. Un estudio reciente en un hospital universitario®
muestra la relacion entre el uso de determinados antibioticos y el desarrollo conse-
cuente de resistencia a los antibidticos en bacterias gramnegativas que causan infec-

ciones nosocomiales. Es sabido que las infecciones nosocomiales por microorga-

nismos multirresistentes empeoran el prondstico de los pacientes inmunocomprome-
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tidos, debilitados o ancianos. No obstante, incluso al margen de esas circunstancias,
las infecciones hospitalarias no s6lo son dificiles de tratar, sino que ademas retrasan
el alta hospitalaria del paciente y aumentan significativamente el costo de la aten-

cién sanitaria®®

1.5. IMPLICACIONES DE LA RESISTENCIA ANTI BIOTICA
ANTE UNA POSIBLE PANDEMIA DE INFLUENZA

Las caracteristicas clinicas y patofisiologicas de la mayoria de las infecciones bacte-
rianas son mucho mas complejas que el modelo “un microorganismo, una enferme-
dad”, porque los efectos patofisiologicos de muchos agentes infecciosos, en especial
el virus de la influenza, modifican los efectos de los agentes coinfecciosos. Los me-
canismos que participan en dichas interacciones incluyen la ruptura de las barreras
fisicas a la invasion tisular, disminucion de la motilidad ciliar limpiadora, destruc-
cion, depresion y disregulacion del sistema inmune, aumento de la expresion de re-
ceptores y aumento de la adherencia a células epiteliales, aumento de la aerosoliza-
cion y dispersion de agentes coinfectantes, produccion de anticuerpos que bloquean
la respuesta inmune a otros agentes, sobreregulacion de expresiones de genes que
codifican toxinas. La interaccion entre la influenza y otros patdogenos respiratorios
determina con frecuencia la tasa de ataque, la naturaleza y gravedad de los cuadros
clinicos y el modo, direccion y velocidad de difusion de los agentes coinfectantes en
diferentes poblaciones, localizaciones y lugares**. En la epidemia de influenza de
1918 y siguientes, una de las principales causas de mortalidad era la bronconeumo-
nia que seguia al cuadro viral. En esta situacion, el disponer de arsenal terapéutico
eficaz para tratar sobre todo S pneumoniae, H. influenzae y S. aureus, es una de las
claves para disminuir el impacto de la posible pandemia de influenza. El disponer
de informacién actualizada y veraz sobre las resistencias antibidticas de estos mi-

croorganismos permitird el inicio precoz de tratamientos empiricos eficaces.
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1.6. CONSECUENCIAS ECONOMICAS DE LA RESIS TENCIA
ANTIBIOTICA

Cuando aumentan las resistencias, los médicos cambian sus prescripciones de anti-
bioticos antiguos a otros de desarrollo mas reciente, las personas en la comunidad y
los trabajadores de salud toman medidas adicionales para prevenir la transmision de
agentes infecciosos y los pacientes infectados no responden a los antiguos trata-
mientos. Estos tres componentes constituyen la carga de las resistencias, con impor-

tante impacto econémico en los sistemas de salud.

En las areas donde existen microorganismos resistentes, los médicos emplean far-
macos alternativos mas que la medicacion que hubiera sido preferible por motivos
de coste, esquema de dosis, o efectos secundarios, en ausencia de resistencia. Esta
sustitucion ocurre en todos los pacientes, no sélo en los portadores de microorga-
nismos resistentes o en los pacientes con infecciones que no responden al tratamien-
to habitual. Por ejemplo, el empleo de amoxicilina —clavuldnico en lugar de amoxi-
cilina para el tratamiento de las infecciones de oidos ocasiona un incremento del

costo de US $20 millones al afio>.

Se conoce poco sobre los costos de las politicas de control que se han adoptado co-
mo respuesta a la preocupacion por la transmision de cepas resistentes. Un estudio
sobre la costo-efectividad de las medidas para prevenir la transmisién de enterococo
resistente a vancomicina puso de manifiesto que, requerir a todas las visitas y per-
sonal de salud que trabajan en una Unidad de Cuidados Intensivos llevar gorros y
guantes, aumenta el costo anual en US $70.000, pero, sin embargo, esa intervencion

ahorré mas de US $490.000 al prevenir la transmision de este microorganismo?°.

Las infecciones debidas a SAMR tienden a aumentar los costos en los pacientes in-
fectados frente a los no infectados entre un 44 y un 244%, ademas del incremento
en el riesgo de mortalidad”’. La amplia disparidad de costos se relaciona probable-
mente con las diferentes estrategias de investigacion, incluyendo las medidas de se-
veridad de enfermedad, el tipo de informacion empleada para calcular los costos del

paciente hospitalizado y la localizacion de la infeccion.
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En los paises en vias de desarrollo, la mejora de la recogida de datos, con mayor
calidad y rigor, seria extremadamente util para estimar la carga econdémica de la re-
sistencia antibacteriana. Probablemente es mas util para la toma de decisiones clini-

o . . 28
cas el conocer estimaciones especificas para patdgenos o enfermedades concretas™.

En los Estados Unidos de América se estima que el costo anual de la resistencia a
los antibidticos entre los pacientes de consulta externa se encuentra entre US$ 400
millones” y $18,6 mil millones®. Los costos correspondientes a los pacientes hospi-
talizados podrian ser varias veces mas altos. Aunque existen pocas publicaciones
sobre la carga econdmica en los paises en desarrollo, existen algunos datos al res-
pecto, especificamente sobre el tratamiento de tuberculosis multidrogorresistente: se
estima que el tratamiento de un caso de tuberculosis multidrogorresistente es 50 ve-

ces mas alto que el tratamiento de un caso de tuberculosis sin resistencia.

En el mejor escenario, el fracaso del tratamiento debido a la resistencia ocasiona la
carga equivalente a un nuevo caso de infeccion, dado que la infeccion ha de ser tra-
tada de nuevo. Los tratamientos de segunda linea son mas costosos, requieren pau-
tas posologicas mas complicadas, tienen mas efectos secundarios e incluso pueden
requerir un mayor grado de atenciéon médica. Los pacientes que sufren infecciones
resistentes permanecen infecciosos por mas tiempo, y por tanto, tienen mas probabi-
lidades de transmitir los patogenos que portan. Todos estos factores incrementan los

costos de este tipo de infecciones.

Ademas, cuando se sospecha la presencia de microorganismos resistentes, aunque
no estén muy extendidos, las infecciones por microorganismos potencialmente sus-
ceptibles a antimicrobianos de menor espectro son tratadas con agentes de segunda
linea, mas caros,. Debido a la prevalencia de resistencias antimicrobianas se necesi-
tan ensayos clinicos para evaluar la eficacia de nuevos medicamentos, se debe vol-
ver a entrenar a los profesionales de la salud, la produccion de medicamentos se
modifica y los establecimientos se han de abastecer de medicamentos en respuesta a
cambios de politicas. En los paises en desarrollo, estos factores pueden aumentar la

mortalidad por infecciones frecuentes. Algunos factores como la pobre sanitizacion,

* Todos los costos en esta tesis se expresan en ddlares estadounidenses (USS$).
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la falta de agua potable y el incremento de pacientes inmunocomprometidos debido

a la epidemia de VIH/SIDA, hacen que aumente el costo —y las consecuencias- de

las resistencias antimicrobianas.

1.7. RES PUESTA AL DES ARROLLO DE RESISTENCIAS EN

LA REGION DE LAS AMERICAS

1.7.1. Respuesta desde las Instituciones Nacionales de Salud Publica

La vigilancia es fundamental para cualquier estrategia de contencion de las resisten-

cias antibidticas. Ha de proporcionar los datos requeridos para localizar el problema,

monitorizar su crecimiento, transmision y distribucion geografica, y determinar el

impacto de intervenciones con la intencion de contenerlas. Sin embargo, las barreras

para establecer sistemas de vigilancia son altas, particularmente para las naciones

mas pobres, dado la gran inversion inicial que se requiere.

Para una vigilancia de las resistencias oportuna, confiable y veraz se requiere que la

red de vigilancia de las resistencias a nivel nacional cumpla los siguientes requisi-

tos:

a)

b)

d)

Toma de muestras aleatoria o bien el total de los casos. En ambas situacio-
nes, se han de definir la procedencia y proceso que siguen las muestras pre-
vio a la llegada a los laboratorios.

Resultados de laboratorio (tipificacion y estudio de sensibilidad) reproduci-
bles. El laboratorio ha de someterse periddicamente a procesos de control de
calidad, tanto externos como internos.

Andlisis y publicacion de los resultados, con amplia distribucion entre los
tomadores de decisiones tanto dentro de los paises, como en el entorno in-
ternacional.

Reflejo de la informacion en guias de practica clinica o manuales de trata-
miento, con dos propoésitos: uno, adecuar el empleo empirico de los antibi-
oticos al perfil de resistencias existentes en el pais y, dos, racionalizar el uso

de antibidticos para la contencion de las resistencias.
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1.7.2. Respuesta desde las Insti tuciones Internacionales de Salud

Publica y Organizaciones Cientificas

En el momento actual, existen varios programas activos en la Region. Algunos son
promovidos por organizaciones multilaterales, como la Organizacion Panamericana
de la Salud/Organizacion Mundial de la Salud, la Sociedad Panamericana de En-
fermedades Infecciosas, programas nacionales de vigilancia, y la informacion obte-
nida por estudios multicéntricos financiados por compafias farmacéuticas interna-

cionales®® (ver Tabla 3).

La Organizacion Panamericana de la Salud (OPS), Oficina Regional de la OMS pa-
ra las Américas, fue consciente desde mediados de la década de los 80 de la crecien-
te amenaza para el control de las infecciones bacterianas que supone el desarrollo de
las resistencias en los paises de la Region. Por este motivo, propuso la monitoriza-
cion de la resistencia a los antibidticos en la Region, organizando la red de vigilan-
cia a las resistencias en el afio 1996. Esta red comprende actualmente un total de 70
hospitales en 30 ciudades de 19 paises de Latinoamérica (Argentina, Bolivia, Brasil,
Chile, Colombia, Costa Rica, Ecuador, El Salvador, Guatemala, México, Nicaragua,
Paraguay, Pert, Uruguay, Venezuela) y una sub-region, el Caribe Inglés, cubierta
por el Centro Epidemiolédgico del Caribe (CAREC, por sus siglas en inglés Carib-
bean Epidemiological Center). Como consecuencia de las actividades de la red, se
mejord progresivamente la infraestructura de los laboratorios y la capacitacion del

personal.
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Tabla 3. Redes y proyectos de vigilancia a las resistencias antimicrobianas activos en Latinoamérica, 1996-2007.

Nombre Aﬁ?s. de Sujeto de vigilancia Paises participantes Sopm:te
actividad financiero
SENTRY 1997-2001 Microorganismos comunitarios y  Hospitales centinelas de EEUU y  Bristol Meyer
Nocosomiales Latinoamérica (10 centros) Squibb
PROTEKT-US (Prospective Resistant 1999-2002 Microorganismos respiratorios EEUU Aventis
Organism Tracking and Epidemiology (S pneumoniae y H.influenzae)
for the Ketolide-Telithormycin in the
us)
MYSTIC (Meropenem Yearly Sus- Microorganimos gramnegativos ~ EEUU, paises seleccionados de Astra-Zeneca
ceptibility Test Infomation Collection) (Pseudomonas y Acinetobacter)  Latinoamérica, Europa y Asia
frente a Meropenem
ALEXANDER PROJECT 1998-2002 Microorganismos respiratorios Red mundial. En América, cen- Glaxo Smith
comunitarios tros seleccionados de Brasil, Kline
México y EEUU
OMS - WHO NET (Global Strategy 2001 — Microorganismos segun sin- Estados miembros de la OMS OMS
for the containment of Antimicrobial ,ctyalidad dromes clinicos
Resistente)
Red de Monitoreo/Vigilancia de la 1996 — Ver Tabla 6 Ver Tabla 7 OPS - OMS
Resistencia a Antibidticos actualidad USAID
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A través de esta red de vigilancia creada por la OPS se ha recopilado la informacion so-
bre los patrones de resistencia antibiotica en los paises integrantes de la misma. Los re-
sultados de los laboratorios se discuten anualmente en reuniones regionales, pero hasta
el momento no habia existido informacion suficiente que permitiera un analisis de ten-

dencias sobre las resistencias en los diferentes paises de la Region.

Este andlisis sobre las diferencias dentro de la Region en los patrones de resistencia se
considera necesario desde finales de los 90°', dado que la vigilancia de las resistencias
esta ya establecida para detectar las tendencias en la resistencia y guiar el uso de antibi-
oticos. La familiarizacion por parte de los clinicos con las tendencias y prevalencia de
resistencias antibioticas facilita la identificacion precoz de individuos portadores de mi-
croorganismos resistentes’>. Esto permite realizar el aislamiento de los pacientes de

manera precoz, minimizando el riesgo de infeccion nosocomial.

A pesar de la existencia de todos estos medios de vigilancia de las resistencias, la mayo-
ria de los médicos que prescriben antibidticos no son conscientes de los resultados de la
vigilancia, y por tanto no adoptan los cambios necesarios en el uso de antibidticos de
manera coherente con los hallazgos de la vigilancia. Por todo ello resulta prioritario
solucionar esta brecha de informacion de los clinicos, y acercar los hallazgos de la vigi-

lancia a las resistencias a la toma de decisiones en la practica clinica.

A modo de resumen de esta introduccion, el problema de las resistencias a los antimi-
crobianos ocasiona serias consecuencias en términos de morbimortalidad, asi como
econdmicos, tanto para los paises en desarrollo como para los desarrollados. Las infec-
ciones nosocomiales revisten particular gravedad, dado el impacto en pacientes en si-
tuacion critica e inmunodeprimidos. La vigilancia de las resistencias es una herramienta
fundamental para guiar la toma de decisiones clinicas, asi como las politicas de control
de antibidticos. Un sistema fidedigno de vigilancia de las resistencias se sustenta en la
calidad de las redes de laboratorios, y en el empleo de métodos estandarizados para la
deteccion de resistencias, de forma que sus resultados sean comparables. Las diferentes
redes o sistemas de vigilancia de resistencias, principalmente internacionales, disponi-
bles en el momento actual estan financiadas en su mayoria por la industria farmacéutica.

En este contexto, la Red de Vigilancia/Monitoreo de las Resistencias creada por la OPS
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en 1996 constituye una fuente fiable de informacion por el tiempo que lleva en funcio-
namiento, la utlizacion de estandares de laboratorio, la cobertura de los distintos paises,
y la ausencia de conflictos de interés. Sin embargo, hasta la fecha no se han analizado
los datos recogidos por la Red en su conjunto, con el objetivo de analizar las tendencias

y realizar comparaciones entre paises.
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2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS DE LA
INVESTIGACION
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Existen multiples estudios que indican que las resistencias antibidticas podrian estar
aumentando en los paises en desarrollo, tanto en microorganismos comunitarios como
nosocomiales. En la mayoria de las ocasiones, las conclusiones sobre las tendencias de
las resistencias antibidticas se derivan de valoraciones puntuales de la prevalencia o in-
cluso de estudio de casos, dado que la vigilancia epidemiologica sistemdtica de este
problema de salud no existe o es muy limitada. En la presente tesis se analizan en con-
junto los datos disponibles para los paises de Latinoamérica, respecto a los patdgenos

comunitarios y hospitalarios mas comunes.

Las redes de vigilancia de las resistencias, constituidas por los laboratorios nacionales
de salud publica de los paises integrantes, ofrecen la oportunidad de dar seguimiento a
la magnitud y tendencias de las resistencias antibidticas. La recogida periodica y anali-
sis de la informacion ha de ser insumo de las guias y protocolos de tratamiento tanto
empirico como etioldgico de enfermedades infecciosas, y ha de permitir adaptar las

mismas a la situacion nacional especifica.

En Latinoamérica, las resistencias a antibioticos han mantenido una tendencia creciente
desde el afno 2000, en particular los microorganismos aislados en los hospitales, con una

magnitud especifica para los diferentes paises de Latinoamérica.

Objetivos

1. Describir el desempeiio de la red de vigilancia a lo largo del periodo de estudio,
con indicadores de actividad y de calidad de los laboratorios, incluyendo estan-

darizacion de las técnicas.

2. Describir la prevalencia de resistencia antibidtica en la Region, para los diferen-
tes afios de estudio, mediante una estimacion promedio de las resistencias notifi-
cadas por los paises participantes en la Red de Vigilancia de la Resistencia a los

Antibidticos.
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3. Determinar la tendencia a lo largo del periodo 2000 - 2004 que ha suftrido la re-
sistencia antibiotica en Latinoamérica, analizando de manera individualizada

microorganismos seleccionados sometidos a vigilancia.
4. Realizar un andlisis geografico de los datos de resistencia para el afio 2004, que

permitird identificar aquellos paises con mayor nivel de resistencia antibiotica

para cada uno de los microorganismos en estudio.
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3. METODOLOGIA
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3.1. DISENO DEL ESTUDIO

El disefo del estudio es observacional descriptivo, pudiéndose considerar ecoldgico, ya
que se analizaron los datos agregados de la poblacion, y no de individuos concretos. El
estudio es transversal para describir la prevalencia a resistencias en cada afio de estudio,
desde 2000 a 2004. En el analisis de tendencias en el periodo mencionado, es un estudio

longitudinal retrospectivo.

Los estudios ecoldgicos tienen como proposito describir en términos cuantitativos la
relacion entre la frecuencia y la variacion geografica de un evento relacionado con la
salud, y la frecuencia y variacién concomitante de una caracteristica entre diferentes

grupos de poblacion.

El término ecolégico deriva del uso frecuente de areas geograficas como la base para
definir conglomerados o grupos de personas como unidades de observacion y analisis.
Los estudios ecologicos son muy utilizados en epidemiologia, dado que son relativa-
mente econdmicos y generalmente se realizan en poco tiempo. Sin embargo, ha de te-
nerse cuidado al interpretar estos estudios que, aunque pueden estar menos sujetos a los
efectos aleatorios de medida de la exposicion, pueden incurrir en problemas de confu-

sion

En este estudio se describe variabilidad en los resultados, que es la tendencia a lo largo
del tiempo. Desde una perspectiva de salud publica, las asociaciones ecologicas pueden
ser de gran interés en si mismas, por ejemplo, en este estudio, se pueden determinar los
paises con mayores tasas relativas de resistencias antibioticas y priorizar las interven-

ciones preventivas en estos paises.
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3.2. FUENTES DE INFORMACION

Los datos sobre resistencia antibidtica fueron recogidos de los informes anuales proce-
dentes de la Red de Monitoreo/Vigilancia de la Resistencia a los Antibiéticos. Esta red
comenzo a funcionar en 1996, centrada en la vigilancia a los agentes entéricos, y, en ese
momento, participaban ocho laboratorios de referencia de la region: Argentina, Brasil,
Chile, Colombia, Costa Rica, México, Pert y Venezuela. Los paises, a su vez, se com-
prometieron a mantener el apoyo a los centros de referencia nacional. Este es la cabeza
de la red nacional que compila la informacidn sobre la identificacion de especies aisla-
das y su sensibilidad a los antibidticos. Asimismo, el centro de referencia nacional se
encarga de verificar que se apliquen los principios de garantia de calidad en cada uno de
los laboratorios de la red nacional, y es responsable de hacer la evaluacion del desem-

peno.

En el analisis del desempeiio de la Red de Monitoreo/Vigilancia de la Resistencia a los
Antibidticos, en el periodo 2001-2004, se describira la extension de la misma, respecto

al nimero de paises, centros participantes y el nimero de cepas estudiadas.

La informacion procede de los informes elaborados por OPS/OMS desde el afio 2001 al
2005, en los que se recoge la informacién proporcionada por los laboratorios nacionales
de referencia de cada pais, que a su vez han integrado los datos de los laboratorios cen-
tinela de la red nacional. Esta informacion se discute en la Reunién anual de Monito-
reo/Vigilancia de la Resistencia a Antibidticos y posteriormente se publica por la

OPS 33 34 35

3.2.1 Principales términos utilizados

De acuerdo con los CLSI (2006), los siguientes criterios de interpretacion se basan en

las dosis habituales de los antibioticos y via de administracion.

Sensible (S): Las cepas aisladas son inhibidas por las concentraciones que el antibiotico
alcanza normalmente cuando se usa la dosis recomendada para la localiza-

cion de la infeccion.
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Intermedio (I): Incluye cepas con CIM del antibidtico que se aproximan a los niveles
obtenibles en sangre y tejidos, y para los que la tasa de respuesta podria
ser menor que para las cepas sensibles. Esta categoria implica eficacia
clinica en lugares corporales donde los medicamentos se concentran fi-
siologicamente (Ej. antibidticos B-lactamicos o quinolonas en orina) o
cuando se puede emplear una dosis mas alta de lo normal (E;j.
B-lactamicos). Esta categoria también incluye una zona intermedia, que
deberia prevenir de factores técnicos menores e incontrolados de produ-
cir discrepancias mayores en la interpretacion, especialmente para me-

dicamentos con estrechos margenes de farmacotoxicidad.

Resistente (R): Las cepas no son inhibidas por las concentraciones que el antibidtico
alcanza normalmente cuando se usa la dosis recomendada para la loca-

lizacidn de la infeccion.

3.2.2. Métodos de laboratorio

El objetivo de las pruebas de sensibilidad antimicrobiana es predecir in vivo el éxito o el
fracaso de la terapia antibidtica. Las pruebas se realizan in vitro, y la medida del creci-
miento de un determinado organismo a un firmaco o fairmacos particulares. Las pruebas

se realizan en condiciones estandar, de manera que los resultados son reproducibles.
En el presente estudio, los antibiogramas se realizaron con la técnica de Kirby-Bauer de
difusion en disco, o con métodos automatizados. Los resultados que se presentan son de

aislamientos en casos humanos.

Los decimales de 0,5 a 0,9 se aproximaron al entero superior, y de 0,1 a 0,4 al entero

inferior.

Los puntos de corte empleados coinciden con los indicados por el CLSI (2006), y el de-

talle se encuentra en dicha publicacion.
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3.3. CRITERIOS DE INCLUSION

Aunque la Red se encuentra funcionando desde el afio 1997, en el presente estudio se
incluyen los datos sobre las resistencias antimicrobianas desde el afio 2000 hasta el afio

2004.

Los microorganismos estudiados por la red se muestran en la Tabla 4. Siguiendo el cri-
terio de numero de aislamientos, se seleccionaron entre los microorganismos de origen
comunitario, E. coli de procedencia comunitaria, H. influenzae, S. pneumoniaey S flex-
nerii. Entre los organismos de origen hospitalario, se seleccionaron P. aeruginosa, Aci-

netobacter, E. coli de procedencia hospitalaria y S. aureus.

Se descarto el analisis de Salmonella spp, tanto comunitaria y hospitalaria, por la hete-
rogeneidad de especies incluidas en determinados paises y aios, que en los ultimos afios
de estudio pueden ser informadas de manera diferenciada. Esta situacion no permite ob-

tener conclusiones sobre la tendencia de las resistencias.
Los antibidticos estudiados por la Red se detallan en la Tabla 5. Entre los antibidticos

enumerados, cada laboratorio nacional selecciona aquellos frente a los que prueba la

sensibilidad de los aislamientos recibidos.
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Tabla 4. Bacterias vigiladas en la Red de Monitoreo/Vigilancia de la Resistencia a los

Antibiotico.

Microorganismos de origen comunitario

Bacterias entéricas

Bacterias no entéricas

Salmonella

Shigella Dysenteriae
Escherichia coli

V. cholerae

Haemophilus influenzae
Streptococcus pneumoniae
Neisseria meningitidis

Microorganismos de origen hospitalario

Salmonella spp
Acinetobacter spp
Pseudomona aeruginosa
Escherichia coli
Klebsiella spp
Enterobacter cloacae
Staphilococcus aureus
Enterococcus spp

Para cada microorganismo incluido en el presente trabajo, se seleccionaron aquellos an-

tibidticos indicados por los ISLC frente a los que los paises informaban de prevalencia

de resistencias. Los microorganismos y antibioticos seleccionados se encuentran en la

Tabla 6.
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Tabla 5. Antibidticos estudiados por los laboratorios integrantes de la Red de Monito-
reo/Vigilancia de la Resistencia a los Antibidticos (en orden alfabético).

Acido Nalidixico
Amikacina
Amoxicilina
Amoxicilina-clavulanico
Ampicilina
Ampicilina-sulbactam
Azitromicina
Azlocilina

Aztreonam

Cefaclor

Cefaloridina

Cefalotina

Cefazolina

Cefepime
Cefoperazona
Cefotaxima
Cefotaxima-clavulanico
Cefoxitina

Ceftazidima
Ceftazidima-clavulanico
Ceftriaxona
Cefuroxima
Ciprofloxacino
Claritromicina
Clindamicina
Cloranfenicol

Colistina

Doxiciclina

Eritromicina
Estreptomicina
Estreptomicina de alta carga
Furazolidona*
Gentamicina
Gentamicina de alta carga
Imipenem

Levofloxacina
Lomefloxacina
Meropenem

Minociclina
Nitrofurantoina
Norfloxacina

Oxacilina

Ofloxacino

Penicilina

Pefloxacina

Piperacilina
Piperacilina-tazobactam
Rifampicina

Sulfatiazol

Sulfixozazol
Teicoplanina

Tetraciclina

Ticarcilina
Trimetoprim-Sulfametoxazol
Tobramicina
Vancomicina

* Extrapolar sensibilidad de nitrofurantoina a furazolidona

La base de datos se realizd con el programa SPSS © v12, Illinois, Chicago, en la que

cada registro corresponde a un pais/microorganismo/ano. Estos registros se introdujeron

solo si existia un nimero mayor o igual a 10 cepas estudiadas. Se incluyeron las cepas

aisladas en humanos, excluyendo los aislamientos en alimentos o animales.

En el caso de Shigella, solo se incluyo la informacion correspondiente a la especie flex-

nerii, descartandose la informacion referente a especies sin identificar.
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Tabla 6. Microorganismos y antibidticos seleccionados para el presente estudio.

Microorganismo

Antibidtico

Recomendado
por OMS*>®

Sreptococcus
moniae

pneu-

Haemophilus influen-
zae

Shigella flexnerii

E. coli (de origen
comunitario)

Trimetoprim-sulfametoxazol
Oxacilina

Eritromicina

Tetraciclina

Cloranfenicol

Ampicilina
Trimetoprim-sulfametoxazol
Cefotaxima

Cefuroxima sodica
Cloranfenicol

Ampicilina
Trimetoprim-sulfametoxazol
Ciprofloxacina

Gentamicina

Cloranfenicol

Ampicilina
Trimetoprim-sulfametoxazol
Ciprofloxacina

Gentamicina
Nitrofurantoina

S

v Z wn wn

wnzzownwn wnzzownwn

Z wn'zZunwn

Saphylococcus aureus
(de origen hospitala-
r10)

Pseudomonas aerugi-
nosa

Trimetropim-sulfametoxazol
Oxacilina

Eritromicina

Ciprofloxacina

Gentamicina

Rifampicina

Vancomicina

Ceftazidima
Gentamicina
Piperacilina
Amikacina
Ciprofloxacina
Imipenem

zz Z Z zZwn Z

ZZZ2ZZ2ZZ

*S:S1-N: No
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Recomendado

Microorganismo Antibiotico
- por OMS* 38

Acinetobacter spp. Ciprofloxacina
Gentamicina
Amikacina
Ceftazidima
Imipenem
Piperacilina-tazobactam

z z Z Z 2z ZzZ Z

Ampicilina-sulbactam

E coli (de origen hos-  Trimetoprim-sulfametoxazol
pitalario) Ampicilina

Ciprofloxacina

Gentamicina

Amikacina

Ceftazidima

ZZwnzZwnwn

*S:S1-N: No

Respecto a S pneumoniae y H. influenzae, se selecciono la informacion correspondiente
a todas las edades; si no estuvo disponible, en pacientes mayores o iguales de 5 afios, no

se incluyen las muestras en nifios menores de 5 afios.

En el caso de inconsistencias entre la informacion se tomo siempre el valor publicado
mas recientemente. Asi, en Ecuador, respecto a E coli de procedencia comunitaria, los
datos del afio 2000 indican que se estudiaron 6.341 cepas, pero ese dato aparece corre-
gido en la edicion de 2003, indicando el estudio de solo 3.453 cepas. De manera que se

tomo el valor publicado en 2003 para introducirlo en la base de datos.

3.4. VARIABLES DEL ESTUDIO

Las variables ecologicas son propiedad de grupos, en este caso, cada unidad de estudio
es un pais. Se han usado diferentes términos, como factores a nivel macro, ecologicos, a
nivel de poblacidon o grupales, para referirse a los factores definidos por encima de los

individuos.
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En este estudio, los grupos de individuos se consideran los paises, y las diferentes varia-
bles del estudio los caracterizan. El uso de estas variables tiene un riesgo, ya que cuanto
mayor sea la heterogeneidad dentro del grupo, es mayor el error de medida cometido al
agregar el grupo®’. Esto se puede apreciar en el calculo de las medias regionales de re-

sistencias.
Se recogid informacion sobre las siguientes variables:

1. Variables dependientes
e Resistencia antibiotica, considerando la resistencia frente a cada antibidtico
probado como una variable dependiente diferente. La lista de antibidticos de-
tallada se encuentra en la Tabla 5.
Se trata de una variable cuantitativa continua, en la que se indica la proporcion

de cepas resistentes a un antibidtico dado.

2. Variables independientes

- Variables nominales:
e Pais de procedencia de los datos
e Ao de los datos
e Microorganismo estudiado

- Variables cuantitativas:

e Numero total de cepas estudiadas

Los datos se introdujeron en una base de datos elaborada especificamente para este pro-

yecto, en el programa informatico SPSS 10.0 ®, Chicago, Illinois.
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3.5. ANALISIS ESTADISTICO

El andlisis estadistico de los datos se realizé mediante el siguiente procedimiento:

3.5.1. Analisis descriptivo

Se realizaron medidas de frecuencia, medidas de tendencia central y dispersion, acom-

pafiadas de sus intervalos de confianza para las variables cuantitativas.

En cada uno de los microorganismos seleccionados, y frente cada antibidtico especifico
estudiado, para cada afio de los cinco afos de estudio, se informa sobre el nimero de
paises que realizaron la prueba de susceptibilidad, y se calculd la media de los porcenta-
jes de resistencias a antibidticos seleccionados, junto con su desviacion estandar, error
estandar de la media, e intervalos de confianza al 95% para la media. Ademas, se reco-

gen los valores minimo y maximo de la proporcion de resistencias.

La media calculada de las proporciones no esta ponderada segiin el nimero de cepas
estudiado en cada pais, con el fin de evitar que los paises que aportaban mayor nimero

de cepas en estudio arrastraran la media regional hacia sus valores.

3.5.2. Analisis de tendencias

La comparacion entre los datos de resistencias segun los diferentes afios se realizo, en
. . 2 .. .
primer lugar, mediante una prueba de x~ de tendencia lineal. Posteriormente, se repre-

sentaron graficamente las medias regionales encontradas.

Una serie temporal consiste en una serie de observaciones hechas de manera secuencial
a lo largo del tiempo. En esta tesis, se trata de una serie temporal discreta, dado que las
observaciones se toman de manera anual, a pesar de que la variable medida es una va-
riable continua. El hecho especial del andlisis de series temporales es que las observa-
ciones son normalmente NO independientes, y el analisis debe de tener en cuenta el or-

den temporal de las observaciones. Cuando las observaciones sucesivas son dependien-

36



tes, se pueden predecir valores futuros desde las observaciones pasadas. En el caso de
las resistencias antibioticas, se trata de una serie estocastica, en la que el futuro solo es
parcialmente determinado por los valores del pasado, de manera que es imposible reali-
zar predicciones exactas, y se debe de reemplazar por la idea de que los valores futuros
siguen una distribucion de probabilidad, la cual esta condicionada por el conocimiento

de los valores pasados®®.

Se pueden marcar diferentes objetivos en el analisis de series temporales: descripcion,
explicacion, prediccion y control. En el presente estudio, el objetivo es la descripcion de
las resistencias antibioticas, presentando los resultados en un grafico, en el que se apre-
cian las variaciones a simple vista. La tendencia temporal puede ser definida como va-
riaciones en la media, a largo plazo. Una limitacion metodologica de esta definicion es
conocer qué significa “a largo plazo”, en el estudio actual se disponen de mediciones a
lo largo de cinco afios, temporalidad que puede ser insuficiente para describir una ten-

dencia en las resistencias antibioticas.

En la bibliografia consultada™® , se recomiendan algunas pruebas estadisticas para el
analisis de tendencias en datos no paramétricos, tales como la prueba de Kendall, la
prueba de Sen para la medida de la pendiente y la prueba de Wilconxon-Mann-Whitney.
Sin embargo, no fue posible aplicar estas pruebas a los datos recogidos por el limitado

numero de observaciones en el tiempo (5 afios).

Debido a que las resistencias se informan como porcentaje de cepas resistentes a un an-
tibiotico dado, se trata de una variable cuantitativa continua, y se compararon los datos
dentro de cada grupo y entre los mismos, mediante una prueba de ANOVA para compa-

racion de las medias.

Se acepta el uso del estadistico > como prueba no paramétrica cuando el namero de
parametros que afecta la distribucion es bastante grande. Dado que la distribucion y” se
sostiene asintoticamente frente todas las posibles distribuciones de probabilidad bajo la
hipotesis nula, la distribucion se considera asintoticamente no paramétrica, de libre dis-

tribucion y robusta®.

37



3.5.3. Analisis espacial

En el andlisis de los resultados de la red, los paises fueron agrupados en tres grandes
areas geograficas: América Central, Area Andina y Cono Sur. Dentro de América Cen-
tral se encuentran México, Nicaragua, Guatemala, Costa Rica, Cuba, Panama y Hondu-
ras. El Area Andina comprende Colombia, Venezuela, Pera, Brasil y Bolivia. En el Co-

no Sur estan Uruguay, Paraguay, Argentina y Chile.

Los Sistemas de Informacion Geografica (SIG) tienen un gran potencial como herra-
mientas analiticas epidemiologicas para la descripcion de la magnitud de los problemas
de salud. Estos sistemas son herramientas computerizadas que permiten el manejo, pro-
ceso y andlisis dindmico de informacion, ya que permiten integrar datos de diversas
fuentes en mapas, graficos y cuadros. La aplicacion de los SIG en epidemiologia ha co-
menzado recientemente. La OPS ha puesto en marcha el Proyecto de Sistemas de In-
formacién Geografica en Salud (SIG- Epi)*’, cuyos objetivos son difundir elementos
conceptuales y metodologicos de la epidemiologia y los SIG, desarrollar las herramien-
tas necesarias para el uso de los SIG en salud publica y fomentar el disefio de diferentes

ST 41
aplicaciones en salud™ .

Los insumos (entrada) de un SIG incluyen la captura de datos geograficos o espaciales,
los datos de atributo o caracteristicas relacionadas con una zona geografica y su entorno.
La captura de datos de un SIG puede realizarse por diversos métodos, en el presente es-
tudio se han empleado los bases de datos cartograficos previamente almacenados. Para
realizar el analisis del problema de salud en estudio, se cre6 una base de datos geografi-
ca, relacionados con los datos de resistencia antibiotica. La fuente de informacion pro-
viene de los sistemas de vigilancia de salud publica. Finalmente, los datos son transfor-
mados en informacidon que se presenta en mapas, proporcionando diferentes tonos de

color segun los cuartiles de tasas ajustadas por el método indirecto.

Para poder comparar los datos entre los diferentes paises, se estandarizaron la prevalen-
cia de resistencias de un microorganismo dado frente a un antibiotico especifico, me-
. ’ . . 42 , . ., .
diante el método indirecto™. Para ello se calcul6 el promedio de la proporcion de resis-

tencias en la Region, utilizandose para la ponderacion el numero de aislamientos estu-
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diados en el afio 2004. El cociente entre la proporcion bruta para el pais en estudio, di-
vidida por el promedio ponderado obtenido es la razon estandarizada de resistencia. Es-
te método de ajuste sirve para comparar un grupo de poblacion (pais) frente a la Region,
pero dado que hay mas grupos, la comparacion de cada pais de estudio debe referirse a

la Region, y en tal caso no pueden compararse diversos paises entre si.

Una vez obtenida la estandarizacion de resistencias, se dividieron en cuartiles. Los cuar-
tiles son los valores de la variable que dividen a la distribucion en cuatro partes, cada
una de las cuales engloba el 25% de las mismas. El primer cuartil (Q1) deja a su iz-
quierda el 25% de los datos, el segundo (Q2) deja a su izquierda el 50% de los datos y el
tercero (Q3) deja a su izquierda el 75% de los datos.

En el caso de que menos de 5 paises hubieran proporcionado datos sobre la resistencia
de un microorganismo a un antibiético dado, se 1iz6 el método de quiebre natural, que
se realiza automaticamente con el programa SigEPI ®. A través de este método se defi-
nen grupos cuyos elementos se encuentran de manera proxima, se determina esta

proximidad siguiendo unos determinados calculos matematicos.

Este analisis geografico se realizo para el afio 2004, y se estudiaron los microorganis-

mos y antibioticos ya especificados en la Tabla 6.
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4. RESULTADOS
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Los resultados se han estructurado en tres subcapitulos:

» Analisis del desempefio de la Red de Monitoreo/Vigilancia de la Resistencia a los
Antibidticos
» Resultados del estudio de las resistencias de microorganismos de origen comunitario

» Resultados del estudio de las resistencias de microorganismos de origen hospitalario

4.1. ANALISIS DEL DESEMPENO DE LA RED DE MONITO-
REO/VIGILANCIA DE LA RE SISTENCIA A LOS ANTIBIO-
TICOS

Como condicion previa a su participacion en la Red, los paises participantes se com-
prometieron en contar con un centro que actuaria como coordinador de la red nacional,
la cual a su vez estaria constituida por instituciones centinelas. En la mayoria de los pai-
ses la institucion coordinadora es el Centro Nacional de Referencia especializado en la

tematica de la red. Su funcion es:

* Organizar y coordinar el programa para la vigilancia de la susceptibilidad anti-

microbiana de los patdégenos de importancia en salud publica.

* Servir como institucion de referencia y contrarreferencia, lo cual consiste en
confirmar los diagnosticos, realizar estudios complementarios y aclarar toda du-
da que surja de las actividades que ejecutan los participantes nacionales de la

red.

» Organizar y ejecutar la Gestion de Calidad (control de calidad interno, auditoria
y evaluacion externa del desempeno) para garantizar la calidad de los diagnosti-
cos y la determinacion de la susceptibilidad a los antimicrobianos. Esto incluye
el dictado de normas para garantia de calidad, la supervision para asegurar que

estas normas se cumplan, la distribucion de cepas para control de calidad del an-
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tibiograma y la ejecucion de programas de evaluacion del desempefio para las

instituciones participantes en la red.

Estandarizar las técnicas de diagnostico, serotipificacion y susceptibilidad anti-

microbiana.

Capacitar a los técnicos y profesionales de las instituciones participantes en la

red.

Organizar y mantener un banco de cepas.

Consolidar periddicamente la informacion provista por las instituciones centine-

las, analizarla y diseminarla.

A su vez, las Instituciones Centinelas tienen las siguientes funciones:

Realizar el control y mantenimiento periédico del equipamiento.

Cumplir con las normas de bioseguridad.

Seguir las normas de control de calidad, incluyendo las normas del “National
Committe for Clinical Laboratory Standards”, para la realizacion de antibiogra-

mas por la metodologia de Kirby Bauer.

Diseminar los hallazgos que se realicen.

La incorporacion de los paises ha sido progresiva desde el inicio de la red en 1996 (ocho

paises) hasta el momento final del estudio (2004, 17 paises). Ademads, dentro de cada

pais se ha ido ampliando el nimero de centros participantes en la red nacional de vigi-

lancia, tal como se muestra en la Tabla 7.
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Tabla 7. Estructura de la Red de Monitoreo/Vigilancia de la Resistencia a los Antibi6ti-
cos, paises, centro de referencia nacional y nimero de laboratorios centinela,

2000-2004.

Pais

: : 2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004
Centro de Referencia Nacional
Argentina
Instituto Nacional de Enfermedades Infecciosas (INEI) 37 37 7 54 54
ANLIS - “Dr Carlos G. Malbran”
Bolivia
Instituto Nacional de Laboratorios de Salud (INLASA) 28" 20 20 16 15
Brasil
Coordinacion Nacional de Laboratorios del Centro Na- | 11 19 31 36 36
cional de Epidemiologia (CGLAB/CENEPI)
Chile 17 | 17 | 17 | 83 | 81°
Instituto de Salud Publica, Ministerio de Salud
Colombia
Instituto Nacional de Salud, Ministerio de Salud 74 80°¢ 103 | 1009 | 100¢
Costa Rica
Centro Nacional de Referencia de Bacteriologia del IN- | 63 61 67 72 70
CIENSA
Cuba
Instituto de Medicina Tropical “Pedro Kouri” 14¢ | 20° 18 13 13
Ecuador
Hospital Vozandes 12 13 13 13 13
El Salvador 4 3 368 | 36% | 36°¢
Laboratorio Central Dr. Max Bloch
Guatemala
Laboratorio Nacional de Salud " 6 6 6 6 6
Honduras
Laboratorio Central de Microbiologia de la Secretaria de | --- - - - 4
Salud
México
Instituto de Diagnostico y Referencia Epidemiologica | 31 31 31 31 31
(InDRE)
Nicaragua
Centro Nacional de Diagnostico y Referencia (CNDR) 7 7 16 11 8
Paraguay
Laboratorio Central de Salud Publica 9 9 9 9 9
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Pais . . 2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004
Centro de Referencia Nacional

Peru
Instituto Nacional de Salud 4 14 11 13 16

Uruguay

Departamento de Laboratorios de Salud Publica

Venezuela '
Instituto Nacional de Higiene “Rafael Rangel” y Hospital | 30 23 30 15 20
Vargas

NOTAS DE LA TABLA 7

--- No participa en la Red de Monitoreo Vigilancia

* La Paz (12), Cochabamba (3), Sucre (2), Potosi (3), Tarija, Trinidad, Cobija, Oruro y Santa
Cruz (4).

® Laboratorios de mayor complejidad que participan a partir del 2003 como laboratorios centine-
las en la Red.

 En la Red participan 20 Laboratorios de salud publica y 80 laboratorios clinicos de entidades
hospitalarias.

4 Participan 33 laboratorios en la Red, y un total de 100 en el programa de control de calidad.

¢ La Red esta formada por 14 laboratorios de referencia provinciales, y hasta 160 laboratorios
periféricos.

" A partir de 2001, se considera que la Red esta formada por los 15 laboratorios de referencia
provinciales y 5 laboratorios en hospitales provinciales. Este tltimo nimero puede sufrir va-
riaciones en los diferentes afios.

¢ Participan en la Red un total de 23 hospitales y 13 unidades de salud. Entre los hospitales, las
principales instituciones participantes son el Hospital de Nifios Benjamin Bloom y el Hospital
Rosales.

" La red esta constituida por el Hospital Roosvelt, el Hospital San Juan de Dios, el Hospital del
Seguro Social, el Hospital de Quiche, el Hospital de Coban (Alta Verapaz) y el Hospital de

Zacapa.

' Participan en el programa 33 laboratorios estatales, y 99 laboratorios periféricos.

I Cuatro laboratorios publicos y cinco instituciones privadas.

¥ Participan en la Red tres laboratorios de Montevideo y nueve laboratorios del interior (Arti-
bas, Colonia, Durazno, Maldonado, Paysandu, Rivera, Salto, Tacurembo y Treinta y Tres).

' Venezuela tiene dos Redes: una coordinada por el Departamento de Bacteriologia del Institu-
to Nacional de Higiene “Dr. Rafael Rangel” y otra auspiciada por la Sociedad Venezolana de
Microbiologia, la Sociedad Venezolana de Infectologia y la Sociedad Venezolana de Farmaco-
logia.

El control de calidad supranacional fue llevado a cabo por el Laboratorio Nacional de
Patogenos Entéricos (LNPE) de Canada. El control de calidad se realiza anualmente

mediante el envio de un panel de cepas en ciego al laboratorio nacional de referencia.

De manera adicional, el Instituto Nacional de Enfermedades Infecciosas ANLIS,

“Dr.C.G. Malbran”, Argentina, envia un panel de 10 cepas desconocidas, entéricas y no
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entéricas, dos veces al afio a Bolivia, Ecuador, El Salvador, Guatemala, Paraguay, Perq,

Nicaragua y la Republica Dominicana.

La sensibilidad se estudia mediante el método de Kirby-Bauer de difusion en disco,

considerando que las zonas de inhibicion coincidan en hasta 2 mm.

Durante el tiempo de funcionamiento de la Red, se han obtenido los siguientes resulta-
dos:
= Redaccién y publicacion de un informe anual sobre la resistencia a los antibioti-
cos en los paises participantes.
= Desarrollo e implementacion de un programa de evaluacion del desempeiio para
identificar microorganismos y determinar su susceptibilidad a los antibidticos.
= (Creacion de una pagina sobre la resistencia a los antimicrobianos en el sitio de
Internet de la OPS.
= Realizacion periddica de talleres sobre identificacion bacteriana y pruebas de
sensibilidad, encaminados a fortalecer la capacidad técnica de los paises partici-
pantes.
= Desarrollo de un protocolo para evaluar el costo de las infecciones hospitalarias,
aplicado en Bolivia, El Salvador, Ecuador, Guatemala, Paraguay y Peru.
* Produccion de material para capacitacion de profesionales de los laboratorios y

distribucion de informacion impresa a las instituciones participantes.

En el periodo del estudio, se completaron un total de 878 registros, cada uno correspon-
diente a un pais, afio y microorganismo (por ejemplo, Argentina, 2000, E coli). La me-
dia + error estandard de cepas estudiadas en cada registro fue 619 +39. La gran magni-
tud de la desviacion estandar (1169,6) indica la dispersion de la muestra, que no siguid

una distribucion normal (Tabla 8 y Gréafico 1). .
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Tabla 8. Medidas de tendencia central y dispersion del niimero de cepas estudiadas,
Red de Monitoreo/Vigilancia de la Resistencia a los Antibidticos, 2000-2004.

N Resultados validos 878
Pérdidas 1

Media 619,8
Error estandar de la media 39,4
Desviacion estandar 1169,6
Minimo 10
Maximo 11.715
Suma 544.163
Percentiles 25 62,75
50 184,50

75 656,50
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Grafico 1. Distribucion del nimero de cepas por registro en la muestra estudiada, Red
de Monitoreo/Vigilancia de la Resistencia a los Antibioticos, 2000 — 2004.

Los microorganismos aislados con mayor frecuencia son E. coli procedente de aisla-

mientos comunitario, E. coli procedente de aislamientos hospitalario y S. aureus de ori-
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gen hospitalario. Aquellos con menor nimero de cepas aisladas son Salmonella de pro-

cedencia hospitalaria y Vibrio cholerae (Tabla 9).
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Tabla 9. Medidas de tendencia central y dispersion del nimero de cepas estudiadas por microorganismo, Red de Monito-
reo/Vigilancia de la Resistencia a los Antibioticos, 2000-2004.

Intervalo de confian-

N Media D.E E.E za para la media Minimo Maiximo Suma
(95%)

Limite Limite

inferior  superior
Salmonella spp 59 246,9 2942 38,3 170,2 323,5 10 1773 14565
Shigella spp 42 2954 420,9 64,9 164,2 426,6 13 1956 12406
E.coli (com) 47 22844 2459.,6 358,8 1562,3 3006,6 32 11715 107368
H. influenzae 46 89,8 103,7 15,3 59,0 120,6 10 457 4132
S. pneumoniae 50 175,9 226,6 32,0 111,5 240,3 10 921 8794
N. meningitidis 28 84,0 98,1 18,5 45,9 122,0 10 381 2351
Acinetobacter 52 573,7 531,1 73,6 4258 721,5 11 2511 29832
P. aeruginosa 59 881,0 818,2 106,5 667,9 1094,3 28 3694 51984
E. coli (hosp) 46 2041,8 2043,6 301,3 14349 2648,7 48 9276 93922
Klebsiella 53 976,6 1428,0 196,2 583,0 1370,3 11 9276 51763
Ent. cloacae 48 316,8 253,4 36,6 2432 390,4 21 952 15206
S. aureus (hosp) 59 14922 1587,4 | 206,6 1078,5 19059 40 7086 88041
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Intervalo de confian-

N Media D.E E.E za para la media Minimo Maiximo Suma
95%)
Limite Limite
inferior  superior
S. aureus (com) 16 678.,0 647.,0 161,7 333,2 1022,8 23 2347 10848
Vibrio Cholerae 9 132,8 158,8 52,9 10,7 2549 10 435 1195
Enterococcus (hosp) | 22 241,4 352,0 75,0 85,4 397,5 11 1463 5312
Salmonella (hosp) 3 191,7 50,6 29,2 65,9 317,5 139 240 575
S. sonnel 44 134,4 169,7 25,6 82,8 186,0 10 851 5913
S. flexneri 50 280,5 489,8 69,3 141,3 419,7 16 2443 14025
E. faecalis 44 389,1 399,4 60,2 267,7 510,6 14 1802 17122
E. faecium 27 103,1 80,0 15,4 71,5 134,8 10 336 2785
S. typhi 27 74,8 68,2 13,1 47,8 101,8 10 267 2020
S. typhimurium 18 80,4 73,5 17,3 43,9 117,0 10 254 1448
S. enteritidis 29 88,1 109,1 20,2 46,7 129,6 12 505 2556
Total 87 619.8 1169,6 39,5 5423 697.,3 10 11715 544163
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Respecto al grado de actividad de la Red, en el Grafico 2 se muestra el progresivo in-

cremento en el nimero de cepas estudiadas, desde 72.490 en el 2000, hasta 158.963 en

el 2004. Sin embargo, la media de cepas aisladas por cada registro permanece sin dife-

rencias significativas a lo largo del periodo de estudio (Tablas 10 y 11), aunque se pudo

apreciar una tendencia a la linealidad (p = 0,038). En el Grafico 3 se muestran la media-

na, cuartiles y valores extremos para el nimero de aislamientos realizados por afio.
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Grifico 2. Numero de cepas analizadas por la Red de Monitoreo/Vigilancia de la Re-

sistencia a los Antibioticos a los Antibioticos, 2000 — 2004.

Tabla 10. Numero de registros y cepas aisladas por ano, Red de Monitoreo/Vigilancia de la
Resistencia a los Antibidticos a los Antibidticos, 2000 — 2004.

Ano N Media D.E Suma
2000 131 553,4 1026,7 72490
2001 138 493,9 999.6 68159
2002 203 534,2 8423 108445
2003 184 741,2 1258,2 136376
2004 222 714,8 1479,7 158693
Total 878 619,8 1169,6 544163
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Tabla 11. Prueba de ANOVA para diferencia de las medias del nimero de cepas estu-
diadas por afio.

Suma de cuadrados gl Cuadrad9 de F Sig.
la media
(Combinada) 8968119,7 4 | 22420299 | 1,644 | 0,161
Niimero de | M€ | Linealidad 5889267,2 1 | 58892672 | 4318 | 0,038
cepas /Aio BIpos Desviacion d
esviacion de 3078852,5 3 | 10262842 |0,752 | 0,521
la linealidad
Dentro del grupo 1190800547,1 873 | 1364032,7
Total 1199768666,8 877
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Grafico 3. Representacion de la mediana, cuartiles y valores extremos del namero de
aislamientos por afio, Red de Monitoreo/Vigilancia de la Resistencia a los
Antibidticos, 2000 — 2004.

Este incremento en el nimero de aislamientos estudiados se debe en gran parte a las ce-
pas de procedencia hospitalaria (Grafico 4), cuya evolucion a lo largo del tiempo pre-
senta una acusada pendiente ascendente. Al comparar las medias del numero de cepas,
por afo y procedencia del microorganismo (Tabla 12) se comprobd también que la me-

dia de cepas de procedencia hospitalaria es mayor que la de origen comunitario.
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Grafico 4. Numero de cepas analizadas por la Red de Monitoreo/Vigilancia de la Resis-
tencia a los Antibidticos, segin procedencia del microorganismo, 2000-
2004.
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Tabla 12. Descripcion del nimero de cepas estudiadas en la Red, por afo y proceden-
cia del microorganismo.

Afio Pl.'ocedencu.l del Media N Desvrlacmn Suma
microorganismo Estandar
Comunitario 346,2 88 822,0 30465
2000 Hospitalario 977,3 43 1260,6 42025
Total 553,4 131 1026,7 72490
Comunitario 348,2 83 965,9 28903
2001 Hospitalario 713,8 55 1018,0 39256
Total 4939 138 999,6 68159
Comunitario 416,3 97 858,0 40376
2002 Hospitalario 642,2 106 816,8 68069
Total 5342 203 842,3 108445
Comunitario 538,2 85 1302,6 45745
2003 Hospitalario 915,5 99 1198,0 90631
Total 741,2 184 1258,2 136376
Comunitario 376,2 112 1181,2 42132
2004 Hospitalario 1059,7 110 1667,5 116561
Total 7148 222 1479,7 158693
Total Comunitario 403,5 465 1043,8 187621
ota
Hospitalario 863,3 413 1254,1 356542
Total 619,8 878 1169,6 544163

La tendencia en el nimero de cepas analizadas en las diferentes subregiones (América
Central, Area Andina y Cono Sur) present6 diferencias. La subregion con mayor ntime-
ro de aislamientos es el Cono Sur, que tras un descenso en los afios 2001 y 2002, siguid
una trayectoria ascendente hasta superar los 60.000 aislamientos en 2004 (Grafico 5).
En el Area Andina, el nimero de aislamientos ha seguido una tendencia ascendente
desde el afio 2001, triplicando el numero de aislamientos en el 2004 en comparacion
con el afio 2000. En América Central, tras una inicial tendencia ascendente, el nimero
de aislamientos descendid en el 2004 en mas de un 20%. La media de aislamientos por

registro se mantuvo estable en el periodo del estudio (Tabla 13), en las tres subregiones.
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Grafico 5. Numero de cepas analizadas por la Red de Monitoreo/Vigilancia de la Resis-

tencia a los Antibioticos, segiin procedencia geografica del microorganismo,
2000 —2004.
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Tabla 13. Descripcion del nimero de cepas estudiadas en la Red de Monito-
reo/Vigilancia de la Resistencia a los Antibiodticos, por afio y subregion
geografica, 2000-2004.

~ <z . Desviacion
Aiio Subregion Media N Estandar Suma
América Central y México 449,6 25 732,3 11240
2000 Area Andina 520,9 43 949,2 22397
Cono Sur 720,8 53 1256,6 38203
Total 593,7 121 1058.,4 71840
América Central y México 372,8 44 458,2 16403
2001 Area Andina 434,9 46 885,8 20005
Cono Sur 860,3 36 1555,5 30969
Total 534,7 126 1037,1 67377
América Central y México 476,6 63 604,9 30026
2002 Area Andina 481,7 67 834,0 32276
Cono Sur 778,9 38 1243,2 29598
Total 547,0 168 876,9 91900
América Central y México 783,4 54 975,1 42301
2003 Area Andina 803,3 64 11658 51414
Cono Sur 736,0 57 1633,1 41952
Total 775,2 175 1280,9 135667
América Central y México 411,7 80 540,4 32932
5004 Area Andina 838,4 72 1326,7 60366
Cono Sur 1046,2 62 2280,3 64867
Total 739,1 214 1501,7 158165
América Central y México 4994 266 683.5 132902
Total Area Andina 638.6 292 1078.4 186458
Cono Sur 835,7 246 1683,9 205589
Total 652,9 804 1207,8 524949

En la Tabla 14 se muestra el nimero de paises que notificaron a la Red de Monito-

reo/Vigilancia de la Resistencia a los Antibioticos, segiin microorganismo y afio. Res-

pecto a los microorganismos, los mas notificados fueron Salmonella spp, S aureus de

origen hospitalario, K. pneumoniae, S. pneumoniaey S flexnerii.
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Tabla 14. Descripcion del numero de registros estudiados en la Red de Monito-
reo/Vigilancia de la Resistencia a los Antibidticos, por aflo y microorganis-
mo, 2000-2004.

Ao
Microorganismo 2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004 | Total

Salmonella spp 10 7 17 12 14 60
Shigella spp 9 7 11 5 10 42
E. coli (com) 6 7 12 11 11 47
H. influenzae 10 9 11 7 9 46
S. pneumoniae 10 10 13 7 10 50
N. meningitidis 6 6 6 5 5 28
Salmonella (hosp) 0 0 1 1 1 3

Acinetobacter 5 7 13 13 14 52
P. aeruginosa 6 8 14 15 16 59
E. coli (hosp) 4 5 12 11 14 46
Klebsiella 5 7 13 13 15 53
Ent. cloacae 4 6 13 11 14 48
S aureus (hosp) 7 8 15 14 15 59
Enterococcus (hosp) 3 2 10 4 3 22
S sonnei 8 6 9 9 12 44
S flexneri 9 7 10 12 12 50
E. faecalis 5 7 10 11 11 44
E. faecium 4 5 5 6 7 27
Salmonella typhi 6 7 3 4 7 27
Saureus (com) 2 0 2 5 7 16
Vibrio cholerae 3 2 1 1 2 9

S typhimurium (com) 4 5 1 3 5 18
S enteritidis (com) 6 10 1 4 8 29
Total 132 138 200 184 D480 876

No todos los paises han informado sobre el mismo nimero de microorganismos. Argen-
tina, Ecuador, Paraguay, El Salvador, Chile, Colombia y Venezuela son los paises que
han informado sobre mayor numero de especies bacterianas en el quinquenio 2000—

2004 (Tabla 15).
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Tabla 15. Descripcion del namero de especies sobre las que se informa de resistencia a
la Red de Monitoreo/Vigilancia de la Resistencia a los Antibioticos, por afio
y pais, 2000-2004.

Ao
Pais 2000 2001 2002 2003 2004 Total
Argentina 29 15 18 16 16 94
Bolivia 5 10 11 8 11 45
Brasil 0 0 23 0 0 23
Chile 13 9 6 13 17 58
Colombia 9 7 12 13 17 58
Costa Rica 4 4 10 10 12 40
Cuba 10 12 9 9 8 48
Ecuador 16 15 12 16 15 74
El Salvador 6 13 13 12 15 59
Guatemala 9 12 12 11 16 60
M¢éxico 4 4 13 11 16 48
Nicaragua 3 11 15 10 11 50
Paraguay 11 12 14 15 14 66
Pera 5 6 16 16 14 57
Venezuela 8 8 16 11 15 58
Uruguay 0 0 0 13 15 28
Honduras 0 0 0 0 10 10
Total 132 138 200 184 222 876
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4. 2. RESULTADOS DEL ESTUDI O DE LAS RESISTENCIAS DE
MICROORGANISMOS DE ORIGEN COMUNITARIO

4.2.1 Escherichia coli comunitario

Respecto al E. coli de procedencia comunitaria se analizaron los resultados de resisten-
cia frente a ampicilina, trimetoprim-sulfametoxazol, ciprofloxacina, gentamicina y ni-

trofurantoina.

Los resultados frente a ampicilina se resumen en la Tabla 16, en la que se muestran que
la media de resistencias ha ido incrementandose progresivamente. La representacion

grafica se encuentra en el Grafico 6.

Tabla 16. Numero de paises con aislamientos de Escherichia coli sometidos a prueba
de susceptibilidad y media de los porcentajes de resistencia a ampicilina,
Red de Monitoreo/Vigilancia de la Resistencia a los Antibioticos,

2000 2004,
Afio | N | Media | DE | EE IC55% paralamedia |\ /o iio | Maximo
Limite inferior | Limite superior

2000 | 6 | 53,55 | 2886 |11,78| 2327 83,83 0 87
2001 | 7 | 6800 | 896 |339| 5971 76,29 55 83
2002 | 11 | 6500 | 998 |301| 5830 71,70 51 81
2003 | 11| 6627 | 14,79 | 446 | 5633 76,21 36 82
2004 | 10 | 6890 | 1139 |3,60| 60,75 77,05 53 82

Prueba de tendencia lineal: y*=3,90; gl=1, p=0,048
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Grafico 6. Tendencia de la media regional de las proporciones de aislamientos de Es-

cherichia coli resistentes a ampicilina, Red de Monitoreo/Vigilancia de la
Resistencia a los Antibidticos, 2000-2004.

Respecto a trimetoprim-sulfametoxazol, 1a media de resistencias ha oscilado en torno

al 55% en el periodo del estudio, sin apreciarse una significacion estadistica en la ten-

dencia, que es de caracter ascendente (Tabla 17 y Grafico 7).

Tabla 17. Numero de paises con aislamientos de Escherichia coli sometidos a prueba

de susceptibilidad y media de los porcentajes de resistencia a trimetoprim-
sulfametoxazol, Red de Monitoreo/Vigilancia de la Resistencia a los Anti-
bidticos, 2000-2004.

. . IC 95% para la media . .

Afo | N | Media DE EE Minimo | Maximo
Limite inferior | Limite superior

2000 | 5 47,76 | 20,34 | 9,10 22,50 73,02 0 87
2001 | 7 56,29 14,35 | 5,42 43,01 69,56 55 83
2002 | 11 | 53,73 12,93 | 3,90 45,04 62,41 51 81
2003 | 11 | 55,55 16,25 | 4,90 44,63 66,46 36 82
2004 | 10 | 57,50 13,83 | 4,37 47,60 67,40 53 82

Prucba de tendencia lineal: ¥*=1,30 gl=1 p=0,253
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Grafico 7. Tendencia de la media regional de las proporciones de aislamientos de ES-
cherichia coli resistentes a trimetoprim-sulfametoxazol, Red de Monito-
reo/Vigilancia de la Resistencia a los Antibidticos, 2000-2004.

Las resistencias a ciprofloxacina tienen una magnitud inferior a las de ampicilina o tri-
metoprim-sulfametoxazol (Tabla 18) y, al igual que para los antibioticos anteriores, se

aprecia una tendencia creciente (Grafico 8).

Tabla 18. Numero de paises con aislamientos de Escherichia coli sometidos a prueba
de susceptibilidad y media de los porcentajes de resistencia a ciprofloxacina,
Red de Monitoreo/Vigilancia de la Resistencia a los Antibidticos,

2000-2004.
Afio | N | Media | DE | EE IC95% paralamedia |\ /o iio | Maximo
Limite inferior | Limite superior

2000 | 6 | 1427 | 14,11 | 5,76 .55 29,08 0 39
2001 | 6 | 21,83 | 12,97 | 5,29 8,22 35,44 7 41
2002 | 11 | 1955 | 11,17 | 337 | 12,04 27,05 6 38
2003 | 10 | 2550 | 1244 | 393 | 16,60 34,40 8 40
2004 | 10 | 2480 | 11,79 | 373 | 16,36 33,24 7 40

Prueba de tendencia lineal: ¥*=3,73 gl=1 p=0,053
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Grafico 8. Tendencia de la media regional de las proporciones de aislamientos de Es-
cherichia coli esistentes a ciprofloxacina, Red de Monitoreo/Vigilancia de la
Resistencia a los Antibidticos, 2000-2004.

La resistencia de E. coli comunitario a la gentamicina ha ido creciendo progresivamen-
te en la Region, aunque su magnitud, de promedio esta en el 13,60%. Los resultados se

resumen en la Tabla 19 y Grafico 9.

Tabla 19. Numero de paises con aislamientos de Escherichia coli sometidos a prueba
de susceptibilidad y media de los porcentajes de resistencia a gentamicina,
Red de Monitoreo/Vigilancia de la Resistencia a los Antibioticos,

2000-2004.
Afio | N | Media | DE | EE | [Co>paralamedia L Miximo
Limite inferior | Limite superior
2000 | 2 | 350 | 071 |050| -2,85 9,85 3 4
2001 | 2 | 7,00 | 424 |300| 31,12 45,12 4 10
2002 | 9 | 1067 | 534 | 1,78 6,56 14,77 4 19
2003 | 11 | 1036 | 520 | 1,57 6,87 13,86 3 18
2004 | 10 | 13,60 | 824 | 2,60 7,71 19,49 6 29

Prueba de tendencia lineal: ¥2=7,61 gl=1 p=0,005

61



16

141

121

101

Media de las resistencias a gentamicina

2000 2001 2002 2003 2004

Grafico 9. Tendencia de la media regional de las proporciones de aislamientos de Es-
cherichia coli resistentes a gentamicina, Red de Monitoreo/Vigilancia de la
Resistencia a los Antibidticos, 2000-2004.

Las resistencias a la nitrofurantoina permanecen en el nivel mas bajo, con un rango

entre 2 'y 15% (Tabla 20). A lo largo del tiempo, no se aprecia tendencia (Grafico 10).

Tabla 20. Numero de paises con aislamientos de Escherichia coli sometidos a prueba
de susceptibilidad y media de los porcentajes de resistencia a nitrofurantoina,
Red de Monitoreo/Vigilancia de la Resistencia a los Antibidticos,

2000-2004.
Afio | N | Media DE EE 1€ 95% para la media Minimo | Maximo
Limite inferior | Limite superior
2000 | 5 6,82 2,55 | 1,14 3,65 9,99 3 10
2001 | 5 5,80 3,56 | 1,59 1,38 10,22 2 11
2002 | 10 | 6,60 3,66 | 1,16 3,98 9,22 2 15
2003 | 10 | 7,30 3,37 | 1,07 4,89 9,71 2 14
2004 | 10 | 6,50 3,80 | 1,23 3,71 9,29 2 14

Prueba de tendencia lineal: ¥*=0,01 gl=1 p=0,898
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Grafico 10. Tendencia de la media regional de las proporciones de aislamientos de ES-
cherichia coli resistentes a nitrofurantoina, Red de Monitoreo/Vigilancia
de la Resistencia a los Antibioticos, 2000— 2004.

Al realizar la comparacion de las tasas ajustadas entre los diferentes paises de la Region
para el afio 2004, que se recoge en la Tabla 21 donde se puede apreciar que los paises
que se encuentran en los cuartiles superiores son los siguientes: Bolivia (frente a trime-
toprim-sulfametoxazol y nitrofurantoina), El Salvador (ampicilina, trimetoprim-
sulfametoxazol y ciprofloxacina), Guatemala (ampicilina, trimetoprim-sulfametoxazol y
gentamicina), Honduras (ampicilina, ciprofloxacina y gentamicina), México (ampicili-
na, ciprofloxacina y gentamicina) y Nicaragua (nitrofurantoina). Estas diferencias en las
tasas ajustadas se pueden apreciar de manera grafica en los mapas 1-5 situados en el

ancxo.
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Tabla 21. Porcentaje de aislamientos de Escherichia coli de origen comunitario resistentes frente a ampicilina, trimetoprim-sulfametoxazol,
ciprofloxacina, gentamicina y nitrofurantoina, tasas brutas y ajustadas por el método indirecto, por pais, Red de Monito-
reo/Vigilancia de la Resistencia a los Antibioticos, 2004.

Ampicilina s'fli.ii';nni(t)g;;?(;l Ciprofloxacina Gentamicina Nitrofurantoina
Pais Nimero | Tasa Tasa Tasa Tasa Tasa Tasa Tasa Tasa Tasa Tasa
de cepas | Bruta | Ajustada | Bruta | Ajustada| Bruta | Ajustada | Bruta | Ajustada | Bruta | Ajustada

Argentina 11715 55 0,90 35 0,75 9 0,61 6 0,71 2 0,42
Bolivia 2398 65 1,07 67 1,43 - - --- -—- 14 2,95
Ecuador 2335 64 1,05 54 1,15 27 1,84 10 1,18 5 1,05
El Salvador 1375 82 1,34 75 1,60 40 2,72 18 2,12 7 1,47
Guatemala 821 79 1,30 68 1,45 32 2,18 29 3.41 3 0,63
Honduras 1205 75 1,23 64 1,36 23 1,56 21 2,47 11 2,32
México 211 81 1,33 64 1,36 33 2,24 22 2,59 -—- -—-
Nicaragua 140 78 1,28 60 1,28 11 0,75 6 0,71 9 1,89
Uruguay 1162 57 0,93 33 0,70 7 0,48 6 0,71 3 0,63
Venezuela 1151 53 0,87 55 1,17 32 2,18 9 1,06 7 1,47
TOTAL 22513 | 60,98 46,92 14,70 8,45 4,74
--- Sin datos
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4.2.2. Haemophilusinfluenzae

Frente a H. influenzae se estudiaron las resistencias frente a ampicilina, trimetoprim-

sulfametoxazol, cloranfenicol, cefuroxima y cefotaxima.

Respecto a ampicilina, el rango de resistencias en el periodo estudiado alcanza desde 0

a 60%. A pesar de no encontrarse significacion estadistica, la tendencia en la resistencia

parece estar decreciendo en la Region Tabla 22 y Grafico 11).

Tabla 22. Numero de paises con aislamientos de Haemophilus influenzae sometidos a

prueba de susceptibilidad y media de los porcentajes de resistencia a ampici-
lina, Red de Monitoreo/Vigilancia de la Resistencia a los Antibidticos,
2000 —2004.

. . IC 95% para la media _ .

Ao | N | Media DE EE Minimo | Maximo
Limite inferior | Limite superior

2000 | 10 | 16,60 13,71 | 4,34 6,79 26,41 0 42
2001 | 9 14,33 13,20 | 4,40 4,19 24 .48 1 45
2002 | 11 15,82 16,04 | 4,84 5,04 26,60 0 60
2003 | 7 12,57 8,72 | 3,29 4,51 20,63 0 24
2004 | 9 11,66 11,34 | 3,78 2,94 20,38 0 32

Prueba de tendencia lineal: y> =1,38 gl=1 p=0,239
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Grifico 11. Tendencia de la media regional de las proporciones de aislamientos de
Haemophilus influenzae resistentes a ampicilina, Red de Monito-
reo/Vigilancia de la Resistencia a los Antibioticos, 2000 — 2004.

Las resistencias frente al trimetoprim sulfametoxazol presentan una gran dispersion
en la muestra, con un rango del 0 al 96%. Sin embargo, la prevalencia de resistencias es
decreciente a lo largo del tiempo, lo cual se aprecia también en el grafico correspon-

diente (Tabla 23 y Gafico 12).

Tabla 23. Numero de paises con aislamientos de Haemophilus influenzae sometidos a
prueba de susceptibilidad y media de los porcentajes de resistencia a trime-

toprim-sulfametoxazol, Red de Monitoreo/Vigilancia de la Resistencia a los
Antibioticos, 2000 — 2004.

. . IC 95% para la media . .

Ao | N | Media DE EE Minimo | Maximo
Limite inferior | Limite superior

2000 | 10 | 3243 | 27,27 | 8,62 12,92 51,94 5 96
2001 | 8 25,00 11,53 | 4,08 15,36 34,64 5 45
2002 | 10 | 29,10 19,98 | 6,32 14,81 43,39 3 70
2003 | 7 15,00 14,14 | 5,35 1,92 28,08 0 37
2004 | 9 10,13 10,05 | 3,35 2,41 17,85 0 31

Prueba de tendencia lineal: ¥* =11,90 gl=1 p=0,0006
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Grafico 12. Tendencia de la media regional de las proporciones de aislamientos de
Haemophilus influenzae resistentes a trimetoprim-sulfametoxazol, Red de
Monitoreo/Vigilancia de la Resistencia a los Antibioticos, 2000 — 2004.

La cefotaxima resulta un antibidtico altamente eficaz frente al H influenzae, con niveles
muy bajos de resistencia, excepto en Chile, afio 2003, en el que se detectd que el 24%
de las muestras eran resistentes a cefotaxima (n= 126). Hay que indicar que el bajo na-
mero de paises que proporcionan esta prueba de sensibilidad resta representatividad a

los resultados (Tabla 24 y Grafico 13).

Tabla 24. Numero de paises con aislamientos de Haemophilus influenzae sometidos a
prueba de susceptibilidad y media de los porcentajes de resistencia a cefo-
taxima, Red de Monitoreo/Vigilancia de la Resistencia a los Antibioticos,

2000 —2004.
Afio | N | Media DE EE IC 95% para la media Minimo | Maximo
Limite inferior | Limite superior
2000 | 8 0,08 0,21 | 0,08 0,00 0,25 0,00 0,60
2001 | 7 0,14 0,38 | 0,14 0,00 0,49 0,00 1,00
2002 | 7 0,00 0,00 | 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
2003 | 3 8,00 13,86 | 8,00 0,00 42,42 0,00 24,00
2004 | 8 0,78 2,19 | 0,78 0,00 2,61 0,00 6,20

Prueba de tendencia lineal: y> =394,12 gl=1 p<0,000
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Grifico 13. Tendencia de la media regional de las proporciones de aislamientos de
Haemophilus influenzae resistentes acefotaxima, Red de Monito-
reo/Vigilancia de la Resistencia a los Antibioticos, 2000 — 2004.

No se aprecia una clara tendencia en la resistencia al cloranfenicol en el periodo estu-

diado; aunque el rango de las proporciones regionales comprende del 2,79 al 11,37%, y

se obtiene una impresion de tendencia ascendente. Existe una amplia variabilidad en la

muestra, desde paises que informan del 0% de resistencia a otros que informan hasta del

60% de las cepas resistentes a este antibidtico (Cuba, 2002, 27 cepas estudiadas). La

media regional de resistencia se mantiene en niveles bajos, inferiores al 12% (Tabla 25,

Grafico 14).

Tabla 25. Numero de paises con aislamientos de Haemophilus influenzae sometidos a

prueba de susceptibilidad y media de los porcentajes de resistencia a cloran-
fenicol, Red de Monitoreo/Vigilancia de la Resistencia a los Antibioticos,

2000 —2004.
Ao | N | Media| DE | EE | co>eparalamedia |\l sximo
Limite inferior | Limite superior
2000 | 10 | 11,37 13,96 | 4,42 1,38 21,36 0,00 43,00
2001 | 9 3,44 3,50 1,17 0,75 6,14 0,00 9,00
2002 | 10 | 11,20 18,52 | 5,86 0,00 24,45 0,00 60,00
2003 | 7 4,71 4,15 1,57 0,87 8,55 0,00 12,00
2004 | 9 2,79 5,35 1,78 0,00 6,90 0,00 16,00
Prueba de tendencia lineal: y* =3,173 gl=1 p=0,075
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Grifico 14. Te ndencia de la media regional de las proporciones de aislamientos de

Haemophilus influenzae resistentes a cloranfenicol, Red de Monito-
reo/Vigilancia de la Resistencia a los Antibioticos, 2000 — 2004.

De manera similar a la cefotaxima, los niveles de resistencia a la cefuroxima son bajos,

por debajo del 7% en los paises de la Region. La media de las proporciones de las resis-

tencias se localizo entre el 0 (2002) hasta el 1,93% (2001) (Tabla 26, Grafico 15).

Tabla 26. Numero de paises con aislamientos de Haemophilus influenzae sometidos a

prueba de susceptibilidad y media de los porcentajes de resistencia a cefu-
roxima, Red de Monitoreo/Vigilancia de la Resistencia a los Antibidticos,
2000 —2004.

. . IC 95% para la media _ .
Ao | N | Media DE EE Minimo | Maximo
Limite inferior | Limite superior
2000 | 4 0,30 0,60 | 0,30 0,00 1,25 0,00 1,20
2001 | © 1,93 2,64 1,08 0,00 4,71 0,00 7,00
2002 | 7 0,00 0,00 | 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
2003 | © 1,00 2,45 1,00 0,00 3,57 0,00 6,00
2004 | 6 0,65 1,21 0,49 0,00 1,92 0,00 3,00

Prucba de tendencia lineal: > =0,739 gl=1 p=0,390
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Grafico 15. Tendencia de la media regional de las proporciones de aislamientos de
Haemophilus influenzae resistentes a cefuroxima, Red de Monito-
reo/Vigilancia de la Resistencia a los Antibioticos, 2000 — 2004.

Si se revisan las tasas ajustadas de resistencia entre los diferentes paises de la Region,
afio 2004 (Tabla 27), los paises que presentan las tasas mas elevadas son Chile (cefu-
roxima), Guatemala (cefuroxima), Honduras (ampicilina) Paraguay (cloranfenicol), y
Peru (trimetoprim-sulfametoxazol, cloranfenicol y cefotaxima). Estas diferencias en las

tasas ajustadas se pueden apreciar de manera grafica en los mapas 6 - 10 en el Anexo.
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Tabla 27. Porcentaje de aislamientos de Haemophilus influenzae resistentes frente a ampicilina, trimetoprim-sulfametoxazol, cloranfenicol,

cefuroxima y cefotaxima, tasas brutas y ajustadas por el método indirecto, por pais, Red de Monitoreo/Vigilancia de la Resistencia

a los Antibioticos, 2004.

Trimetoprim-

Ampicilina sulfametoxazol Cloranfenicol Cefuroxima Cefotaxima
Pais Numero | Tasa Tasa Tasa Tasa Tasa Tasa Tasa Tasa Tasa Tasa
de cepas | Bruta | Ajustada | Bruta | Ajustada| Bruta | Ajustada| Bruta | Ajustada | Bruta | Ajustada
Argentina 457 14 1,18 16 1,16 0,90 0,60 0,00 0,00 0 0,00
Chile 110 4 0,34 13 0,95 2,00 1,32 0,90 300,00 0 0,00
Colombia 27 0 0,00 10 0,73 0 0,00 0,00 0,00 0 0,00
Guatemala 45 0 0,00 0 0,00 0 0,00 3,00 1000,00 - -
Honduras 25 32 2,70 8 0,58 0 0,00 0,00 0,00 0 0,00
Paraguay 23 20 1,69 13 0,95 16,00 10,60 0,00 0,00 0 0,00
Pert 16 13 1,06 31 2,27 6,20 4,11 - - 6,20 44,64
Uruguay 14 21 1,81 0 0,00 0 0,00 - - 0 0,00
Venezuela 11 1 0,08 0 0,00 0 0,00 - - 0 0,00
TOTAL 728 11,83 13,75 1,51 0,003 0,14

--- Sin datos
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4.2.3. Shigella flexnerii

Los antibioticos probados frente a S flexnerii fueron ampicilina, trimetoprim-

sulfametoxazol, ciprofloxacina, gentamicina y cloranfenicol.

El intervalo de los porcentajes de resistencia a la ampicilina va desde 0 (Costa Rica,

2000) hasta 100% (Nicaragua, 2003). Sin embargo, la media de resistencia se encuentra

siempre por encima del 70% de las cepas estudiadas, sin alcanzar la significacion esta-

distica la tendencia ascendente (Tabla 28, Grafico 16).

Tabla 28. Numero de paises con aislamientos de Shigella flexnerii sometidos a prueba
de susceptibilidad y media de los porcentajes de resistencia a ampicilina,
Red de Monitoreo/Vigilancia de la Resistencia a los Antibioticos, 2000 —

2004.
Afio | N | Media DE EE 1€ 95% para la media Minimo | Maximo
Limite inferior | Limite superior
2000 | 8 | 69,71 | 28,94 |10,23 45,52 93,90 0 90
2001 | 7 | 71,14 | 21,35 | 8,07 51,40 90,89 30 89
2002 | 10 | 81,40 | 11,23 | 3,55 73,37 89,43 59 97
2003 | 12 | 83,67 | 10,59 | 3,06 76,94 90,39 68 100
2004 | 11 | 75,11 15,73 | 4,74 64,54 85,68 40 96

Prueba de tendencia lineal: y* =2,911 gl=1 p=0,088
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Grifico 16. Tendencia de la media regional de las proporciones de aislamientos de Shi-

gella flexnerii resistentes a ampicilina, Red de Monitoreo/Vigilancia de la
Resistencia a los Antibidticos, 2000 — 2004.

El porcentaje de cepas resistentes a trimetoprim-sulfametoxazol se mantiene en un

nivel elevado, oscilando en torno al 75% en el periodo de estudio. La tendencia ascen-

dente no alcanza la significacion estadistica por la escasa magnitud de la variacion, de

75,95% a 71,38% (Tabla 29, Grafico 17).

Tabla 29. Numero de paises con aislamientos de Shigella flexnerii sometidos a prueba

de susceptibilidad y media de los porcentajes de resistencia a trimetoprim-
sulfametoxazol, Red de Monitoreo/Vigilancia de la Resistencia a los Antibi-
6ticos, 2000 — 2004.

. . IC 95% para la media . .

Afo | N | Media DE EE Minimo | Maximo
Limite inferior | Limite superior

2000 | 8 75,95 9,38 3,32 68,11 83,79 60 90
2001 | 7 79,00 8,72 3,30 70,94 87,06 61 87
2002 | 10 | 72,70 13,39 | 4,23 63,12 82,28 45 91
2003 | 12 | 73,42 15,13 | 4,37 63,80 83,03 48 100
2004 | 11 | 71,38 25,44 | 7,67 54,29 88,47 4 96

Prueba de tendencia lineal: ¥* =1,341 gl=1 p=0,247
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Grafico 17. Tendencia de la media regional de las proporciones de aislamientos de Shi-

gella flexnerii resistentes a trimetoprim-sulfametoxazol, Red de Monito-
reo/Vigilancia de la Resistencia a los Antibioticos, 2000 — 2004.

La S flexnerii no ha desarrollado resistencias a la ciprofloxacina de manera relevante a

lo largo del periodo de estudio. El nivel maximo de resistencia alcanzada es el 3%, en

México (n = 28), afio 2003. A pesar de la baja magnitud de la resistencia, la tendencia

parece ser al incremento, de manera significativa (Tabla 30, Grafico 18).

Tabla 30. Numero de paises con aislamientos de Shigella flexnerii sometidos a prueba
de susceptibilidad y media de los porcentajes de resistencia a ciprofloxacina,
Red de Monitoreo/Vigilancia de la Resistencia a los Antibioticos, 2000 —

2004,
Afio | N | Media | DE | EE 1C95% paralamedia | 0o [Maximo
Limite inferior | Limite superior
2000 | 9 | 0,00 | 0,00 | 0,00 0,00 0,00 0 0
2001 | 7 | 0,14 | 038 | 0,14 0,00 0,49 0 I
2002 | 9 | 033 | 071 | 024 0,00 0,88 0 2
2003 | 12| 083 |0134| 039 0,00 1,68 0 3
2004 | 10 | 0,10 | 032 |1,00B-01] 0,00 0,33 0 I

Prueba de tendencia lineal: ¥* =39,212 gl=1 p<0,000
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Grafico 18. Tendencia de la media regional de las proporciones de aislamientos de Shi-

gella flexnerii resistentes a ciprofloxacina, Red de Monitoreo/Vigilancia
de la Resistencia a los Antibioticos, 2000 — 2004.

Los niveles de resistencia a la gentamicina estdn aumentando el la Region, desde el

0,40% en el afio 2000, hasta el 2,3% de las cepas estudiadas en 2004. Esta tendencia

tiene significacion estadistica (Tabla 31, Grafico 19).

Tabla 31. Numero de paises con aislamientos de Shigella flexnerii sometidos a prueba
de susceptibilidad y media de los porcentajes de resistencia a gentamicina,
Red de Monitoreo/Vigilancia de la Resistencia a los Antibioticos, 2000 —

2004.
Afio | N | Media | DE | EE IC95% paralamedia |\ /o i o | Maximo
Limite inferior | Limite superior
2000 7 | 40 | 77 | 29 _31 1,1 0 2
2000 | 6 | 33 | 52 | 21 21 88 0 1
2002 9 | 67 | 166 | 55 .61 1,94 0 5
2003 | 10 | 130 | 1,70 | ,54 | 818E-02 2,52 0 5
2004 | 10 | 230 | 533 |169] -1,52 6,12 0 17

Prueba de tendencia lineal: ¥* =252,756 gl=1 p<20,000
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Grafico 19. Tendencia de la media regional de las proporciones de aislamientos de Shi-
gella flexnerii resistentes a gentamicina, Red de Monitoreo/Vigilancia de
la Resistencia a los Antibioticos, 2000 — 2004.

Frente al cloranfenicol, el porcentaje de cepas resistentes es elevado, con un intervalo
entre 0 y 87%, superando la media el 55% en el periodo de estudio (Tabla 32, Grafico
20), a pesar de que algunos paises presentan porcentajes de resistencia muy bajos, como

México y Guatemala (0% en 2004).

Tabla 32. Numero de paises con aislamientos de Shigella flexnerii sometidos a prueba
de susceptibilidad y media de los porcentajes de resistencia a cloranfenicol,
Red de Monitoreo/Vigilancia de la Resistencia a los Antibioticos, 2000 —

2004,

Afio | N | Media | DE | EE IC95% paralamedia |\ i 0| Maximo
Limite inferior | Limite superior

2000 | 8 | 61,04 | 18,72 | 6,62 | 4539 76,69 2500 | 80,90
2001 | 7 | 56,00 | 26,12 | 9,87 | 31,84 80,16 1,00 | 76,00
2002 | 9 | 6578 | 1324 | 441 | 5560 75,96 48,00 | 87,00
2003 | 10 | 62,10 | 2563 | 8,11 | 43,76 80,44 00 | 84,00
2004 | 9 | 5555 | 31,79 |1060] 31,12 79,99 00 | 80,00

Prucba de tendencia lineal: ¥* =0,066 gl=1 p=0,796
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Grifico 20. Tendencia de la media regional de las proporciones de aislamientos de Shi-
gella flexnerii resistentes a cloranfenicol, Red de Monitoreo/Vigilancia de
la Resistencia a los Antibidticos, 2000 — 2004.

Se ajustaron los porcentajes por el método indirecto, para poder comparar entre los dife-
rentes paises de la Region, los datos del ano 2004 (Tabla 33). Los paises que presentan
las tasas mas elevadas son: Argentina (gentamicina), Colombia (ciprofloxacina), Ecua-
dor (ampicilina y trimetoprim-sulfametoxazol), El Salvador y Guatemala (frente trime-
toprim — sulfametoxazol) y Venezuela frente a gentamicina. Estas diferencias en los
porcentajes ajustados se pueden apreciar de manera grafica en los mapas 11 - 15 que se

encuentran en el Anexo.
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Tabla 33. Porcentaje de aislamientos de Shigella flexneri resistentes frente a ampicilina, trimetoprim-sulfametoxazol, ciprofloxacina, genta-

micina y cloranfenicol, tasas ajustadas por el método indirecto, por pais, Red de Monitoreo/Vigilancia de la Resistencia a los An-

tibioticos, 2004.

Trimetoprim-

Ampicilina Ciprofloxacina sulfametoxazol Gentamicina Cloranfenicol
Pais Numero | Tasa Tasa Tasa Tasa Tasa Tasa Tasa Tasa Tasa Tasa
de cepas | Bruta | Ajustada | Bruta | Ajustada| Bruta | Ajustada| Bruta | Ajustada | Bruta | Ajustada

Argentina 2443 84 1,05 0 0,00 44 0,91 1 0,71 44,00 0,94
Chile 164 78 0,98 0 0,00 67 1,39 0 0,00 69,00 1,47
Colombia 168 84 1,05 1 20,00 78 1,61 0 0,00 74,00 1,58
Costa Rica 200 76 0,95 0 0,00 71 1,47 0 0,00 68,00 1,45
Ecuador 68 90 1,13 0 0,00 84 1,74 0 0,00 80,00 1,70
El Salvador 39 85 1,06 0 0,00 87 1,80 0 0,00 --- ---
Guatemala 85 61 0,76 --- --- 52 1,08 4 5,71 ,00 ,00
Meéxico 77 40 0,50 0 0,00 86 1,77 0 0,00 ,00 ,00
Nicaragua 16 96 1,20 0 0,00 96 1,99 --- --- 65,00 1,38
Paraguay 317 65 0,81 0 0,00 4 0,08 2 2,86 70,00 1,49
Pert 131 68 0,85 0 0,00 73 1,50 0 0,00 --- ---
Venezuela 24 83 1,04 0 0,00 88 1,82 17 24,29 74,00 1,58
TOTAL 3732 80 0,05 48,32 0,70 46,97
--- Sin datos
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4.2.4. Streptococcus pneumoniae

Se probaron las resistencias del neumococo frente a trimetoprim-sulfametoxazol, oxaci-

clina, cloranfenicol, eritromicina y tetraciclina (Tabla 34, Grafico 21).

En el periodo de estudio, la media de los porcentajes de cepas resistentes a trimetoprim
sulfametoxazol permanecid estable a lo largo del tiempo entre el 26 y el 37%, con un

intervalo que fue desde el 2% (Cuba, 2000) al 82% (México, 2004).

Tabla 34. Numero de paises con aislamientos de Streptococcus pneumoniae sometidos
a prueba de susceptibilidad y media de los porcentajes de resistencia a trime-
toprim-sulfametoxazol, Red de Monitoreo/Vigilancia de la Resistencia a los
Antibioticos, 2000 — 2004.

. . IC 95% para la media . .

Afio | N | Media DE EE Minimo | Maximo
Limite inferior | Limite superior

2000 | 8 26,39 14,46 | 5,11 14,30 38,48 2 46
2001 | 9 35,11 14,79 | 4,93 23,75 46,48 18 67
2002 | 11 | 37,18 15,90 | 4,80 26,50 47,87 11 65
2003 | 7 28,29 12,61 | 4,76 16,63 39,94 13 54
2004 | 10 | 30,27 | 21,60 | 6,83 14,82 45,72 4 82

Prueba de tendencia lineal: y* =0,0046 gl=1 p=0,945
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Grafico 21. Tendencia de la media regional de las proporciones de aislamientos de S
pneumoniae resistentes a trimetoprim — sulfametoxazol, Red de Monito-
reo/Vigilancia de la Resistencia a los Antibidticos, 2000 — 2004.

Respecto a la oxacilina, la media de los porcentajes de las resistencias oscila entre el 16
y el 23%, a lo largo del periodo de estudio, sin modificacion estadisticamente significa-

tiva (Tabla 35, Grafico 22).

Tabla 35. Numero de paises con aislamientos de Streptococcus pneumoniae sometidos
a prueba de susceptibilidad y media de los porcentajes de resistencia a oxaci-
lina, Red de Monitoreo/Vigilancia de la Resistencia a los Antibioticos,

2000 — 2004,
Afio | N | Media | DE | EE IC55% paralamedia |\ i o | Maximo
Limite inferior | Limite superior

2000 | 7 | 22,06 | 528 |199| 17,17 26,94 13,00 | 28,60
2001 | 8 | 22,12 | 9,78 |345| 13,95 30,29 0,00 | 31,00
2002 | 11 | 23,00 | 1536 | 463 | 12,77 33,41 500 | 63,00
2003 | 5 | 16,60 | 12,05 | 5,39 1,63 31,57 0,00 | 29,00
2004 | 10 | 18,66 | 18,94 | 5,99 5,11 32,21 0,00 | 65,50

Prueba de tendencia lineal: y* =0,733 gl=1 p=0,392
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Grafico 22. Tendencia de la media regional de las proporciones de aislamientos de S
pneumoniae resistentes a la oxacilina, Red de Monitoreo/Vigilancia de la
Resistencia a los Antibioticos, 2000 — 2004.

El S pneumoniae frente a eritromicina mantiene un nivel de resistencias por debajo del
15% como promedio. Nicaragua (2002) y Honduras (2004) informaron de no identifi-

cacion de resistencias del S. pneumoniae frente a la eritromicina (Tabla 36, Grafico 23).

Tabla 36. Numero de paises con aislamientos de Streptococcus pneumoniae sometidos
a prueba de susceptibilidad y media de los porcentajes de resistencia a eri-
tromicina, Red de Monitoreo/Vigilancia de la Resistencia a los Antibioticos,

2000 — 2004,

Afio | N | Media | DE | EE IC95% paralamedia |\ i o | Maximo
Limite inferior | Limite superior

2000 | 10 | 932 | 544 | 1,72 5,43 1321 2,00 | 19,00
2001 | 10 | 14,00 | 1046 | 3,31 6,52 2148 2,00 | 31,00
2002 | 11| 827 | 9.81 | 2,96 1,68 14,86 0,00 | 30,00
2003 | 7 | 11,71 | 842 | 3,18 3,93 19,50 400 | 22,00
2004 | 10 | 12,79 | 1537 | 4,86 1,79 23,79 0,00 | 47,60

Prueba de tendencia lineal: ¥* =0,356 gl=1 p=0,551
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Grafico 23. Tendencia de la media regional de las proporciones de aislamientos de S
pneumoniae resistentes a la eritromicina, Red de Monitoreo/Vigilancia de
la Resistencia a los Antibioticos, 2000 — 2004

El grado de desarrollo de resistencias a cefotaxima es bajo en la Region, con un rango
de 0 al 13% y promedio de los porcentajes del 0,3 al 4,4%, sin apreciarse cambios a lo

largo del tiempo (Tabla 37, Grafica 24).

Tabla 37. Numero de paises con aislamientos de Sreptococcus pneumoniae sometidos
a prueba de susceptibilidad y media de los porcentajes de resistencia a cefo-
taxima, Red de Monitoreo/Vigilancia de la Resistencia a los Antibioticos,

2000 — 2004
Aflo | N | Media | DE | EE | [CO>0paralamedia o Miximo
Limite inferior | Limite superior
2000 | 4 | 2,60 | 3,07 | 1,54 0,00 7,49 000 | 6,00
2001 | 6 | 333 | 550 | 225 0,00 9,11 0,00 | 13,00
2002 | 5 | 340 | 527 | 236 0,00 9,95 0,00 | 12,00
2003 | 6 | 033 | 08 |033 0,00 1,19 000 | 2,00
2004 | 3 | 443 | 510 | 295 0,00 17,12 1,00 | 1030

Prueba de tendencia lineal: y* =0,132 gl=1 p=0,716
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Grifico 24. Tendencia de la media regional de las proporciones de aislamientos de S

pneumoniae resistentes a la cefotaxima, Red de Monitoreo/Vigilancia de
la Resistencia a los Antibioticos, 2000 — 2004

La resistencia del S pneumoniae a la tetraciclina se ha mantenido en torno al 20% en

el periodo de estudio, sin manifestarse ascenso o descenso significativo. En el afio 2004,

Chile no report6 ninguna cepa resistente a la tetraciclina entre las 763 estudiadas (Ta-

bla 38, Grafico 25).

Tabla 38. Numero de paises con aislamientos de Sreptococcus pneumoniae sometidos

a prueba de susceptibilidad y media de los porcentajes de resistencia a tetra-
ciclina, Red de Monitoreo/Vigilancia de la Resistencia a los Antibioticos,
2000 —2004.

. . IC 95% para la media i .
Afno | N | Media DE EE Minimo | Maximo
Limite inferior | Limite superior
2000 | 3 21,50 6,50 | 3,75 5,35 37,65 15,00 28,00
2001 | 1 20,00 - --- --- --- 20,00 20,00
2002 | 5 29,20 19,98 | 8,93 4,39 54,01 9,00 61,00
2003 | 5 23,40 | 22,64 |10,132 -4,72 51,52 4,00 62,00
2004 | 8 19,99 17,92 | 6,34 5,00 34,97 0,00 47,60

-- Sin posibilidad de calculo.
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Grafico 25.

Tendencia de la media regional de las proporciones de aislamientos de S
pneumoniae resistentes a la tetraciclina, Red de Monitoreo/Vigilancia de
la Resistencia a los Antibidticos, 2000 — 2004.

El cloranfenicol tampoco presenta cambios en la tendencia linear a lo largo del periodo

estudiado Tabla 39, Grafico 26). El intervalo de porcentajes es amplio, y estd compren-

dido entre 0 y 41%, con un promedio entre el 4 (2000) y el 12,5 % (2003).

Tabla 39. Numero de paises con aislamientos de Streptococcus pneumoniae sometidos
a prueba de susceptibilidad y media de los porcentajes de resistencia a clo-
ranfenicol, Red de Monitoreo/Vigilancia de la Resistencia a los Antibioticos,

2000 —2004.
Afio | N | Media DE EE 1€ 95% para la media Minimo | Maximo
Limite inferior | Limite superior
2000 | 9 4,17 3,80 | 1,27 1,24 7,09 ,00 12,50
2001 | 9 9,33 7,02 | 2,34 3,94 14,73 3,00 22,00
2002 | 11 7,45 6,33 | 1,91 3,20 11,71 ,00 20,00
2003 | 6 12,50 | 16,02 | 6,54 0,00 29,31 ,00 41,00
2004 | 8 491 591 | 2,09 0,00 9,85 ,00 14,28

Prueba de tendencia lineal: y* =0,512 gl=1 p=0,474
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Grafico 26. Tendencia de la media regional de las proporciones de aislamientos de S
pneumoniae resistentes al cloranfenicol, Red de Monitoreo/Vigilancia de
la Resistencia a los Antibidticos, 2000 — 2004.

Respecto a la situacion epidemioldgica en 2004 (Tabla 40), Argentina presentaba una
tasa ajustada por encima de la media regional frente a cloranfenicol. Pero la situacion
mas alarmante fue la de México, que se encuentra por encima de la media regional en
resistencias del S. pneumoniae frente trimetoprim-sulfametoxazol, cloranfenicol, oxaci-
lina, eritromicina y tetraciclina. También presentan tasas por encima de la media regio-
nal Chile (trimetoprim-sulfametoxazol, oxacilina y eritromicina), Paraguay (trimeto-
prim-sulfametoxazol, cloranfenicol y oxacilina) y Ecuador (cloranfenicol, oxacilina y
eritromicina). Honduras presentd un nivel muy bajo de resistencias frente a cloranfeni-
col, oxacilina y eritromicina. Estos resultados se aprecian de manera grafica en los ma-

pas 16 — 20 situados en el anexo.
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Tabla 40. Porcentaje de aislamientos de Streptococcus pneumoniae resistentes frente a trimetoprim-sulfametoxazol, cloranfenicol, oxacilina,
eritromicina y tetraciclina, tasas ajustadas por el método indirecto, por pais, Red de Monitoreo/Vigilancia de la Resistencia a los
Antibidticos, 2004.

s'fli.ii';nn(:gt)g;zi:;l(;l Cloranfenicol Oxacilina Eritromicina Tetraciclina
Pais Nimero Tasa 'Tasa Tasa .Tasa Tasa .Tasa Tasa .Tasa Tasa 'Tasa
de cepas Bruta Ajustada Bruta Ajustada Bruta Ajustada Bruta Ajustada Bruta Ajustada

Argentina 699 20 0,75 4,00 1,49 17,00 0,84 10,00 0,69 9,00 1,14
Bolivia 16 4 0,15 0,00 0,00 6,00 0,30 2,00 0,14 - -
Chile 763 30 1,13 0,70 0,26 26,00 1,28 22,00 1,52 0,00 0,00
Colombia 143 28 1,05 - - 8,00 0,39 4,00 0,28 18,00 2,29
Ecuador 21 29 1,07 14,28 5,33 23,80 1,17 47,60 3,29 47,60 6,05
Honduras 11 25 0,94 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 - -
Meéxico 29 82 3,09 14,00 5,22 65,50 3,23 28,00 1,93 38,00 4,83
Nicaragua 79 15 0,56 - - 5,00 0,25 10,00 0,69 35,00 4,45
Paraguay 77 49 1,84 4,00 1,49 26,00 1,28 2,00 0,14 10,00 1,27
Uruguay 43 21 0,79 2,32 0,87 9,30 0,46 2,30 0,16 2,32 0,29
TOTAL 1881 26,61 2,68 20,28 14,48 7,87 7,87

--- Sin datos
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4.3. RES ULTADOS DEL ESTUDI O DE LAS RESISTENCIAS DE
MICROORGANISMOS DE ORIGEN HOSPITALARIO

4.3.1. Staphilococcus aureus

Se analizaron los resultados de resistencia frente a trimetoprim-sulfametoxazol, cipro-

floxacina, gentamicina, eritromicina, oxaciclina, rifampicina y vancomicina.

Los resultados frente a trimetropim sulfametoxazol se resumen en la Tabla 41, en la

que se muestran que la media de resistencias se ha ido incrementando progresivamente,

desde el 17,9% hasta el 22,2%. Sin embargo, este incremento no tiene significacion es-

tadistica en la prueba %2 de tendencia lineal. La representacion grafica se encuentra en el

Grafico 27.

Tabla 41. Numero de paises con aislamientos de Staphilococcus aureus de procedencia
hospitalaria sometidos a prueba de susceptibilidad y media de los porcentajes
de resistencia a trimetoprim-sulfametoxazol, Red de Monitoreo/Vigilancia
de la Resistencia a los Antibioticos, 2000 — 2004.

IC 95% para la media

Afio | N | Media DE EE Minimo | Maximo
Limite inferior | Limite superior

2000 | 6 17.90 6.51 | 2.66 11.07 24.73 8 26

2001 | 7 15.57 | 11.00 | 4.16 5.40 25.74 0 29

2002 | 12 | 17.62 | 17.74 | 5.12 6.34 28.89 0 57

2003 | 10 | 19.80 | 10.65 | 3.37 12.18 27.42 5 37

2004 | 13 | 22.23 | 22.20 | 6.16 8.82 35.64 3 81

Prueba de tendencia lineal: ¥* =1,020 gl=1 p=0,312
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Grafico 27. Tendencia de la media regional de las proporciones de aislamientos de S

aureus resistentes al trimetoprim-sulfametoxazol, Red de Monito-
reo/Vigilancia de la Resistencia a los Antibidticos, 2000 — 2004.

Frente a la clindamicina, las medias de los porcentajes de resistencias se encuentran

entre el 22 y el 37% en el periodo de estudio, sin identificarse tendencia a lo largo del

tiempo (Tabla 42, Grafico 28).

Tabla 42. Numero de paises con aislamientos de Staphilococcus aureus de procedencia
hospitalaria sometidos a prueba de susceptibilidad y media de los porcentajes de
resistencia a clindamicina, Red de Monitoreo/Vigilancia de la Resistencia a los
Antibidticos, 2000 — 2004.

. . IC 95% para la media i .
Afno | N | Media DE EE Minimo | Maximo
Limite inferior | Limite superior
2000 | 4 31,07 18,88 | 9,44 1,03 61,11 13,00 57,10
2001 | 5 22,60 11,67 | 5,22 8,10 37,09 5,00 35,00
2002 | 8 35,25 18,59 | 6,57 19,71 50,79 12,00 58,00
2003 | 8 37,87 18,16 | 6,42 22,69 53,08 23,00 71,00
2004 | 11 | 30,54 | 23,31 | 7,03 14,89 46,20 0,00 65,00

Prucba de tendencia lineal: y* =0,647 gl=1 p=0,421
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Tendencia de la media regional de las proporciones de aislamientos de .S
aureus de origen hospitalario resistentes a la clindamicina, Red de Moni-
toreo/Vigilancia de la Resistencia a los Antibiodticos, 2000 — 2004.

La media de los porcentajes de resistencia a gentamicina se encuentra oscilando entre

27 y 33%, con un rango entre 1% (Chile) y 80% (Pert) en 2004. No se aprecian cam-

bios significativos a lo largo del tiempo (Tabla 43, Grafico 29).

Tabla 43. Numero de paises con aislamientos de Staphilococcus aureus de procedencia
hospitalaria sometidos a prueba de susceptibilidad y media de los porcentajes de
resistencia a gentamicina, Red de Monitoreo/Vigilancia de la Resistencia a los
Antibidticos, 2000 — 2004.

Afio | N | Media DE EE 1€ 95% para la media Minimo | Maximo
Limite inferior | Limite superior
2000 31,69 | 18,60 | 7,03 14,48 48,89 7 56
2001 | 4 | 29,00 | 14,67 | 7,34 5,65 52,35 10 45
2002 | 10 | 27,70 | 15,06 | 4,76 16,92 38,48 5 49
2003 | 12 | 33,83 | 19,00 | 5,49 21,76 4591 5 76
2004 | 14 | 29,93 | 22,78 | 6,09 16,77 43,08 1 80
Prueba de tendencia lineal: ¥* =0,0005 gl=1 p=0,982
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Grafico 29. Tendencia de la media regional de las proporciones de aislamientos de S

aureus resistentes a la gentamicina, Red de Monitoreo/Vigilancia de la
Resistencia a los Antibidticos, 2000 — 2004.

Con referencia a la eritromicina, el nivel de resistencias es elevado, mas del 40% de las

cepas de Saureus hospitalario presentaban resistencia a este antibiotico en el periodo de

estudio. Esta proporcion se mantiene estable a lo largo del tiempo (Tabla 44,

Grafico 30).

Tabla 44. Numero de paises con aislamientos de Staphilococcus aureus sometidos a
prueba de susceptibilidad y media de los porcentajes de resistencia a eritro-
micina, Red de Monitoreo/Vigilancia de la Resistencia a los Antibioticos,

2000 —2004.
Afio | N | Media | DE | EE | ‘Cooeparalamedia | vaximo
Limite inferior | Limite superior
2000 | 7 | 40,77 | 17,67 | 6,68 24,43 57,11 15,00 | 68,40
2001 | 5 26,60 10,57 | 4,73 13,47 39,73 17,00 44,00
2002 | 13 | 41,25 | 14,60 | 4,05 32,43 50,08 16,00 | 65,00
2003 | 12 | 41,50 | 16,39 | 4,73 31,08 51,92 23,00 | 77,00
2004 | 13 | 44,00 18,76 | 5,20 32,66 55,34 21,00 75,00
Prueba de tendencia lineal: y* =1,803 gl=1 p=0,179
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Grafico 30. Tendencia de la media regional de las proporciones de aislamientos de S

aureus resistentes a la eritromicina, Red de Monitoreo/Vigilancia de la
Resistencia a los Antibidticos, 2000 — 2004

La sensibilidad frente a oxacilina es un indicador de la evolucidén de la resistencia del

S aureusa las penicilinas. En el periodo de estudio se aprecia un progresivo incremento

en la media de la resistencia, desde un 33 a un 45%. Esta tendencia se encuentra proxi-

ma a la significacion estadistica (p = 0,085) (Tabla 45, Grafico 31).

Tabla 45. Numero de paises con aislamientos de Staphilococcus aureus sometidos a
prueba de susceptibilidad y media de los porcentajes de resistencia a oxacili-
na, Red de Monitoreo/Vigilancia de la Resistencia a los Antibidticos, 2000 —

2004.
Afio | N | Media DE EE IC 95% para la media Minimo | Maximo
Limite inferior | Limite superior
2000 | 7 | 33,57 | 18,75 | 7,09 16,23 50,91 6,90 55,50
2001 | 6 | 37,17 | 13,94 | 5,67 22,54 51,79 18,00 | 56,00
2002 | 12 | 40,08 | 18,70 | 5,41 28,20 51,97 6,00 65,00
2003 | 13 | 41,69 | 18,74 | 5,20 30,37 53,02 5,00 78,00
2004 | 14 | 45,21 | 21,02 | 5,62 33,08 57,35 12,00 80,00

Prueba de tendencia lineal: y* =2,959 gl=1 p=0,085
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Grafico 31. Tendencia de la media regional de las proporciones de aislamientos de S

aureus resistentes a la oxacilina, Red de Monitoreo/Vigilancia de la Resis-
tencia a los Antibioticos, 2000 — 2004.

En el periodo de estudio, la media de las resistencias a la rifampicina se encuentra en

un intervalo entre el 16 y el 8%, sin apreciarse tendencia lineal con significacion esta-

distica en el periodo considerado (Tabla 46, Grafico 32).

Tabla 46. Numero de paises con aislamientos de Staphilococcus aureus sometidos a
prueba de susceptibilidad y media de los porcentajes de resistencia a rifam-
picina, Red de Monitoreo/Vigilancia de la Resistencia a los Antibioticos,

2000 —2004.
Afio | N | Media DE EE IC 95% para la media Minimo | Maximo
Limite inferior | Limite superior
2000 | S5 16,50 9,58 | 4,28 4,61 28,39 6,50 30,00
2001 | 5 11,40 9,68 | 4,33 0,00 23,43 2,00 26,00
2002 | 10 | 11,70 8,29 | 2,62 5,77 17,63 2,00 29,00
2003 | 8 8,87 7,86 | 2,78 2,30 15,45 0,00 25,00
2004 | 9 16,00 | 24,12 | 8,04 0,00 34,54 2,00 78,00

Prueba de tendencia lineal: x> =0,0087 gl=1 p=0,926
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Grifico 32. Tendencia de la media regional de las proporciones de aislamientos de S
aureus resistentes a la rifampicina, Red de Monitoreo/Vigilancia de la Re-
sistencia a los Antibidticos, 2000 — 2004.

Durante el periodo de estudio, los paises informaron sobre las resistencias a la vanco-
micina, sin encontrar cepas resistentes (Tabla 47), excepto en el afio 2004, para El Sal-
vador, que informo sobre un 1% de cepas de S. aureus hospitalario resistentes a vanco-

micina.
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Tabla 47. Paises con aislamientos de Staphilococcus aureus sometidos a prueba de sus-
ceptibilidad a vancomicina, Red de Monitoreo/Vigilancia de la Resistencia a

los Antibidticos, 2000 — 2004.

Pais Afio

2000 2001 2002 2003 2004
Argentina 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Bolivia 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Brasil --- - 0,00 -—- -—-
Chile - -—- -—- - 0,00
Colombia - -—- 0,00 0,00 0,00
Costa Rica - -— 0,00 - -
Cuba 0,00 -—- -—- 0,00 -
Ecuador 0,00 0,00 -—- 0,00 0,00
El Salvador --- 0,00 0,00 - 1,00
Guatemala 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
México - -—- 0,00 0,00 0,00
Nicaragua - 0,00 0,00 0,00 0,00
Paraguay 0,00 0,00 0,00 0,00 ---
Pert - -—- 0,00 0,00 0,00
Venezuela - - 0,00 - 0,00
Uruguay --- --- --- 0,00 0,00
Honduras - - - - 0,00

--- Sin datos

Al realizar la comparacion de las tasas ajustadas entre los diferentes paises de la Region,

afio 2004 (Tabla 48), se puede apreciar que los paises que se encuentran en los cuartiles

superiores son los siguientes: Chile (frente a trimetoprim-sulfametoxazol, oxacilina, eri-

tromicina y clindamicina), Colombia (gentamicina y clindamicina), Peru (trimetoprim-

sulfametoxazol, gentamicina, oxacilina, eritromicina y rifampicina). Las diferencias en

las tasas ajustadas se pueden apreciar en los mapas 21 al 26, en el Anexo.
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Tabla 48. Porcentaje de aislamientos de Staphilococcus aureus de origen hospitalario resistentes frente a trimetoprim-sulfametoxazol, gen-
tamicina, oxacilina, eritromicina, rifampicina y clindamicina, tasas brutas y ajustadas por el método indirecto, por pais, Red de Mo-
nitoreo/Vigilancia de la Resistencia a los Antibioticos, 2004.

;ﬂﬁ::ﬁg:g;;l:;l Gentamicina Oxacilina Eritromicina Rifampicina Clindamicina

PaiS | geceps | Brotn | Ajusiads | Bratn | Ajusiads | Brata | Ajustads | Brata | Ajusiads | Brata | Ajusiads | Brata | Ajustads
Argentina 5851 8 0,45 38 0,98 42 0,92 38 0,89 9 1,19 31 1,00
Bolivia 685 - --- 32 0,82 38 0,83 40 0,94 --- --- 34 1,10
Chile 246 81 4,51 1 0,03 80 1,75 74 1,74 --- --- 65 2,09
Colombia 7086 47 1,21 47 1,03 46 1,08 4 0,53 47 1,51
Ecuador 1363 12 0,67 15 0,39 25 0,55 23 0,54 5 0,66 18 0,58
Guatemala 1483 3 0,17 59 1,52 64 1,40 69 1,62 2 0,26 64 2,06
Honduras 393 9 0,50 --- --- 12 0,26 32 0,75 --- --- --- ---
México 497 8 0,45 12 0,31 52 1,14 --- --- --- --- --- ---
Nicaragua 296 36 2,00 5 0,13 20 0,44 34 0,80 --- --- 15 0,48
Pert 1407 38 2,12 80 2,06 76 1,67 75 1,77 18 2,38 0 0,00
Paraguay 980 6 0,33 40 1,03 44 0,96 26 0,61 14 1,85 -—- -
El Salvador 2480 32 1,78 43 1,10 55 1,21 55 1,29 8 1,06 48 1,55
Uruguay 1431 7 0,39 14 0,36 59 1,29 39 0,92 2 0,26 14 0,45
Venezuela 2114 11 0,61 25 0,64 19 0,42 21 0,49 22 2,91 0 0,00
TOTAL 26312 | 17,97 38,93 45,64 42,48 5,56 31,04

--- Sin datos
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4.3.2. Pseudomonas aeruginosa

Se presentan los resultados de las resistencias frente piperacilina, imipenem, ciprofloxa-

cina, gentamicina, amikacina y ceftazidima.

Frente a la piperacilina, el intervalo de resistencias es muy amplio, desde el 0 al 68%

(2002). La media regional de los porcentajes de resistencia ha presentado una disminu-

cion a lo largo del tiempo, alcanzando la significacion estadistica (Tabla 49,

Grafico 33).

Tabla 49. Numero de paises con aislamientos de Pseudomonas aeruginosa sometidos
a prueba de susceptibilidad y media de los porcentajes de resistencia a pipe-
racilina, Red de Monitoreo/Vigilancia de la Resistencia a los Antibidticos,

2000 —2004.
Afio | N | Media DE EE IC 95% para la media Minimo | Maximo
Limite inferior | Limite superior
2000 | 5 | 40,46 | 14,20 | 6,35 22,83 58,09 25,00 | 59,80
2001 | 3 32,67 5,69 | 3,28 18,54 46,79 28,00 | 39,00
2002 | 7 | 30,14 | 2042 | 7,72 11,25 49,03 0,00 68,00
2003 | 9 | 26,22 | 11,36 | 3,79 17,49 34,95 0,00 37,00
2004 | 8 | 28,00 6,55 | 2,31 22,53 33,47 18,00 | 39,00

Prueba de tendencia lineal: y* = 4,45

gl=1 p=0,034
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Grifico 33. Tendencia de la media regional de las proporciones de aislamientos de

Pseudomonas aeruginosa resistentes a piperacilina, Red de Monito-
reo/Vigilancia de la Resistencia a los Antibioticos, 2000 — 2004.

La media de los porcentajes de la resistencia de P. aeruginosa a imipenem se mantiene

constante a lo largo del tiempo, entre el 15 y el 20%. Cuba (2002), y Uruguay (2004) no

identificaron ninguna cepa resistente a imipenem entre las estudiadas (Tabla 50,

Grafico 34).

Tabla 50. Numero de paises con aislamientos de Pseudomonas aeruginosa sometidos a
prueba de susceptibilidad y media de los porcentajes de resistencia a imipe-
nem, Red de Monitoreo/Vigilancia de la Resistencia a los Antibidticos,

2000 — 2004,
Aflo | N | Media| DE | EE | [CO>paralamedia |\ Miximo
Limite inferior | Limite superior
2000 | 5 | 1680 | 623 | 2,79 9,06 24,54 9,00 | 25,50
2001 | 5 | 1540 | 6,02 | 2,69 7,92 22,88 8,00 | 23,00
2002 | 11 | 17,50 | 12,01 | 3,62 9,43 25,57 0,00 | 37,00
2003 | 12| 18,75 | 1196 | 345| 11,15 26,35 1,00 | 46,00
2004 | 15 | 1847 | 1301 | 336 | 11,26 25,67 0,00 | 51,00

Prueba de tendencia lineal: y* =0250 gl=1 p=0,617
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Grafico 34. Tendencia de la media regional de las proporciones de aislamientos de

Pseudomonas aeruginosa resistentes a imipenem, Red de Monito-
reo/Vigilancia de la Resistencia a los Antibidticos, 2000 — 2004.

El nivel de resistencias de la P. aeruginosa frente a la ciprofloxacina, se mantiene en

torno al 30%, oscilando entre el 27,8 y el 34,5% (Tabla 51, Gréfico 35). El intervalo

entre paises es amplio, y asi en el afio 2004, Cuba present6 un 0% (n = 31 cepas) y Pert

68% (n =815 cepas).

Tabla 51. Numero de paises con aislamientos de Pseudomonas aureginosa sometidos a
prueba de susceptibilidad y media de los porcentajes de resistencia a cipro-
floxacina, Red de Monitoreo/Vigilancia de la Resistencia a los Antibidticos,

2000 —2004.
Afio | N | Media DE EE 1€ 95% para la media Minimo | Maximo
Limite inferior | Limite superior
2000 | 6 | 31,78 | 16,34 | 6,67 14,64 48,93 5 51
2001 | 7 | 27,86 | 12,32 | 4,66 16,46 39,25 10 49
2002 | 14 | 29,71 10,97 | 2,93 23,38 36,05 5 45
2003 | 15 | 34,53 | 16,63 | 4,29 25,32 43,74 10 67
2004 | 15 | 34,20 | 15,74 | 4,07 25,48 42,92 0 68

Prueba de tendencia lineal: x> =0,557 gl=1 p=045
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Grafico 35. Tendencia de la media regional de las proporciones de aislamientos de

Pseudomonas aeruginosa resistentes a ciprofloxacina, Red de Monito-
reo/Vigilancia de la Resistencia a los Antibioticos, 2000 — 2004.

La media de las resistencias frente a la gentamicina ha presentado una tendencia clara

hacia el incremento, desde el 36 al 40%, sin alcanzar la significacion estadistica

(Tabla 52, Grafico 36).

Tabla 52. Numero de paises con aislamientos de Pseudomonas aeruginosa sometidos a
prueba de susceptibilidad y media de los porcentajes de resistencia a genta-
micina, Red de Monitoreo/Vigilancia de la Resistencia a los Antibidticos,

2000 — 2004.
Afio | N | Media| DE | EE IC95% paralamedia |\ /o i 0| Maximo
Limite inferior | Limite superior

2000 | 5 | 3608 | 2221 | 9,93 8,51 63,65 4 60
2001 | 8 | 3838 | 9,72 |344| 3025 46,50 27 52
2002 | 14 | 3821 | 10,16 | 272 | 3235 44,08 14 57
2003 | 14 | 4064 | 1436 | 384 | 3235 48,93 19 67
2004 | 14 | 4021 | 12,56 | 336 | 32,96 4747 29 71

Prueba de tendencia lineal: y* =0,423 gl=1 p=0,516
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Grafico 36. Tendencia de la media regional de las proporciones de aislamientos de

Pseudomonas aeruginosa resistentes a gentamicina, Red de Monito-
reo/Vigilancia de la Resistencia a los Antibidticos, 2000 — 2004.

Sin embargo, la resistencia frente a la amikacina, durante el periodo de estudio, se ha

mantenido oscilando entre el 29 y el 23%, con cierta tendencia a la disminucion de los

niveles de resistencia (Tabla 53, Grafcio 37). El intervalo entre paises es amplio, desde
el 4,7 (Argentina, 2000, n = 1.843) hasta el 60% de las cepas estudiadas (Pert, 2004,
n = 1.046).

Tabla 53. Numero de paises con aislamientos de Pseudomonas aeruginosa sometidos a
prueba de susceptibilidad y media de los porcentajes de resistencia a amika-
cina, Red de Monitoreo/Vigilancia de la Resistencia a los Antibidticos,

2000 — 2004,
Aflo | N | Media| DE | EE | ‘Co>paralamedia | o Miximo
Limite inferior | Limite superior

2000 | 5 | 29,16 | 17,10 | 7,65 7.92 50,40 470 | 43,10
2001 | 5 | 2440 | 623 |279| 16,67 32,13 18,00 | 34,00
2002 | 13 | 2338 | 932 |259| 17,75 29,02 10,00 | 38,00
2003 | 12| 2642 | 1368 | 395| 17,72 35,11 8,00 | 60,00
2004 | 15 | 2647 | 1168 |3,02| 20,00 32,93 11,00 | 58,00

Prueba de tendencia lineal: y* =0,084 gl=1 p=0,772
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Grafico 37. Tendencia de la media regional de las proporciones de aislamientos de

Pseudomonas aeruginosa resistentes a amikacina, Red de Monito-
reo/Vigilancia de la Resistencia a los Antibidticos, 2000 — 2004.

Frente a la ceftazidima, la media del porcentaje de resistencias se encuentra oscilando

en torno al 25%, sin que se defina ninguna tendencia a lo largo de los cinco afios del

estudio (Tabla 54, Grafico 38).

Tabla 54. Numero de paises con aislamientos de Pseudomonas aeruginosa sometidos a
prueba de susceptibilidad y media de los porcentajes de resistencia a ceftazi-
dima, Red de Monitoreo/Vigilancia de la Resistencia a los Antibidticos,

2000 — 2004.
Afio | N | Media| DE | EE IC95% paralamedia |\ .o Maximo
Limite inferior | Limite superior

2000 | 5 | 2586 | 1232 | 551 10,56 41,16 1530 | 46,10
2001 | 6 | 1833 | 6,53 |267| 1148 25,19 9,00 | 24,00
2002 | 12 | 2047 | 956 |276| 1442 26,55 3,00 | 35,00
2003 | 13 | 31,54 | 1749 | 485 | 2097 42,10 13,00 | 73,00
2004 | 13 | 2408 | 13,82 | 383 | 1573 32,43 2,00 | 59,00

Prueba de tendencia lineal: y* =0,547 gl=1 p=0,459

101



34

32+

(4]

£ 301
=}

N

S 284
=

[O]

o

© 26¢

0

o

e 245 ¥
(]

)

0

n 22+

o

0

S 20+

(]

©

S 18+
©

(0]

S 16

2000 2001 2002 2003 2004
Afo

Grafico 38. Tendencia de la media regional de las proporciones de aislamientos de
Pseudomonas aeruginosa resistentes a ceftazidima, Red de Monito-
reo/Vigilancia de la Resistencia a los Antibidticos, 2000 — 2004.

Respecto al afio 2004, los datos de las diferentes tasas ajustadas (Tabla 55) muestran
que los paises que estan situados en los cuartiles superiores son Bolivia (ciprofloxacina,
gentamicina y ceftazidima), Ecuador (ciprofloxacina, gentamicina e imipenem), Guate-
mala (imipenem y amikacina), Paraguay (imipenem, piperacilina y amikacina), y Pera
(ciprofloxacina, gentamicina, imipenem y ceftazidima). Los cuartiles de las tasas ajus-
tadas de las resistencias de la Pseudomonas se representan en los mapas 27 - 32 del

Anexo.
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Tabla 55. Porcentaje de aislamientos de Pseudomonas aeruginosa resistentes frente a ciprofloxacina, gentamicina, imipenem, piperacilina,
amikacina y ceftazidima, tasas brutas y ajustadas por el método indirecto, por pais, Red de Monitoreo/Vigilancia de la Resistencia a
los Antibioticos, 2004.

Ciprofloxacina Gentamicina Imipenem Piperacilina Amikacina Ceftazidima
PAIS Numero de| Tasa Tasa Tasa Tasa Tasa Tasa Tasa Tasa Tasa Tasa Tasa Tasa
cepas Bruta |Ajustada| Bruta |Ajustada| Bruta |Ajustada| Bruta |Ajustada| Bruta |Ajustada| Bruta |Ajustada
Argentina 3683 30 0,86 29 0,78 11 0,59 22 0,79 22 0,88 9 0,45
Bolivia 477 49 1,40 51 1,37 9 0,48 -—- --- -—- --- 33 1,65
Chile 71 35 1,11 33 0,89 15 0,80 -—- - 19 0,76 21 1,05
Colombia 3694 31 0,89 33 0,89 17 0,91 30 1,08 17 0,68 19 0,95
Costa Rica 499 42 1,20 38 1,02 3 0,16 33 1,18 15 0,6 18 0,90
Ecuador 952 50 1,43 55 1,48 24 1,29 -—- - 32 1,28 30 1,50
El Salvador 1097 35 1,11 30 0,81 9 0,48 --- --- 22 0,88 --- ---
Guatemala 1476 42 1,20 - - 32 1,71 30 1,08 37 1,48 22 1,10
Honduras 527 --- --- 53 1,43 31 1,66 18 0,65 39 1,56 24 1,20
México 89 23 0,66 29 0,78 20 1,07 - - 27 1,08 31 1,55
Nicaragua 593 16 0,46 35 0,94 10 0,54 27 0,97 11 0,44 --- -—-
Paraguay 517 36 1,03 40 1,08 24 1,29 39 1,4 30 1,20 - -—-
Peru 815 68 1,95 71 1,91 51 2,73 -—- --- 58 2,31 59 2,96
Uruguay 150 29 0,83 31 0,83 0 0 - --- 21 0,84 30 1,50
Venezuela 2166 27 0,77 35 0,94 21 1,13 25 0,9 24 0,96 15 0,75
TOTAL 16806 34,90 37,17 18,66 27,85 25,06 19,94
--- Sin datos
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4.3.3. Escherichia coli procedente de aislamientos hospitalarios

Se analiz6 la sensibilidad del E. coli frente a trimetoprim-sulfametoxazol, ampicilina,

ciprofloxacina, gentamicina, amikacina y piperacilina-tazobactam.

Durante el periodo del estudio, la media de resistencias frente al trimetoprim-

sulfametoxazol oscila entre el 50 y el 60%, sin poder describirse una tendencia a lo lar-

go del tiempo. Llama la atencion el nivel tan bajo de resistencias de E coli en Venezue-

la, donde en el afio 2004 se inform6é de un 1% de cepas resistentes (Tabla 56,

Grafico 39).

Tabla 56. Numero de paises con aislamientos de Escherichia coli de origen hospitala-
rio sometidos a prueba de susceptibilidad y media de los porcentajes de re-
sistencia a trimetoprim-sulfametoxazol, Red de Monitoreo/Vigilancia de la
Resistencia a los Antibidticos, 2000 — 2004.

. . IC 95% para la media i .

Ao | N | Media DE EE Minimo | Maximo
Limite inferior | Limite superior

2000 | 4 50,93 16,37 | 8,19 24,87 76,98 39 74
2001 | 5 58,80 12,66 | 5,66 43,08 74,52 39 69
2002 | 12 | 60,08 13,50 | 3,90 51,51 68,66 36 80
2003 | 11 | 58,64 14,45 | 4,36 48,93 68,35 33 73
2004 | 12 | 52,08 | 21,14 | 6,10 38,65 65,52 1 78

Prueba de tendencia lineal: ¥* ==0,016 gl=1 p=0,899
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Grafico 39. Tendencia de la media regional de las proporciones de aislamientos de ES-

cherichia coli resistentes a trimetoprim — sulfametoxazol, Red de Monito-
reo/Vigilancia de la Resistencia a los Antibidticos, 2000 — 2004.

De manera similar, frente a la ampicilina, la media de resistencias se ha mantenido os-

cilando entre 65 y 75%, pero con una tendencia ascendente, aunque sin alcanzar la sig-

nificacion estadistica esta tendencia lineal (Tabla 57, Grafico 40).

Tabla 57. Numero de paises con aislamientos de Escherichia coli de origen hospitalario
sometidos a prueba de susceptibilidad y media de los porcentajes de resis-
tencia a ampicilina, Red de Monitoreo/Vigilancia de la Resistencia a los An-
tibioticos, 2000 — 2004.

. . IC 95% para la media i .

Ao | N | Media DE EE Minimo | Maximo
Limite inferior | Limite superior

2000 | 4 64,83 445 | 2,22 57,75 71,90 59 69
2001 | 5 72,40 8,79 | 3,93 61,48 83,32 59 82
2002 | 12 | 66,25 | 21,10 | 6,09 52,85 79,65 8 83
2003 | 11 | 75,00 10,44 | 3,15 67,99 82,01 59 87
2004 | 13 | 71,62 10,24 | 2,84 65,43 77,80 58 87

Prueba de tendencia lineal: y* =1,065 gl=1 p=0,302
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Grafico 40. Tendencia de la media regional de las proporciones de aislamientos de ES-

cherichia coli resistentes a ampicilina, Red de Monitoreo/Vigilancia de la
Resistencia a los Antibidticos, 2000 — 2004.

La media de resistencias frente a la ciprofloxacina se encontraba en el 17% en el afio

2000, y ascendi6 progresivamente hasta el 33%, esta tendencia tiene significacion esta-

distica (p = 0,004). Uruguay, que informd sobre este microorganismo y antibiotico, en

los afos 2003 y 2004, presenta los porcentajes mas bajos de resistencia, 5y 7% respec-

tivamente. (Tabla 58, Grafico 41)

Tabla 58. Numero de paises con aislamientos de Escherichia coli de origen hospitalario
sometidos a prueba de susceptibilidad y media de los porcentajes de resis-
tencia a ciprofloxacina, Red de Monitoreo/Vigilancia de la Resistencia a los
Antibioticos, 2000 — 2004.

Afio | N | Media DE EE 1€ 95% para la media Minimo | Maximo
Limite inferior | Limite superior
2000 17,33 8,08 | 4,67 0,00 37,41 10 26
2001 | 4 | 22,25 9,07 | 4,53 7,82 36,68 11 33
2002 | 11 | 30,09 | 14,98 | 4,52 20,03 40,16 11 62
2003 | 10 | 30,10 | 16,89 | 5,34 18,02 42,18 5 64
2004 | 13 | 33,23 | 16,01 | 4,44 23,56 4291 7 70
Prueba de tendencia lineal: > =8.218 gl=1 p=0,004
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Grafico 41. Tendencia de la media regional de las proporciones de aislamientos de ES-

cherichia coli resistentes a ciprofloxacina. Red de Monitoreo/Vigilancia
de la Resistencia a los Antibioticos, 2000 — 2004.

El E. coli hospitalario ha incrementado su resistencia a la gentamicina desde un 12% de

media de resistencias en 2000 a un 25% de media en el 2004 (p = 0,02) (Tabla 59,

Grafico 42). El intervalo en el ultimo afio es muy amplio, entre el 1% (Venezuela,

n=>5.768) y el 70% (Uruguay, n = 378)

Tabla 59. Numero de paises con aislamientos de Escherichia coli de origen hospitala-
rio sometidos a prueba de susceptibilidad y media de los porcentajes de re-
sistencia a gentamicina, Red de Monitoreo/Vigilancia de la Resistencia a los
Antibioticos, 2000 — 2004.

. . IC 95% para la media i .

Afno | N | Media DE EE Minimo | Maximo
Limite inferior | Limite superior

2000 | 3 12,10 3,55 | 2,05 3,27 20,93 8 14
2001 | 3 18,33 8,62 | 498 -3,08 39,75 9 26
2002 | 12 | 21,08 10,22 | 2,95 14,59 27,58 6 43
2003 | 10 | 21,00 9,98 | 3,16 13,86 28,14 7 40
2004 | 12 | 25,00 18,18 | 5,25 13,45 36,55 1 70

Prueba de tendencia lineal: ¥* =5,948 gl=1 p=0,020
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Grafico 42. Tendencia de la media regional de las proporciones de aislamientos de ES-

cherichia coli de procedencia hospitalaria resistentes a gentamicina, Red
de Monitoreo/Vigilancia de la Resistencia a los Antibidticos, 2000 —2004.

Sin embargo, frente a otro aminoglucdsido, amikacina, no se aprecia tendencia a lo lar-

go del periodo estudiado. Las resistencias se encuentran entre el 1 y el 16%, y la media

se encuentra entre el 5 y el 7% (Tabla 60, Grafico 43).

Tabla 60. Numero de paises con aislamientos de Escherichia coli de origen hospitalario
sometidos a prueba de susceptibilidad y media de los porcentajes de resis-

tencia a amikacina, Red de Monitoreo/Vigilancia de la Resistencia a los An-
tibioticos, 2000 — 2004.

Afio | N | Media DE EE 1€ 95% para la media Minimo | Maximo
Limite inferior | Limite superior
2000 | 2 4,50 3,53 | 2,50 -27,26 36,26 2,00 7,00
2001 | 1 2,00 - -—- - - 2,00 2,00
2002 | 9 5,67 3,60 | 1,20 2,89 8,44 2,00 13,00
2003 | 9 7,44 4,80 | 1,59 3,76 11,13 3,00 16,00
2004 | 12 | 5,18 4,56 | 1,31 2,28 8,07 1,00 14,00
--- Sin posibilidad de calculo
Prueba de tendencia lineal: ¥* =0,568 gl=1 p=0,450
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Grafico 43. Tendencia de la media regional de las proporciones de aislamientos de ES-
cherichia coli de procedencia hospitalaria resistentes a amikacina, Red de
Monitoreo/Vigilancia de la Resistencia a los Antibioticos, 2000 — 2004.

La prueba de sensibilidad frente a piperacilina-tazobactam se introdujo en los ultimos

afios en la Region. Durante los afios 2000 y 2001, Argentina era el unico pais que pro-

baba la sensibilidad del E coli hospitalario frente a este antibidtico, encontrando preva-
lencia del 1 y 2% para cada afio (n = 5.916 y 5.971, respectivamente). La prueba de ten-
dencia lineal se realiz6 para los afios 2002, 2003 y 2004. En ese periodo, no se aprecia
tendencia lineal con significacion estadistica; el rango de la media de resistencias se si-

tua entre el 6,3 y el 7,75 % (Tabla 61, Grafico 44).

Tabla 61. Numero de paises con aislamientos de Escherichia coli de origen hospitalario

sometidos a prueba de susceptibilidad y media de los porcentajes de resis-

tencia a piperacilina-tazobactam, Red de Monitoreo/Vigilancia de la Resis-
tencia a los Antibioticos, 2000 — 2004.

. . IC 95% para la media i .
Afno | N | Media DE EE Minimo | Maximo
Limite inferior | Limite superior
2000 | 1 1,00 - --- --- --- 1,00 1,00
2001 | 1 2,00 - --- --- --- 2,00 2,00
2002 | 8 7,75 4,89 1,73 3,66 11,84 2,00 19,00
2003 | 7 6,29 3,64 1,37 2,92 9,65 2,00 12,00
2004 | 10 6,96 4,64 1,47 3,64 10,28 ,40 15,00

--- Sin posibilidad de calculo

Prueba de tendencia lineal (2002 —2004): y* =0,076  gl=1
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Grafico 44. Tendencia de la media regional de las proporciones de aislamientos de ES-
cherichia coli resistentes a piperacilina-tazobactam, Red de Monito-
reo/Vigilancia de la Resistencia a los Antibioticos, 2000 — 2004.

Al realizar el ajuste de las tasas en las resistencias, en el afilo 2004 (Tabla 62), los paises
con mayor problema de resistencias son Bolivia (trimetoprim-sulfametoxazol y genta-
micina), Chile (ciprofloxacina y gentamicina), El Salvador (ciprofloxacina, trimeto-
prim-sulfametoxazol, piperacilina-tazobactam y amikacina), México (ampicilina, pipe-
racilina-tazobactam y amikacina), y Pert (ampicilina, ciprofloxacina, trimetoprim-

sulfametoxazol, gentamicina y amikacina).

Las diferencias en las tasas ajustadas se pueden apreciar de manera grafica en los mapas

33 — 38 situados en el Anexo.
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Tabla 62. Porcentaje de aislamientos de Escherichia coli resistentes frente a ampicilina, ciprofloxacina, trimetoprim-sulfametoxazol, genta-
micina, pipearcilina-tazobactam y amikacina, tasas brutas y ajustadas por el método indirecto, por pais, Red de Monito-

reo/Vigilancia de la Resistencia a los Antibioticos, 2004.

Ampicilina Ciprofloxacina b D - Gentamicina Piperacilina- Amikacina
sulfametoxazol Tazobactam
PAIS Numero de| Tasa Tasa Tasa Tasa Tasa Tasa Tasa Tasa Tasa Tasa Tasa Tasa
cepas Bruta |Ajustada| Bruta |Ajustada| Bruta |Ajustada| Bruta |Ajustada| Bruta |Ajustada| Bruta |Ajustada

Argentina 9276 59 0,86 15 0,48 36 0,87 12 0,77 2,00 0,29 4,00 0,98
Bolivia 647 66 0,96 - - 68 1,64 29 1,85 - - - ---
Chile 48 69 1,00 43 1,39 50 1,21 34 2,17 --- - 7,00 1,72
Colombia 2056 - - 30 0,97 - - - - 5,00 0,73 2,00 0,49
Costa Rica 1239 58 0,84 20 0,064 48 1,16 12 0,77 ,40 0,06 3,00 0,74
Ecuador 3105 73 1,06 42 1,35 60 1,45 14 0,89 8,00 1,16 1,00 0,25
El Salvador 2506 84 1,22 43 1,39 71 1,71 26 1,66 12,00 1,74 8,00 1,97
Guatemala 1511 80 1,16 37 1,19 67 1,62 24 1,53 15,00 2,18 6,00 1,47
México 211 81 1,18 33 1,06 64 1,54 22 1,40 11,00 1,60 13,00 3,19
Nicaragua 651 82 1,19 39 1,26 - --- - --- - --- - -—
Paraguay 848 65 0,94 19 0,61 47 1,13 13 0,83 6,00 0,87 2,00 0,49
Pera 2235 87 1,26 70 2,26 78 1,88 43 2,74 - - 14,00 3,44
Uruguay 378 59 0,86 7 0,23 35 0,84 1 4,46 3,19 0,46 1,12 0,28
'Venezuela 5768 68 0,99 34 1,10 1 0,02 70 0,06 7,00 1,02 1,00 0,25
REGION 30.479 68,88 31,02 41,48 15,68 6,89 4,09
--- Sin datos
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4.3.4. Acinetobacter

Se estudio el grado de resistencia del Acinetobacter frente a ciprofloxacina, gentamici-

na, ampicilina-sulbactam, imipenem, piperacilina-tazobactam, amikacina y ceftazidima.

La media de resistencia frente a ciprofloxacina ha oscilado en un intervalo entre el 59 y

el 68%, sin poderse apreciar tendencia lineal a lo largo del tiempo. En el afio 2004,

Honduras notifico el 10% de las cepas resistentes a ciprofloxacina, en el otro extremo se

encontraba Chile, con el 88% de las cepas resistentes (Tabla 63, Grafico 45).

Tabla 63. Numero de paises con aislamientos de Acinetobacter sometidos a prueba de
susceptibilidad y media de los porcentajes de resistencia a ciprofloxacina,
Red de Monitoreo/Vigilancia de la Resistencia a los Antibidticos, 2000 —

2004.
Afio | N | Media | DE | EE | Cooeparalamedia | naximo
Limite inferior | Limite superior
2000 | 4 | 67,72 | 20,43 |10,21 35,22 100,23 41 86
2001 | 6 60,50 18,15 | 7,41 41,45 79,55 39 86
2002 | 13 | 58,92 | 13,64 | 3,78 50,68 67,17 41 85
2003 | 13 | 67,08 11,19 | 3,10 60,31 73,84 54 88
2004 | 14 | 59,48 | 21,60 | 5,77 47,01 71,95 10 88
Prueba de tendencia lineal: y* =0,068 gl=1 p=0,795
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Grafico 45. Tendencia de la media regional de las proporciones de aislamientos de Aci-

netobacter resistentes a ciprofloxacina, Red de Monitoreo/Vigilancia de la
Resistencia a los Antibioticos, 2000 — 2004.

Sin embargo, respecto a gentamicina, en el periodo de estudio parece apreciarse una

tendencia hacia el descenso en la media de resistencias, aunque sin alcanzar la significa-

cion estadistica (p = 0,08. En el afio 2004, la dispersion de la muestra es amplia, entre el

11% (Honduras) y el 86% (Chile) (Tabla 64, Grafico 46).

Tabla 64. Numero de paises con aislamientos de Acinetobacter sometidos a prueba de
susceptibilidad y media de los porcentajes de resistencia a gentamicina, Red
de Monitoreo/Vigilancia de la Resistencia a los Antibioticos, 2000 — 2004.

. . IC 95% para la media . .

Afo | N | Media DE EE Minimo | Maximo
Limite inferior | Limite superior

2000 | 3 74,13 3,50 | 2,02 65,43 82,83 71 78
2001 | 5 68,60 13,69 | 6,12 51,61 85,59 51 84
2002 | 13 | 57,15 20,88 | 5,79 44,53 69,77 14 88
2003 | 13 | 66,92 15,39 | 4,27 57,63 76,22 29 92
2004 | 13 | 61,77 21,05 | 5,84 49,05 74,49 11 86

Prueba de tendencia lineal: > =2,998 gl=1 p=0,083
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Grafico 46. Tendencia de la media regional de las proporciones de aislamientos de Aci-

netobacter resistentes a gentamicina, Red de Monitoreo/Vigilancia de la
Resistencia a los Antibioticos, 2000 — 2004.

Respecto a ampicilina-sulbactam, se aprecia una amplia dispersion de la muestra, por

ejemplo, en el afo 2002, la prevalencia de resistencia se encontr6 entre el 6 % (Brasil,

n =202)y el 77% (El Salvador, n = 764). La media de resistencias se encontrd entre el

33 y el 40% en el periodo de estudio, sin apreciarse tendencia ascendente o descendente

(Tabla 65, Grafico 47).

Tabla 65. Numero de paises con aislamientos de Acinetobacter sometidos a prueba de
susceptibilidad y media de los porcentajes de resistencia a ampicilina-
sulbactam, Red de Monitoreo/Vigilancia de la Resistencia a los Antibidticos,

2000 — 2004,
Aflo | N | Media| DE | EE | ‘Co>paralamedia | o Miximo
Limite inferior | Limite superior

2000 | 5 | 3744 | 20,72 | 927 | 1171 63,17 7 64
2001 | 5 | 38,60 | 2141 | 957 | 12,02 65,18 8 63
2002 | 11 | 3322 | 1934 | 583 | 2022 46,21 6 77
2003 | 12| 3692 | 11,72 | 338 | 2947 44,36 21 61
2004 | 12 | 40,17 | 1348 | 389 | 31,60 48,73 13 63

Prueba de tendencia lineal: ¥* =0,027 gl=1 p=0,868
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Grafico 47. Tendencia de la media regional de las proporciones de aislamientos de Aci-
netobacter resistentes a ampicilina-sulbactam, Red de Monito-
reo/Vigilancia de la Resistencia a los Antibioticos, 2000 — 2004.

Frente al imipenem, la media de las resistencias se encuentra entre el 15y el 21%, en el
periodo de estudio. Sin embargo, en algunos paises, se ha notificado una resistencia del
0% (Paraguay, 2000 y 2004), Pert (2002), Uruguay (2003 y 2004) y Costa Rica (2004).
Los paises con resistencias mas elevadas fueron México (63%, 2003) y Guatemala
(51%, 2004). No se identifico tendencia lineal con significacion estadistica, aunque la
media de las resistencias parece seguir una tendencia ascendente en el tiempo (Tabla 66,
Grafico 48).

Tabla 66. Numero de paises con aislamientos de Acinetobacter sometidos a prueba de

susceptibilidad y media de los porcentajes de resistencia a imipenem, Red de
Monitoreo/Vigilancia de la Resistencia a los Antibidticos, 2000 — 2004.

Ao | N | Media | DE | EE |cOo>eparalamedia ol sximo
Limite inferior | Limite superior
2000 | 5 15,66 13,74 | 6,15 0,00 32,73 0,00 33,10
2001 | 5 18,00 12,16 | 5,44 2,89 33,10 5,00 37,00
2002 | 12 | 16,83 14,38 | 4,15 7,69 25,97 0,00 44,00
2003 | 11 | 20,82 | 20,40 | 6,15 7,11 34,52 0,00 63,00
2004 | 14 | 18,93 17,41 | 4,65 8,88 28,98 0,00 51,00
Prueba de tendencia lineal: y* = 0,543 gl=1 p=046l
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Grifico 48. Tendencia de la media regional de las proporciones de aislamientos de Aci-

netobacter resistentes a imipenem, Red de Monitoreo/Vigilancia de la Re-
sistencia a los Antibidticos, 2000 — 2004.

La prevalencia de resistencias a amikacina se mantiene en una media regional elevada,

entre cerca del 70% (2000) y el 51 % (2002). Sin embargo, la tendencia temporal es

descendente, con significacion estadistica (p = 0,047) (Tabla 67, Grafico 49).

Tabla 67. Numero de paises con aislamientos de Acinetobacter sometidos a prueba de
susceptibilidad y media de los porcentajes de resistencia a amikacina, Red de
Monitoreo/Vigilancia de la Resistencia a los Antibidticos, 2000 —2004.

. . IC 95% para la media i _
Afo | N | Media DE EE Minimo | Maximo
Limite inferior | Limite superior
2000 | 4 69,87 11,71 | 5,86 51,24 88,51 53,00 80,00
2001 55,83 14,26 | 5,82 40,87 70,80 39,00 76,00
2002 | 13 | 51,54 14,19 | 3,93 42,96 60,11 21,00 76,00
2003 | 13 | 58,92 8,04 | 223 54,07 63,78 48,00 71,00
2004 | 12 | 52,92 16,21 | 4,68 42,62 63,22 12,00 72,00

Prueba de tendencia lineal: y* = 3,937

gl=1 p=0,047
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Grafico 49. Tendencia de la media regional de las proporciones de aislamientos de Aci-

netobacter resistentes a amikacina, Red de Monitoreo/Vigilancia de la Re-
sistencia a los Antibioticos, 2000 — 2004.

La media de las resistencias frente a ceftazidima se encuentra entre el 40 y el 59%, de

manera estable, sin apreciarse cambios en el periodo estudiad (Tabla 68, Grafico 50).

Tabla 68. Numero de paises con aislamientos de Acinetobacter sometidos a prueba de
susceptibilidad y media de los porcentajes de resistencia a ceftazidima, Red
de Monitoreo/Vigilancia de la Resistencia a los Antibidticos, 2000 — 2004.

. . IC 95% para la media i .
Afno | N | Media DE EE Minimo | Maximo
Limite inferior | Limite superior
2000 | 5 59,10 19,25 | 8,61 35,19 83,00 35,70 85,00
2001 | 5 40,60 | 23,52 |10,52 11,39 69,81 11,00 72,00
2002 | 12 | 46,17 | 21,53 | 6,21 32,49 59,84 10,00 82,00
2003 | 10 | 54,10 13,92 | 4,40 44,14 64,05 33,00 71,00
2004 | 11 | 53,61 22,09 | 6,66 38,76 68,45 14,00 76,70

Prueba de tendencia lineal: y* = 0,036 gl=1 p=0,850
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Grifico 50. Tendencia de la media regional de las proporciones de aislamientos de Aci-

netobacter resistentes a ceftazidima, Red de Monitoreo/Vigilancia de la
Resistencia a los Antibidticos, 2000 — 2004.

La piperacilina- tazobactam se comenzo a estudiar frente al Acinetobacter desde el

afio 2002, en nueve paises. El intervalo ha sido similar en los tres afios de estudio (mi-

nimo cerca de 30%, maximo cerca de 65%), y la media de las resistencias daria la im-

presion de ascenso, pero sin alcanzar hasta el momento significacion estadistica

(Tabla 69, Grafico 51).

Tabla 69. Numero de paises con aislamientos de Acinetobacter sometidos a prueba de
susceptibilidad y media de los porcentajes de resistencia a piperacilina-
tazobactam, Red de Monitoreo/Vigilancia de la Resistencia a los Antibidti-
cos, 2000 — 2004.

. . IC 95% para la media . .
Ano | N | Media DE EE Minimo | Maximo
Limite inferior | Limite superior
2002 | 9 | 44,56 13,12 | 4,37 34,48 54,63 31,00 68,00
2003 | 9 | 45,89 12,46 | 4,15 36,31 55,47 30,00 63,00
2004 | 9 | 49,44 | 15,58 | 5,19 37,47 61,42 28,00 67,00
Prueba de tendencia lineal: y* = 0,320 gl=1 p=0,571
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Grafico 51. Tendencia de la media regional de las proporciones de aislamientos de Aci-
netobacter resistentes a piperacilina-tazobactam, Red de Monito-
reo/Vigilancia de la Resistencia a los Antibidticos, 2000 — 2004.

Si se comparan las tasas ajustadas entre los paises (Tabla 70), aquellos situados en los
cuartiles superiores son Argentina (ciprofloxacina, gentamicina, piperacilina-
tazobactam y amikacina), Chile (ciprofloxacina y gentamicina), El Salvador (cipro-
floxacina, ampicilina-sulbactam y piperacilina-tazobactam), M¢éxico (ampicilina-
sulbactam e imipenem), Pert (gentamicina y ceftazidima), Uruguay (ampicilina-
sulbactam y ceftazidima) y Venezuela (imipenen y piperacilina-tazobactam). En los
mapas 39- 43 (Anexo) se muestran la distribucion en cuartiles de los porcentajes de re-

sistencias estudiados.
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Tabla 70. Porcentaje de aislamientos de Acinetobacter resistentes frente a ciprofloxacina, gentamicina, ampicilina-sulbactam, imipenem, pi-
peracilina-tazobactam, amikacina y ceftazidima, tasas brutas y ajustadas por el método indirecto, por pais, Red de Monito-
reo/Vigilancia de la Resistencia a los Antibioticos, 2004.

Ciprofloxacina Gentamicina Ampicilina-sulbactam Imipenem 1:;‘;?:3;“;- Amikacina Ceftazidima
PAIS Nimero de cepas ]’STraus::l Ajlets:da gr?ttu Ajrfl:ts:da gr?ttu BT:; Ajrfl:ts:da Ajrfl:ts:da gr?ttu Ajrfl:ts:da ]:::f& Ajrfl:ts:da ]:::f& Ajrf‘l:ts:da

Argentina 1.732 82 1,21 74 1,14 39 0,85 21 0,82 64 1,16 72 1,29 71 1,41
Chile 96, 88 1,30 86 1,32 40 0,87 4 0,16 - - 12 0,21 - -
Colombia 1.370 61 0,90 72 1,11 31 0,67 33 1,29 37 0,67 44 0,79 24 0,48
Costa Rica 119 66 0,97 72 1,11 37 0,80 0 0 32 0,58 54 0,97 63 1,25
Ecuador 334 53 0,78 54 0,83 42 0,91 26 1,02 37 0,67 44 0,79 - -
El Salvador 901 78 1,15 77 1,18 63 1,37 24 0,94 62 1,13 40 0,71 47 0,94
Guatemala 1.390 61 0,90 64 0,98 38 0,82 40 1,56 57 1,04 59 1,05 36 0,72
Honduras 11 10 0,15 11 0,17 - - 9 0,35 - - 67 1,2 - -
México 92 22 0,32 --- --- 57 1,24 51 1,99 28 0,51 --- --- 14 0,28
Nicaragua 620 60 0,88 68 1,05 - - 8 0,31 - - - - 65 1,29
Paraguay 446 68 1,00 26 0,40 33 0,72 0 0 61 1,11 66 1,18 74 1,47
Pera 327 74 1,09 73 1,12 13 0,28 7 0,27 - - 61 1,09 76 1,51
Uruguay 44 47 0,69 68 1,05 56 1,22 0 0 - - 59 1,05 77 1,53
Venezuela 695 63 0,93 58 0,89 33 0,72 42 1,64 67 1,22 57 1,02 43 0,86
REGION 8.177 67,8 66,9 46,1 25,6 55,0 56,0 50,2
--- Sin datos
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5. DISCUSION
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El aumento de las resistencias antimicrobianas, y la resistencia multiple ocasionan mayo-
res dificultades en el tratamiento de infecciones bacterianas. Las resistencias conducen a
terapias inadecuadas, retraso en el inicio del tratamiento efectivo y el uso de medicamen-

tos mas caros, mas toxicos y menos eficaces.

La discusion se ha estructurado en cuatro subcapitulos:

= Discusion sobre el desempefio de la Red de Monitoreo/Vigilancia de la Resistencia a
los Antibi6ticos

= Discusion de las resistencias de microorganismos de origen comunitario

= Discusion de las resistencias de microorganismos de origen hospitalario

= Limitaciones del estudio

5.1. DISCUSION SOBR E EL. DESEMPENO DE LA RED DE MONI-
TOREO/VIGILANCIA DE LA RESISTENCIA A LOS ANTI-
BIOTICOS

En el afio 2001, la OMS lanzo la Global Stragegy for Containment of Antimicrobial Re-
sistance®™. Esta estrategia mundial incluye 14 intervenciones prioritarias y 67 recomen-
daciones, en las areas de abogacia, educacion, gestion y regulacion del uso de medica-
mentos. Sin embargo, la gestion efectiva de la resistencia antimicrobiana en salud publica
es un reto, porque las resistencias representan un grupo de problemas que afectan a dife-
rentes patogenos, transmitidos en maneras Unicas que causan un amplio nimero de sin-
dromes. Como consecuencia, no hay una tnica intervencion que sea completamente efec-
tiva en la prevencion y control de las resistencias antibioticas. Ademas, prolemas en do-
cumentar el impacto de las resistencias y los resultados de intervenciones aisladas, o
agrupadas, han dificultado la identificacion de estrategias sencillas y objetivos para los

programas de contencion. Ademas, mercados poderosos influyen el desarrollo, distribu-
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cion y uso de de antibidticos en humanos y en medicina veterinaria. Estas influencias tie-
nen el potencial de estimular el desarrollo de nuevos medicamentos, pero también de
promover el sobreuso y uso inadecuado de antibidticos y asi actuar como una cortapisa
para los programas de contencion de las resistencias. El proyecto "Antimicrobial Resis-
tance Containment and Surveillance" (Contencion y Vigilancia de la Resistencia Antimi-
crobiana, en espafiol) intenta combatir alguno de estos retos proponiendo la implementa-

cion de un "paquete"” de intervenciones efectivas para la contencion de las resistencias.

En consonancia con las Guias de la OMS44, y con diferentes estudi0s45, se recomienda
que se establezcan los sistemas de vigilancia de la magnitud y tendencia a las resistencias
de los antimicrobianos, con el fin de vigilar el proceso y resultados de la contenciéon de
las resistencias. En este aspecto, Latinoamérica y el Caribe presentan una gran ventaja
frente a otras regiones, dado que desde el afio 1997 los resultados de la vigilancia a las

resistencias son distribuidos y discutidos por los paises participantes de la Red.

La vigilancia de las resistencias no siempre se realiza de manera adecuada, ni los datos
generados se utilizan para obtener el mayor provecho. El uso dptimo de los datos de vigi-
lancia de las resistencias antimicrobianas requiere una comprension de las aplicaciones
de la vigilancia de las resistencias y una definicion clara del tipo de dato que se requiere.
Se propone la construccion de diferentes programas de vigilancia segin los distintos re-
querimientos, asi como mejores vinculos entre las resistencias y las funciones de control
de enfermedades, de manera que se definan con claridad los umbrales para iniciar inter-

. Jqqe 4
venciones de salud publica. *°

Con el fin de proporcionar un marco para la vigilancia de las resistencias antimicrobianas
a las agencias nacionales, la OMS define en 2001 los estandares para la vigilancia epide-
o, . . . .. . 47 . , . . , .
miologica para la resistencia antimicrobiana™'. Latinoamérica y el Caribe son las tinicas
regiones de la OMS que disponen de una Red para el Monitoreo y Vigilancia de las Re-
sistencias Antimicrobianas. De acuerdo con los estandares de la OMS, la Red determiné
las enfermedades y microorganismos prioritarios para la vigilancia, en consenso con los

paises integrantes de la misma. Sin embargo, la representatividad de los datos es limitada,
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porque no se especifica la procedencia de las muestras, en términos de distribucion geo-
grafica o de poblacion. La fortaleza de la Red estriba en la coordinacion por una agencia
unica e independiente de la industria farmacéutica, la OPS, con lo que se garantiza la uti-
lizacion de sistemas estandarizados para la recogida de la informacion, y el empleo de
procesos de control de calidad uniformes para los laboratorios integrantes de la Red. Los
protocolos de vigilancia que se siguen son acordes con las recomendaciones de la OMS,
para enfermedades diarreicas e infecciones del tracto respiratorio. Los antibidticos selec-
cionados para las pruebas de sensibilidad coinciden con los recomendados por la OMS,
pero no se limitan a éstos (Tabla 6). Sin embargo, esta Red adolece de algunas limitacio-
nes cuando se compara con los estandares propuestos por la OMS. Por ejemplo, la Red
no recaba informacion sobre la naturaleza de las muestras clinicas estudiadas o sobre las

caracteristicas clinicas de los pacientes, y tampoco se hacen referencias a las poblaciones.

La OMS ha desarrollado un cuestionario para la evaluacion de las redes nacionales de
vigilancia de las resistencias®, cuyo objetivo es contribuir a asegurar la validez de los
resultados de investigaciones microbioldgicas y andlisis epidemioldgicos en esta area.
Esta herramienta no se ha empleado de manera rutinaria en la Region, aunque en las
Reuniones de la Red se comparte informacion sobre el numero de laboratorios integrantes
de la Red nacional, y los resultados de los diferentes controles de calidad. Se deberia
hacer un mayor esfuerzo para cumplir con los estandares y requerimientos de la OMS,

con el fin de mejorar la calidad de la vigilancia de las resistencias.

Posiblemente, uno de los mejores sistemas de vigilancia de las resistencias y de las infec-
ciones nosocomiales es el empleado por los CDC, desde el afio 1970, cuando hospitales
seleccionados de Estados Unidos de América iniciaron la notificacion rutinaria de los da-
tos sobre infecciones nosocomiales, que se fueron agregando en una base de datos nacio-
nal. Asi se cred el National Nosocomial Infections Surveillance (NNIS) System Report.
Los datos se notifican en protocolos estandarizados, y la identidad de los casi 300 hospi-
tales que participan en este sistema es confidencial. Se recogen datos sobre las Unidades
de Cuidados Intensivos para adultos y pediatricas, de centros para pacientes cronicos y

pacientes en los servicios quirtrgicos. Los informes son semestrales y, por ejemplo, en el
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afio 2004%°, informaron sobre las resistencias a microorganismos y antibidticos especifi-
cos, como SAMR, enterococo resistente a la vancomicina, P. aeruginosa resistente a ci-
profloxacina, P. aeruginosa resistente a imipenem, E coli resistente a cefalosporinas de 3*
generacion, o neumococo resistente a la penicilina. El informe resume los datos y propor-
ciona la media ponderada, los percentiles 10, 25, 50, 75 y 90%, y estratifica los resultados
por Unidades de Cuidados Intensivos, ingresados fuera de las Unidades de Cuidados In-

tensivos y pacientes externos.

En la Red de Monitoreo/Vigilancia de la Resistencia a los Antibidticos, si se comparan
las medias del nimero de cepas, por afio y procedencia del microorganismo (Tabla 12) se
comprueba que la media de cepas de procedencia hospitalaria es mayor que la de origen
comunitario. Esto puede ser consecuencia de la mayor participacion de los centros hospi-
talarios al tener mas oportunidades para la recogida de muestras y mayor capacidad en el
aislamiento de cepas. Asi como tiene relacion con la participacion de las diferentes facili-

dades de salud y provision de servicios.

En comparacion con este sistema de vigilancia (NNIS System), el de la OPS representa
una red internacional, que no se limita a patdégenos hospitalarios, pero sin embargo la so-
lidez y exhaustividad de los datos es mayor en la red estadounidense. Se pueden tomar
muchas lecciones sobre el modus operandi de esta red para mejorar la calidad de la in-
formacion, su procesamiento y posterior utilizacion de los resultados de la vigilancia en

Latinoamérica.

La Red de Monitoreo/Vigilancia de la Resistencia a los Antibidticos ha mostrado una es-
tabilidad en su funcionamiento a lo largo del tiempo, mejorando el seguimiento de estan-
dares de calidad, aumentando el numero de paises participantes, el nimero de microorga-
nismos incluidos en la vigilancia y el nimero de aislamientos procesados para estudio de
sensibilidad. Seria necesario conseguir un mayor conocimiento sobre la procedencia de
las muestras, y su distribucion, de manera que pudieran considerarse representativas de
las diferentes situaciones nacionales. Esto es particularmente complejo para aquellos pai-

ses de gran extension territorial, como Brasil y México.
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5.2. DISCUSION DE LAS RESISTENCI AS DE MI CROORGANIS-
MOS DE PROCEDENCIA COMUNITARIA

El desarrollo de resistencias antibitticas constituye un fendmeno dinamico en la Region
de las Américas. Las tendencias ascendentes y descendentes identificadas en el presente
estudio son consecuencia de diversos factores, cuya identificacion esta fuera del alcance

del presente estudio.

Aunque los resultados del presente estudio no son siempre consistentes, la tendencia de
las resistencias en los microorganismos de origen comunitario (E. coli, S, pneumoniae, H.
influenzae y S. flexnerii) va aumentando a lo largo del tiempo, observacion que coincide

con la de otros autores™°

5.2.1. Escherichia coli de origen comunitario

Dentro de las bacterias causantes de infecciones del tracto urinario en la comunidad, el
E coli es el microorganismo con mayor frecuencia de aislamientos, sobre todo en muje-
res. En Latinoamérica el aspecto mas importante es la resistencia externa del E coli frente
a las aminopenicilinas y el trimetoprim-sulfametoxazol. En la Red, durante el periodo
2000-2004, la media de las resistencias frente a la ampicilina ha ido aumentando desde el
53,55% (IC 95% 23,27-83,83) hasta el 68,90% (IC 95% 60,75-77,05), con significacién

estadistica en la prueba del * de tendencia lineal.

Frente al trimetoprim-sulfametoxazol, aunque la tendencia de las medias ha sido ascen-
dente del 47,46 % (IC 95% 22,50-73,02%) al 57,59% (IC 95% 47,60-67,40), no alcanza

la significacion estadistica.

La nitrofurantoina sigue siendo una alternativa de tratamiento valida, particularmente en
nifios. En un estudio realizado en Latinoamérica, en el 1997, el 4% de las cepas aisladas
eran resistentes a nitrofurantoina. En el presente estudio, la media de las resistencias ha

permanecido en torno al 6% (intervalo 2-15%) durante todo el periodo. Debido a que la
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resistencia a la nitrofurantoina no es mediada por plasmidos, como la de la ampicilina o
trimetoprim-sulfametoxazol, practicamente no hay cambios en las resistencias frente a
nitrofurantoina desde su introduccion en el mercado hace 50 afos. Los problemas con la
nitrofurantoina son la falta de cumplimiento con el tratamiento debido al mal sabor, casos
infrecuentes de neumonitis, y de manera mas importante, la resistencia absoluta de otros

microorganismos causantes de infecciones urinarias como el Proteus mirabilis.

Respecto a la distribucion geografica de las resistencias, es la Subregion Centroamerica-
na, especialmente El Salvador, Guatemala y México, donde se concentran las prevalen-
cias mas altas de resistencias frente a ampicilina, trimetoprim-sulfametoxazol, cipro-
floxacina y gentamicina. Por el contrario, Argentina, Uruguay y Venezuela presentan las

tasas ajustadas mas bajas de resistencia frente a los antibidticos mencionados.

5.2.2. Microorganismos respiratorios: Haemophilus influenzaey Strepto-

COCCUSs pneu moniae

Las infecciones del tracto respiratorio causan 3,5 millones de muertes en nifios cada afio.
Los patégenos que mas frecuentemente se asocian a neumonia son S pneumoniae y
H influenzae. Los neumococos resistentes a la penicilina se empezaron a notificar desde
Nueva Zelanda y Papua Nueva Guinea desde la década de los 60. En 1977 emergi6 el
pneumococo altamente resistente a la penicilina, cuya diseminaciéon mundial se ha podido
seguir mediante biologia molecular. Muchas cepas tienen resistencia cruzada a cloranfe-
nicol. La resistencia a los antibioticos en paises en desarrollo se asocia a un incremento
de la mortalidad y de la morbilidad. Para el futuro, la prioridad debe ser mejorar la in-
fraestructura del laboratorio, esto beneficiara al paciente como individuo, pero también

. , . . . 51
proporcionara aviso temprano sobre el desarrollo de resistencias.
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= Haemophilus. influenzae

El Haemophilus influenzae es una causa importante de infecciones del tracto respiratorio,
especialmente en personas ancianas. Es el patdogeno bacteriano principal en las exacerba-
ciones agudas de la bronquitis cronica, y también ocasiona otitis media y sinusitis. EI dis-
poner de antibioticos eficaces frente al H. influenzae es fundamental. Las nuevas quino-
lonas alcanzan concentraciones terapéuticas altas en el pulmoén, y a las mismas estos mi-
croorganismos son muy susceptibles. Sin embargo, en las infecciones en las que se sos-
pecha H. influenzae, no es adecuado el empleo de ampicilina o amoxicilina, en el estudio
de Rennie y Ibrahim, dependiendo de la fuente de las cepas, entre un 6 y un 43% de las
mismas son resistentes a ampicilina. La resistencia en estas cepas es normalmente media-
da por enzimas B-lactamasas, susceptibles de ser bloqueada con el acido clavulénico, de
manera que si se adiciona acido clavuldnico a la amoxicilina, la sensibilidad de estas ce-
pas aumenta al 100%*. En la Region, en el presente estudio, las medias de resistencias se
mueven entre cerca del 17% hasta 12%, y la variacion entre paises es muy alta. Los pai-
ses con mayor resistencia son Ecuador, El Salvador y Nicaragua, (2004). Este dato coin-
cide con otros sistemas de vigilancia, que en Latinoamérica describen un porcentaje de

resistencias del 16,3% (1997 —2001)™ en el estudio SENTRY.

La mayoria de los tratamientos empiricos para las exacerbaciones de la bronquitis cronica
incluyen un nuevo macrolido como agente de primera eleccion. Sin embargo, estan co-
menzando a aparecer resistencias frente a la azitromicina, y en las nuevas guias de mane-
jo de la sinusitis, solo se recomiendan los macrolidos para las personas alérgicas a los
B-lactamicos™*. Entre los antibidticos estudiados frente al H. influenzae, se aprecia una
tendencia descendente en las resistencias frente a ampicilina, trimetoprim-
sulfametoxazol, y cefuroxima sin alcanzar, en ningin caso, la significacion estadistica.
No se estudiaron las resistencias frente a las quinolonas, a pesar de que existen muchos
estudios que muestran elevada susceptibilidad del H. influenzae a las quinolonas. Sin em-
bargo, estudios in vitro han demostrado que la exposicion a estos antibidticos puede cau-

sar mutaciones en la region determinante de la resistencia a las quinolonas.
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Siguiendo métodos tradicionales de medida de la susceptibilidad, parece no haber claras
tendencias en el desarrollo de resistencias de este microorganismo, de la misma manera
como se ha observado para el otro gran patdégeno respiratorio: S. pneumoniae. La vigilan-
cia de estos microorganismos es importante. Existen diferentes mecanismos para seguir
estas tendencias en una manera integral, exacta y oportuna, como los proyectos TARGE-
TeD, SENTRY y MISTIC. La exactitud de los datos es critica. Es crucial que los labora-
torios realicen las pruebas de susceptibilidad de acuerdo con los mismos métodos estan-
darizados e informen sobre los resultados segun criterios establecidos. Ademas esos re-
sultados han de ser puestos en contexto, teniendo en cuenta de que los puntos de corte de
los laboratorios muchas veces no capturan adecuadamente el fendmeno de la resistencia
que esta teniendo lugar a nivel genético. La vigilancia realizada exponiendo a los mi-
croorganismos a niveles menores puede elucidar sobre mecanismos de resistencias que
no se capturan doblando la dilucion de las CIM. Este tipo de vigilancia mejorara la cali-
dad de la informacién que los grupos asesores en antibioticos, los programas de control
de infecciones, y los oficiales de salud publica pueden usar para ajustar los protocolos de

uso de antibioticos en los hospitales y en la comunidad.

= Streptococcus pneumoniae

El neumococo es la primera causa de neumonia adquirida en la comunidad, y desde hace
afos esta aumentando sus resistencias a las penicilinas tradicionales (oxacilina). Hace 10
afios, en Estados Unidos de América, la prevalencia de cepas resistentes a la penicilina
(CIM > 2 mg/l) era del 14%> (1997). La correlacion entre las resistencias a las penicili-
nas y otros B-lactdmicos, macroélidos y cotrimoxazol, aumenta el riesgo del neumococo
para la salud publica. En Brasil, las cepas procedentes de cinco centros en los afios 1997
y 1998 mostraban una baja prevalencia (4,2%, n = 359) de resistencia a penicilinas>®. Sin
embargo, en ese mismo estudio, y en consonancia con otros autores, se encontrd que la
resistencia a la penicilina tiene un impacto en la resistencia a otros antibioticos. En Brasil,
la prevalencia de resistencia frente a penicilina ha aumentado de manera significativa

desde el afio 2000, y el riesgo de detectar cepas de neumococo resistentes a penicilina en
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2003 ha aumentado un 300% en comparacion con 1998>". En el presente estudio no se
apreci6 tendencia al incremento en la media de resistencias a lo largo del tiempo, aunque
la media de prevalencias de resistencia es mayor que la mencionada por los estudios ante-
riores (Brasil, 2003, resistencia 7,2%) y se encuentra entre el 23 y el 16%. En la Red de

Monitoreo/Vigilancia de la Resistencia a los Antibioticos se utilizan CIM de 1 mg/1.

Los especimenes resistentes a la penicilina presentan una menor susceptibilidad a los ma-
crolidos (eritromicina) y a las cefalosporinas. Por limitaciones metodoldgicas, en el pre-
sente estudio no es posible conocer las relaciones entre las diferentes resistencias antimi-
crobianas, pero en términos generales, la media de las resistencias a eritromicina se en-
cuentra entre el 8 (2002) y el 14 % (2001), con un amplio rango entre el 0 y el 47% en el
afio 2004. En otros paises, la prevalencia de resistencias a claritromicina y azitromicina
ha aumentado de manera paralela a las resistencias a penicilinas. En el presente estudio,

no es posible comprobar esa asuncion

El Proyecto Alexander®® es un estudio de vigilancia continua de la susceptibilidad de pa-
togenos relacionados con las infecciones del tracto respiratorio del adulto (S pneumo-
niae, H. influenzae y M. catarrhalis) a los antibidticos que se utilizan de manera rutinaria
frente a estas infecciones. Respecto al neumococo, en el periodo 1998-2000, los autores
describen una tendencia creciente de la resistencia a penicilina y frente a macrolidos. Du-
rante el periodo del estudio, la resistencia frente a macrolidos sobrepasé la resistencia a
penicilina en varios de los paises participantes en el proyecto. La resistencia a las quino-
lonas fue del 1,1%. Respecto a las tendencias, encontraron un aumento significativo de la
resistencia frente a penicilina, macrélidos y trimetoprim-sulfametoxazol en paises de Eu-

ropa, Africa y Estados Unidos de América.

En la Region, el neumococo respecto a la oxicilina oscilo en torno al 20%, sin apreciarse
tendencia ascendente, aun existen paises en los que la prevalencia de S. pneumoniae re-
sistente a la penicilina es extremadamente baja, como Honduras, Nicaragua y Bolivia.
Frente a los macrdlidos, el nivel de resistencia no present6 tendencia ascendente, pero

existen amplias diferencias entre paises, por ejemplo Ecuador y México presentan preva-
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lencias por encima del 30% de las cepas aisladas, frente a Paraguay, Uruguay, Honduras
y Bolivia cuya prevalencia es menor del 2%. De forma generalizada, se mantiene sensibi-
lidad frente a las cefalosporinas de 3* generacion (cefotaxima, promedios menores del 5%
en el periodo de estudio). Las cepas resistentes a penicilina parecen estar aumentando por
la diseminacion horizontal de genes de resistencias en algunos paises de la Region’’, por
lo que es aconsejable mantener una vigilancia estrecha de las resistencias del S pneumo-
niae frente a la penicilina. Algunos estudios ponen de manifiesto una fuerte correlacion
entre la resistencia a penicilina y la resistencia a cefalosporinas, es especialmente preocu-
pante comprobar que todas las cepas resistentes a la penicilina son resistentes a la cefu-

roxima.

5.2.3. Shigella flexnerii

La Shigella flexnerii pertenece al grupo B de la familia Shigellay cuenta con 13 serotipos
y subespecies. Se puede encontrar en todo el mundo, pero es mas prevalente en paises en
vias de desarrollo. La shigelosis, a diferencia de otros cuadros diarréicos de los paises en
vias de desarrollo, afecta a los nifios mayores, y en ocasiones, mas a adultos que a nifos.
El diagnostico de laboratorio es critico, ya que son frecuentes las cepas que presentan va-
rias resistencias. La mayoria de las shigelosis reciben tratamiento empirico, de manera
que la comprension de los patrones de resistencia tiene importantes consecuencias en el
manejo clinico de estos pacientes. La supresion de la flora intestinal normal al emplear
tratamiento antimicrobiano inadecuado, puede exacerbar la infeccién y aumentar el ries-

go de sindrome hemolitico-urémico.

Cotrimoxazol y ampicilina fueron durante muchos afos el tratamiento de eleccion de la
shigelosis, pero la mayoria de las cepas son resistentes hoy en dia. En el presente estudio,
la resistencia frente a ampicilina ha mostrado una tendencia claramente ascendente, pero
sin llegar a alcanzar la significacion estadistica. Casi el 75% de las cepas estudiadas en el
2005 eran resistentes a ampicilina. La situacion respecto al cotrimoxazol es similar en el

sentido de que la media de los porcentajes de cepas resistentes se encuentra de manera
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consistente por encima del 70%. Sin embargo, la tendencia general parece ir hacia un dis-

creto descenso, sin significacion estadistica.

La resistencia de la Sflexnerii a la ampicilina, trimetoprim-sulfametoxazol, y cloranfeni-
col no es unica del continente americano, también se ha descrito ampliamente en zonas
tan diversas como India® o Vietnam®'. La tnica opcion terapéutica para la infeccién re-
sistente es la ciprofloxacina, que dada la disponibilidad del medicamento para la pobla-
cion general, se cree que la diseminacion de las resistencias es solo cuestion de tiempo.
En la Region todavia se mantienen muy bajos niveles de resistencia, por debajo del 1%
de media, pero sin embargo esta tendencia ascendente alcanza la significacion estadistica,

lo cual es preocupante.

En el tratamiento empirico de la gastroenteritis severa se recomienda el empleo de fluo-
roquinolonas y como alternativo, el trimetoprim-sulfametoxazol’®.
La resistencia a ciprofloxacina, que es 100 veces mas activa frente a la shigella que el

acido nalidixico, es actualmente no frecuente.

La gentamicina estd perdiendo eficacia frente a la S. flexnerii, y la tendencia creciente
tiene significacion estadistica, aunque todavia los niveles de resistencias son bajos, alcan-

zando 2,3% en el 2004.

El cloranfenicol se utiliza de manera tradicional para el tratamiento de cuadros disentéri-
cos, sin embargo, la media de los porcentajes de resistencias es elevada, por encima del
50%. No hay cambios a lo largo del tiempo, quizas por la escasa utilizacion de este anti-

biotico en la ultima década.
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5.3. DISCUSION DE LAS RESISTENCI AS DE MI CROORGANIS-
MOS DE ORIGEN HOSPITALARIO

Las enfermedades nosocomiales afectan tanto a los paises desarrollados como a los que
se encuentran en vias de desarrollo, en donde se estima de manera conservadora que un

15% de los pacientes contraerd una infeccion nosocomial durante su ingreso.

5.3.1. Staphyloccocus aureus

El S aureus de aislamientos hospitalarios es una causa de importante morbimortalidad,
sobre todo relacionada con las infecciones de herida quirtirgica y neumonias. En la mayo-
ria de los casos, la infeccion nosocomial se adquiere a través del contacto con las manos
de los profesionales de salud. La mayoria de las cepas de S. aureus, ya sean aisladas en la
comunidad o en el medio hospitalario, producen B-lactamasas, y por eso son resistentes a
la penicilina y antibidticos relacionados, como la ampicilina, amoxicilina y piperacilina.
El mecanismo de la resistencia resulta de la sobreproduccion de una proteina que fija la
penicilina con baja afinidad por los B—lactadmicos. El progresivo desarrollo de resistencias
del Saureus ha conducido a que entre el 30 y el 50% de las cepas recogidas en los hospi-
tales de Latinoamérica durante el estudio SENTRY ®* fueran resistentes a la oxacilina y a
la mayoria de los farmacos disponibles frente a estafilococo, en el afio 1997. En el pre-
sente estudio, la resistencia frente a la oxicilina aument6 desde el 33% (2000) hasta el
45% (2004); este dato documenta la tendencia ascendente de la resistencia a las penicili-
nas en la Region. En esa fecha, 1997, no se habia identificado cepas resistentes a los gli-
copeptidos en Latinoamérica, pero en el presente estudio se estd empezando a detectar
este tipo de resistencias. El Salvador, en 2004, informo sobre un 1% de cepas resistentes

a vancomicina (Tabla 44).

Las tendencias temporales de resistencia del S. aureus en Estados Unidos (1987 — 1997)
mostraron un claro incremento en el numero de infecciones nosocomiales ocasionadas

por este microorganismo y, de manera paralela, un aumento en el numero de infecciones
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por S aureus resistente a la meticilina (SAMR)®. Los SAMR son habitualmente resis-
tentes frente a gran variedad de antibidticos, ademas de la meticilina, pero no siempre.
Estos microorganismos han sido responsables de brotes hospitalarios, aunque en muchos
de estos brotes causan colonizacion, mas que infeccion. Datos mds recientes corroboran
esta tendencia ascendente®, en el periodo 2000-2004, desde el 25 al 45% de las cepas.
De manera mas alarmante, los autores comprueban que la CIM frente a la vancomicina
también estd aumentando, de manera que las dosis requeridas para tratamiento son mas
elevadas, y ocasionan mayor nefrotoxicidad®. De hecho esta situacion emergente esta
ocasionando la revision de los niveles de CIM para la vancomicina por los CLSI®®, que
tras su aprobacion y utilizacion, probablemente seran también adoptados por la Red de
Monitoreo/Vigilancia de la Resistencia a los Antibioticos Antimicrobianos de Latinoamé-

rica.

La resistencia a la eritromicina del S aureus esta relacionada con el uso de este antibioti-
co, y por ese motivo es mayor en las cepas hospitalarias. Mientras en pacientes proceden-
tes de la comunidad la resistencia puede estar entre el 20 y el 5% de las cepas'?, en el pre-
sente estudio la prevalencia oscila en torno al 40% de manera estable. Lo mismo sucede
con la clindamicina, si el S. aureus se encuentra en presencia de clindamicina o eritromi-
cina, desarrollara resistencias frente a estos antibidticos, pero en ausencia de los mismos,
estas resistencias se pierden y el microorganismo vuelve a ser sensible. Asi en las cepas
estudiadas, el porcentaje de resistencia frente a clindamicina se encontré de manera con-

sistente en torno al 30%., sin apreciarse incremento a lo largo del tiempo.

Entre los aminoglucosidos, el S aureus desarroll6 resistencia frente a la estreptomicina,
en primer lugar, y, actualmente la resistencia frente a la gentamicina es infrecuente, ex-
cepto para los SAMR. En el presente estudio, existe una gran variabilidad de la muestra,
desde paises que informan de una resistencia del 1%, hasta otros del 80% en el mismo
ano. Esto indica, probablemente, que en las muestras analizadas se encuentra un porcen-

taje no determinado, pero variable entre paises, de SAMR.
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La rifampicina es activa frente al S aureus, pero es muy probable que surjan resistencias
durante el tratamiento, debido a los mutantes resistentes que se encuentran en casi todos
los cultivos. En Latinoamérica, este tipo de resistencia se encuentra en menor grado que
frente a otros antibioticos (intervalo de la media de resistencias entre el 9 y el 16%), pro-
bablemente por la restriccion del uso de la rifampicina bajo los Programas de Control de

la Tuberculosis.

5.3.2. Pseudomonas aeruginosa

Los aislamientos de P. aeruginosa estan entre los de mayor frecuencia en el ambito de las
unidades de cuidados intensivos, donde pueden alcanzar casi un tercio del total de aisla-
mientos.®” La susceptibilidad de esa bacteria a imipenem se cuantificé en 58,7%° en el
Programa MYSTIC en Brasil (2002), y en 86,9% en el estudio SENTRY,'” tasas simila-
res a las informadas por la Red de la Vigilancia a los Antibidticos descrita en este estu-
dio, con resistencias medias en torno al 15%-20% durante el periodo analizado. En el
Programa MYSTIC se encontré una sensibilidad a amikacina del 58,7% entre las cepas
de P aeruginosa estudiadas, que se encuentra cercana a la media regional de susceptibili-
dad encontrada en el presente estudio, de entre 77% y 71%. La susceptibilidad a cipro-
floxacina notificada por los paises de América Latina a la Red de vigilancia, en prome-
dio, es moderada (entre 72,2% y 65,5% 34,5%) y similar a otros estudios, que publican

una susceptibilidad del 68%® en el periodo 2001-2003, sin cambios en la tendencia.

Por medio del analisis de los datos de estudios de vigilancia de la resistencia a los antibi-
oticos en los Estados Unidos de América para el periodo 2001-2003 " se encontré que no
habia habido cambios en la susceptibilidad de las cepas de Pseudomonas aeruginosa en
ese periodo. La tasa de susceptibilidad frente a ceftazidima se encontraba en el 80%, que
cae dentro del intervalo de confianza de la encontrada por la Red de Vigilancia en el pe-
riodo de estudio. Ese mismo estudio en los Estados Unidos encontr6 un aumento de la
resistencia a gentamicina e imipenem, tendencia corroborada por los datos de la Region

en caso de la gentamicina, pero sin alcanzar la significacion estadistica. Respecto a imi-
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penem, existe una gran variabilidad dentro de la Region; por ejemplo, en 2004, Uruguay

notifico una susceptibilidad del 100%, y Pera del 49%.

El posible efecto del uso de quinolonas en el medio hospitalario y el subsiguiente desa-
rrollo de resistencia es un tema controvertido, pero hasta el momento no se ha encontrado
una clara relacion’' entre el incremento de la utilizaciéon de las fluoroquinolonas y el de-

sarrollo de resistencia a esa clase de antibioticos.

En un estudio multicéntrico realizado en los Estados Unidos, en el cual se compararon
datos de los bienios 1995-1996 y 2001-2002,"* se observé un aumento de la resistencia
de las cepas de P. aeruginosa aisladas de unidades de cuidados intensivos a amikacina
(2%) y ciprofloxacina (16%). Sin embargo, en el analisis de los datos de la vigilancia de
la Red Panamericana, se aprecia una disminucion de la resistencia a amikacina (-2,6%) y
un ligero incremento frente a ciprofloxacina (3,5%) en un periodo de 5 afios. El intervalo
de tiempo de comparacion es menor, y quizas por ello aun no se haya podido apreciar el

aumento de la resistencia de las cepas de P. aeruginosa.

La informacién sobre las tendencias longitudinales de la resistencia a los antibidticos es
escasa. En el caso de centros hospitalarios de larga estancia, existen datos que confirman
el aumento de la resistencia de los diversos microorganismos aislados en el periodo de
estudio (1998-2003), entre los que se encuentran cepas de E. coli y P. aeruginosa, aunque

las tendencias varian segun las diferentes instituciones .

5.3.3. Escherichia coli de origen hospitalario

Las cepas de E. coli de origen hospitalario presentan porcentajes de resistencia elevados a
trimetoprim-sulfametoxazol y ampicilina, con tendencia estable en el tiempo. Por otra
parte, la tendencia creciente de la resistencia de esa bacteria a ciprofloxacina es preocu-
pante, dado que en algunos enclaves, como México DF, los datos de 1998 a 2003 infor-

. . 5 . .
man resistencias en torno al 50% de manera constante.” En ese mismo estudio se muestra
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que la susceptibilidad a amikacina es mayor que frente a gentamicina, dato que coincide
con los resultados del presente estudio. La resistencia a gentamicina aumenté de manera
estadisticamente significativa durante el periodo analizado, lo cual podria llevar a descon-
tinuar la administracion de gentamicina en casos de infeccion nosocomial por E. coli, y
que suceda en un futuro lo mismo a amikacina. Los hallazgos del presente estudio respec-
to a la elevada susceptibilidad (99,96%) de las cepas de E. coli a los carbapenemes coin-
cide con los resultados de otros estudios multicéntricos realizados, como el estudio
MYSTIC™ (microorganismos nosocomiales, Brasil, 1998-2003) y el SENTRY” (aisla-

mientos en centros médicos, América del Norte, 1998-2003).

5.3.4. Acinetobacter

Las cepas de Acinetobacter, que se aislan con menor frecuencia que las de Pseudomonas
en las infecciones nosocomiales, se caracterizan por presentar elevada resistencia a fluor-
quinolonas, aminoglucdsidos y cefalosporinas. Sin embargo, el estudio MYSTIC en Bra-
sil'® mostré alta susceptibilidad de esa bacteria frente a meropenem (97%) y tobramicina
(73%). En los datos del presente estudio, la resistencia a imipenem esta en torno al 20%.
Con respecto a amikacina se aprecia una tendencia al descenso que es estadisticamente
significativa. En Chile, durante el periodo 1990-1998 se observo una disminucion de la
sensibilidad frente a ampicilina-sulbactam en pacientes hospitalizados’®. Esta disminu-
cion se relaciono con el uso de esta combinacion para el tratamiento de infecciones noso-
comiales. En el presente estudio, se observaron amplias diferencias entre paises: algunos
con prevalencias menores del 10% y otros por encima del 70%. Posiblemente no se apre-

cia tendencia en el conjunto de la muestra por la gran variabilidad entre paises.

Mediante estudios moleculares de muestras procedentes del estudio SENTRY,"” se carac-
terizaron genotipicamente cepas de Acinetobacter no sensibles a imipenem (INSA, imi-
penem non susceptible Acinetobacter) y cepas de Acinetobacter sensibles a carbapene-
mes (CSA, carbapenem susceptible Acinetobacter). En ese estudio se identificaron clones
epidémicos entre los INSA aislados en centros médicos de Latinoamérica, y se determin6

que esos clones de INSA y CSA se diseminan entre paises (Argentina y Brasil). Este
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hallazgo muestra la importancia de la contencion de la resistencia en la Region, dada la

posibilidad de diseminacion de cepas altamente resistentes de un pais a otro.

Recientemente, se ha informado sobre brotes de infeccion nosocomial por Acinetobacter
baumannii-cal coaceticus complex en soldados americanos destinados en Iraq’®. En ese
brote se demostro la relacion con la contaminacién ambiental de los hospitales de campa-
fia. El estudio de sensibilidad mostré que las cepas aisladas eran sensibles a colistin
(99%), imipenem (90%), amikacina (58%), ampicilina-sulbactam (36%), tobramicina
(34%), levofloxacina (33%) y cefepime (22%). Estos porcentajes de sensibilidad son
equivalentes a los porcentajes de resistencia encontrados en 2004 en el presente estudio:
imipenem (19%), ciprofloxacina (60%), amikacina (53%), ampicilina-sulbactam (40%), y
ceftazidima (54%). En la Red no se informa sobre la sensibilidad del Acinetobacter al

colistin.

En el estudio SENTRY realizado entre 2001 y 20037, que vigila la resistencia de aisla-
mientos de Pseudomonas y Acinetobacter spp frente a los carbapenemes, se mostrd que
la emergencia y diseminacion de cepas que producen f-lactamasas moéviles representa un
factor de alarma sobre la creciente resistencia a los carbapenemes en los centros médicos

de Latinoamérica.

La colaboracion entre diferentes redes ofrece oportunidades de aumentar el poder analiti-
co y de validar resultados. Por ejemplo, se realiz6 el analisis de los datos de SENTRY y
MYSTIC con respecto a aislamientos de E. coli, demostrandose que no existen diferen-
cias entre los hallazgos de ambos programas, a pesar de emplear diferentes estrategias de

.. . 80
vigilancia .
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5.4. GUIAS DE UTIL IZACION DE ANTIBIOTICOS PARA LA
PRACTICA CLINICA Y VIGILANCIA DE LAS RESISTENCIAS

Los resultados de la vigilancia de las resistencias han de encontrarse reflejados en las
guias de préactica clinica, y de manera inversa, los resultados de la Red son ttiles para va-
lidar las recomendaciones realizadas en estas guias. En general, en la practica clinica, se
considera que cuando la resistencia alcanza el 10 — 15% para un fairmaco determinado, se
descarta dicho farmaco y se selecciona otro diferente. En el caso de que un paciente sufra
infecciones repetidas o complicadas, se han de obtener cultivos con pruebas de sensibili-
dad para seleccionar de manera individualizada el tratamiento antibiotico. Ademads, hay
que tener en cuenta que la seleccion de un tratamiento inadecuado conlleva un incremen-
to en la mortalidad, que se cuantifico en un estudio con pacientes de cuidados intensivos
de Estados Unidos®', donde los pacientes con tratamiento inadecuado tuvieron un riesgo
relativo de fallecer del 2,37 (IC 95% 1,83-3,08, p < 0,001) en comparacion con los pa-

cientes con tratamiento correcto.

En la Tabla 71 se ofrece la comparacion entre las recomendaciones de dos guias amplia-
mente utilizadas por los clinicos en Latinoamérica: The Sanford Guide to Antimicrobial
Therapy 2005 (de aqui en adelante, la Guia Sanford), y la Guia para €l tratamiento de las
enfermedades infecciosas, editada por OPS en 2004 (de aqui en adelante, la Guia de
OPS).

Entre los aislamientos comunitarios, el E. coli es ampliamente resistente frente al trime-
toprim-sulfametoxazol que se sigue recomendando para el tratamiento de infecciones uri-
narias no complicadas. La prevalencia de resistencia frente a la ciprofloxacina es también
elevada (24,80%), y compromete el tratamiento empirico con este farmaco, como se re-
comienda en la Guia de OPS y la Guia Sanford. Gentamicina y, sobre todo, nitrofurantoi-
na mantienen sus niveles de eficacia frente al E. coli; la Guia Sanford mantiene la reco-
mendacion del uso de nitrofurantoina como primera eleccion para el tratamiento de infec-

ciones urinarias no complicadas.
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El H. influenzae en la Region, es muy sensible a la cefotaxima (media de las resistencias
por debajo del 1%), por lo tanto, existe una concordancia frente a lo recomendado por las
Guias y los resultados de la Red. Sin embargo otros antibioticos mas econémicos como la
ampicilina, el trimetoprim-sulfametoxazol y la cefuroxima también serian eficaces frente
al H. influenzae, sin encontrarse recomendados por las Guias de uso empirico de antibi-

oticos.

El S pneumoniae esta incrementando la resistencia frente a la penicilina (media de resis-
tencias frente a oxicilina, 18,16%); ambas Guias (OPS y Sanford) recomiendan
penicilina G, amoxicilina o ampicilina para el tratamiento de este microorganismo y, sin
embargo, la evidencia muestra que la eficacia de estos antibioticos es limitada. El
S pneumoniae es sensible a las cefalosporinas de 3* generacion (cefotaxima, media de
resistencias 4,6%), dato que podria ser util para recomendar otra opcion para el trata-

miento del S. pneumoniae.

Las fluoroquinolonas, en particular la ciprofloxacina, mantienen su eficacia frente a
Shigella (media de resistencias, 0,10%), y este dato es acorde con las recomendaciones
realizadas por la Guia Sanford y la Guia de OPS. La gentamicina también se podria em-
plear para tratamiento de la shigellosis (media de resistencias, 2,5%), pero presenta ma-
yores inconvenientes que las fluoroquinolonas respecto a la ruta de administracion (pa-

renteral), y los efectos secundarios (nefrotoxicidad).

Para el tratamiento del E coli hospitalario, las guias recomiendan el empleo de cefalospo-
rinas de primera generacion, amoxicilina-clavulanico o ciprofloxacina. En la Red se en-
cuentra resistencia frente a ampicilina por encima del 70%, que presenta resistencia cru-
zada con las cefalosporinas; a la ciprofloxacina es resistente un 33% de las cepas aisla-
das. La amikacina seria una buena opcidn terapéutica por el bajo nivel de resistencias,

pero este antibidtico no se encontraba en las recomendaciones de las guias™.

Para el tratamiento de la P aeruginosa, los antibidticos de primera eleccion sefialados

por la Guia son un aminoglucésido como amikacina, gentamicina o tobramicina, o cefta-
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zidima o imipenem/meropenem. En la Red de monitoreo se encontrd una media de resis-
tencias por encima del 20% frente a amikacina, ceftazidima y gentamicina. La media de
resistencias frente al imipenem es el 18%, lo que indica que este antibidtico estd perdien-
do eficacia frente a la P aeruginosa. En este microorganismo en es particularmente rele-
vante el estudio de combinacion de resistencias, ya que el tratamiento empirico suele ser

combinacion de varios antibioticos.

El Acinetobacter es uno de los microorganismos mas resistentes, y el tratamiento que
proponen las Guias es imipenem o meropenem o la combinacién de una quinolona con
amikacina o ceftazidima®. En la Red se confirma la elevada resistencia frente a imipe-
nem, ciprofloxacina y ceftazidima, dejando muy limitada la validez de este Gltimo trata-

miento empirico.

La vancomicina es el antibidtico recomendado ante la sospecha de infeccion por SAMR, y
hasta 2004 no se han identificado cepas resistentes en la Region, lo que permite asegurar
la eficacia del tratamiento empirico con vancomicina en estas situaciones. La resistencia
frente a oxacilina esta en el 45% de las cepas y frente a gentamicina en el 30%, lo cual es
coherente con la elevada probabilidad de identificar SAMR en los aislamientos hospitala-

rios de Saureus.

Los antibitticos desarrollados recientemente, y que recomiendan las guias de practica
clinica, tales como teicoplanina, meropenem o aztreonam, no son incluidos de manera
rutinaria por la Red en los paneles de resistencias, ya que la estandarizacion de las prue-
bas de resistencias en los laboratorios demora su aplicacion por parte de los laboratorios

de salud publica.

Este estudio permite apreciar la utilidad de la Red de vigilancia a los antibioticos, no sélo
en el fortalecimiento de las redes nacionales de laboratorios, sino también como genera-
dores de evidencias para la toma de decisiones. El andlisis de la magnitud de las resisten-
cias, y su tendencia temporal han de considerarse en la elaboracion de Guias sobre el uso

empirico de antibidticos. Ademas, los resultados pueden emplearse para predecir el desa-
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rrollo de resistencias y contribuir a la priorizacion de intervenciones para contener deter-
minadas resistencias en microorganismos especificos, La estandarizacion de las tasas
permite identificar aquellos paises con mayor magnitud de resistencias, en términos com-
parativos con otros, como son El Salvador (E coli y Acinetobacter), Bolivia (E coli y
Pseudomonas), Peru (E coli, Pseudomonas y Acinetobacter), y México (E coli y Acineto-
bacter).

Esta vision de conjunto sobre la evolucion de las tendencias de la Region ha de ser con-

firmada en el futuro por estudios moleculares que proporcionen las bases para futuras in-

vestigaciones sobre la transmision de cepas resistentes entre los paises de la Region.
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Tabla 71. Comparacion entre los antibidticos recomendados por guias de practica clinica y los resultados de la red de Vigilan-
cia/Monitoreo a las Resistencias, 2004.

Microorganisme Recomendado Recomendado Antibidtico estudiado % Resistencia (95% IC)
Sanford, 2005 Guia OPS, 2004 en la Red 2004
Microorganismos comunitarios
E. coli de origen | Dependiendo del cua- | Cefalosporinas 1 Ampicilina ................ 68,90 (60,75 —77,05)
comunitario dro clinico: Generacion, TMP/SMX ................ 57’50 (47,60 — 67’40)
* Infeccion urina- | Amoxiclavulanico Ciprofloxacina ............ 24,80 (16,36 — 33,24)
ria no complica- | Ciprofloxaxina (FQ) Genta}micina ................. 13,60 (7,71 — 19,49))
da: Nitrofurantoina ...........
TMP/SMX 6,50 (3,71 —9,29)
Nitrofurantoina
Ciprofloxacina
= Pielonefritis
Fluorquinolonas
Amoxiclavulanico
Cefalosporinas
TMP/SMX
H. influenzae Cefotaxima Cef- Cefotaxima Cef- Ampicilina ................ 11,66 (2,94 — 20,38)
triaxona triaxona TMP/SMX ................ 10,13 (2,41 — 17,85)
Cefotaxima .................. 0,78 (0 —2,61)
Cefuroxima sodica ......... 0,65 (0 —1,92)
Cloranfenlcol ............. 2’79 (0 _ 6,90)

Infeccidon no amenaza
la vida: amoxicilina
clavulanico

Azitromicina o clari-
tromicina

Notas: TMP/SMX:

trimetoprim-sulfametoxazol; FQ: Fluorquinolonas; --- Ausencia de datos.
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Tabla 71 (Continuacion). Comparacion entre los antibidticos recomendados por guias de practica clinica y los resultados de la red de

Vigilancia/Monitoreo a las Resistencias, 2004.

R e Recomendado Recomendado Antibiotico estudiado % Resistencia (95% IC)
Sanford, 2005 Guia OPS, 2004 en la Red 2004
S. pneumoniae Penicilina G Amoxicilina, TMP/SMX ................ 30,27 (14,82 — 45,72)
Ampicilina Oxacilina ..................... 18,16 (5,11 -32,21)
Penicilina G Eritromicina ................. 12,79 (1,79 — 23,79)
Cefotaxima .................. 4,43 (0-17,12)
Tetraciclina ............... 19,99 (5 —34,97)
Cloranfenicol ............. 4,91 (0-9,85)
Resistente a la Vancomicina Teico- | --- -
penicilina: planina
Vancomicina +
rifampicina
Gatifloxacina
Levofloxacina
Moxifloxacina
Shigella spp FQ o Azitromicina Cefotaxima Ampicilina ................ 75,11 (64,54 — 85,68)
Ceftriaxona TMP/SMX.....cccovvinn. 71,38 (54,29 — 88,47)
Ciprofloxacina Ciprofloxacina ............... 0,10 (0-0,33)
Gentamicina ................. 2,30(0-6,12)
Cloranfenicol ............... 55,55 (31,12 -79,99)
Microorganismos hospitalarios
S. aureus Vancomicina Vancomicina Vancomicina ................ 0(0-0,01)
Oxacilina ..................... 45,21 (33,08-57,35)
Gentamicina ................ 29,93 (16,77 — 43,08)
Teicoplanina

Notas: TMP/SMX: trimetoprim-sulfametoxazol; FQ: Fluorquinolonas; --- Ausencia de datos.
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Tabla 71 (Continuacion). Comparacion entre los antibidticos recomendados por guias de practica clinica y los resultados de la red de

Vigilancia/Monitoreo a las Resistencias, 2004.

Microorganisme Recomendado Recomendado Antibiotico estudiado % Resistencia (95% IC)
Sanford, 2005 Guia OPS, 2004 en la Red 2004
E. coli N/A Cefalosporinas 1°Gen | Ampicilina ................... 71,62 (65,43 —77,80)
Amoxi -clavulanico -
FQ Ciprofloxacina............... 33,23 (23,56 —42,91)
Amikacina ................... 5,18 (2,28 —8,07)
P. aeruginosa Penicilinas- Amikacina Amikacina .................... 26,47 (20,00 — 32,93)
antipseudomonas Ceftazidima Ceftazidima .................. 24,08 (15,73 —32,43)
Cefalosporinas 3* Gen | Imipenem Imipenem .................... 18,47(11,26 — 25, 67)
Imipenem Gentamicina Gentamicina ................. 40,21 (32,96 — 47,47)
Tobramicina Tobramicina ---
Ciproflacina Ciprofloxacina 34,20 (25,48 —42,92)
Aztreonam
Acinetobacter Imipenem Imipenem Imipenem .................... 18,93 (8,88 —28,98)
Meropenem Meropenem
FQ + Amikaci- Amikacina ................... 52,92 (42,62 — 63,22)
na/Ceftazidima Ciprofloxacina ............... 59,48 (47,01 —71,95)
Ceftazidima .................. 53, 61 (38,76 — 68,45)

Notas: TMP/SMX:

trimetoprim-sulfametoxazol; FQ: Fluorquinolonas; --- Ausencia de datos.
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5.5. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

5.5.1. Calidad de la informacion

La informacion suministrada por cada pais es un consolidado de la informacion obtenida
de diversos centros asistenciales y, en ocasiones, areas geograficas diferentes, por lo que
su valor epidemiolégico es limitado. Sin embargo, no puede subestimarse la importancia
que esta informacion posee como indicador de tendencia y como base técnica que justifi-
que la necesidad de implementar medidas para la prevencion y control de la resistencia a

los antimicrobianos.

5.5.2. Resultados del analisis de laboratorio

Existen algunas discrepancias entre los laboratorios y el laboratorio de referencia, a nivel
regional, que pueden estar relacionados con las diferentes condiciones de trabajo, medios
de cultivo de diferente origen, caracteristicas distintas del agua destilada usada en la pre-
paracion y diferencias en la temperatura de incubacion, o discos de antibiograma de dis-

tinta marca.

Las condiciones del medio de cultivo, a veces son importantes en cuanto a la accion de
ciertos agentes antimicrobianos. La presencia de timidina o timina en el medio puede
disminuir la resistencia a trimetoprim sulfametoxazol. La presencia de cationes bivalentes
pueden influir en los resultados de la accion de la tetraciclina, mientras que variaciones

en el pH pueden afectar el efecto de las quinolonas y las tetraciclinas.

Los resultados del presente estudio se sustentan en las pruebas de susceptibilidad antibi-
Otica, en cuyo centro se presenta la dificil relacion entre los fendémenos in vitro e in vi-
V084, es decir, la relacion entre los resultados de laboratorio y su relevancia clinica. En
general, si una prueba de susceptibilidad indica que un antibidtico es eficaz in vitro, no
significa que también sea in vivo, dado que hay otros factores implicados en la efectivi-

dad del antibidtico. De manera que la efectividad del antibiotico in vitro no se correla-
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ciona siempre con efectividad en vivo. También bajo ciertas circunstancias, microorga-
nismos considerados resistentes a un antibidtico in vitro, en situaciones clinicas in vivo,
dicho antibiotico puede ser eficaz. Esto ser relaciona con los puntos de corte, ya que s6lo
los organismos que cruzan esos “puntos de corte” se consideran resistentes. Aunque al-
gunos autores™ sugieren que Gnicamente se debe informar de las concentraciones inhibi-
torias minimas (CIM), la mayoria de los laboratorios lo hacen sobre el sistema SIR (sen-
sible, intermediaria, resistente). Los puntos de corte para definir el grado de resistencia de
las bacterias son redefinidos periddicamente, en funcion de los cambios en las pruebas de
sensibilidad antibidtica, y las formulaciones antibidticas. La necesidad de disponer de
datos in vitro mas fiables y mas predictivos ha conducido a una cada vez mas complicada
interpretacion de los resultados del laboratorio, y prueba de ello es la evolucion de los
estandares de laboratorio. Es posible que en un futuro la misma CIM para un mismo mi-

croorganismo tenga diferente significado segun el mecanismo de resistencia.

5.5.3. Metodologia de analisis estadistico

El presente estudio presenta limitaciones en relacion a la metodologia de analisis, dado
que la media regional no se ponder6 segin el nimero de aislamientos notificados por los
paises, sino que cada pais se considero una entidad. El propdsito de esta aproximacion
fue evitar que paises con elevado numero de aislamientos, tales como Brasil o Argentina,

arrastraran la media regional hacia sus medidas.

.La tendencia temporal puede ser definida como variaciones en la media, a largo plazo.
Una limitacion de esta definicion es conocer que significa “a largo plazo”, en el estudio
actual se disponen de medidas a lo largo de cinco afos, temporalidad que puede ser insu-
ficiente para describir una tendencia en las resistencias antimicrobianas, ya que algunos
autores hablan de un minimo de 10 afios para poder detectar tendencias en la evolucion

de las resistencias.

El monitoreo de la extension y tendencias de la resistencia antimicrobiana, debe usar

siempre métodos validados de laboratorio, y metodologia de muestreo aceptable epide-
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miologicamente. En algunos momentos, los datos disponibles de la vigilancia rutinaria,
mientras en otras situaciones, sera mas apropiado llevar a cabo estudios especificos para
determinados patdgenos. La seleccion de un nimero de enfermedades indicadoras o pa-
togenos, basados en prioridades nacionales o regionales, podria facilitar la implementa-
cioén de un sistema de vigilancia. Es dificil conseguir la sofisticacion del sistema de vigi-
lancia para medir directamente el impacto sobre individuos de las medidas de contencion.
Por lo tanto la vigilancia de las resistencias se debe centrar en una generacion continua,
analisis e interpretacion de datos para abogacia y evaluacion de la estrategia antimicro-
biana, y para responder especificas preguntas sobre el tratamiento empirico y protocolos

de manejo sindromico.

Los estudios observacionales de grupos tienen las mismas limitaciones que otros estudios
observacionales en estimar efectos causales desde datos observacionales. Los valores de
las variables grupales sirven como aproximaciones de variables relevantes de interés, que

se encuentran integradas en el grupo.

Otra importante limitacién del andlisis de tendencias, al ser un estudio observacional, es

que no se pueden elucidar las causas de las mismas.

El uso de especimenes de laboratorio o nimero de cepas aisladas como denominador pro-
duce tasas/proporciones que son de limitada relevancia epidemioldgica, a menos que se
relacione con la incidencia de la enfermedad (WHO, 2001 Surveillance standards for an-
timicrobial resistance).

La informacion que proporcionan sobre las resistencias los laboratorios no permite cono-
cer los patrones de resistencia multiple, o lo que es lo mismo, la acumulacion de genes de
resistencia multiple en un unico patégeno. Esto se aplica de manera especial a los si-
guientes microorganismos estudiados en la presente tesis: Saphyloccocus aureus, Srep-
tococcus pneumoniae, Escherichia coli. La alta incidencia de infecciones por estos mi-
croorganismos hace que un adecuado tratamiento empirico sea critico para asegurar la

curacion de la enfermedad.
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En el Streptococcus pneumoniae no se prueba la sensibilidad frente a quinolonas, que es
uno de los antimicrobianos mas empleados para el tratamiento empirico de las infeccio-

nes respiratorias, y cuya resistencia no se afecta por la resistencia a penicilinas.

A pesar de las limitaciones anteriormente enumeradas, éstas no afectan de manera signi-

ficativa la validez de las conclusiones alcanzadas con el presente trabajo.
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6. CONCLUSIONES
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Este estudio permite apreciar la utilidad de la red de vigilancia a los antibidticos, no s6lo
en el fortalecimiento de las redes nacionales de laboratorios, sino también como genera-
dores de evidencias para la toma de decisiones. El analisis de la magnitud de las resisten-
cias, y su tendencia temporal han de considerarse en la elaboracién de guias sobre el uso
empirico de antibidticos. Ademas, los resultados pueden emplearse para predecir el desa-
rrollo de resistencias y contribuir a la priorizacion de intervenciones para contener deter-
minadas resistencias en microorganismos especificos. La estandarizacion de las tasas
permite identificar aquellos paises con mayor magnitud de resistencias, en términos com-
parativos con otros, de manera que los esfuerzos de los organismos internacionales pue-

den priorizar aquellos paises con mayor carga de resistencias.

Las conclusiones se han estructurado siguiendo el mismo esquema que el resto del estu-
dio:
1. Conclusiones sobre la Red de Monitoreo/Vigilancia de la Resistencia a los Anti-
bidticos
2. Conclusiones sobre las resistencias de microorganismos de origen comunitario
3. Conclusiones sobre las resistencias de microorganismos de origen hospitalario

4. Sintesis: Principales Conclusiones

1. Sobre la Red de Monitoreo/Vigilancia de la Resistencia a los

Antibioticos

e [a Red de Monitoreo y Vigilancia ha aumentado su capacidad para detectar, moni-
torizar y gestionar la resistencia antibidtica a lo largo del periodo 2000 — 2004. Di-
cha mayor capacidad es sustentada por el creciente nimero de paises participantes
en la Red y el aumento en el numero de aislamientos. Como ejemplo, en el 2000, se

analizaron 72.000 cepas, y en el 2004, mas del doble, 158.693. La informacién pro-
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cedente de los paises puede indicar como las resistencias varian geograficamente y
a lo largo del tiempo. El constante monitoreo de la prevalencia de resistencias a tra-
vés de esta Red es una excelente herramienta para orientar los recursos de manera

eficiente.

El aumento progresivo del niimero de cepas estudiadas es, sobre todo, a expensas
del incremento en el nimero de cepas de procedencia hospitalaria, seguramente por

la mayor actividad y vigilancia de infeccion nosocomial.

Desde la perspectiva geografica, la sub-region que mas especimenes aporta a la Red
es el Cono Sur, seguida por el Area Andina y, por tltimo América Central y Méxi-
co. Este grado de participacion podria ser consecuencia del mayor grado de desa-

rrollo de las redes de laboratorio en el Cono Sur.

Respecto a la participacion de los paises, éstos aportan a la Red un nimero muy al-
to o muy bajo de muestras (la media por pais son 619 muestras por afio; el percentil
25 estd en 62, y la mediana en 184), que pueden resultar no representativas de sus

paises.

La participacion de grandes paises federales como México y Brasil es limitada; un
decidido compromiso politico es condicidon necesaria para garantizar el aumento de
su participacion, de manera que puedan ofrecer datos que sean representativos de

la realidad nacional.

La red sigue rigurosos controles de calidad que garantizan los resultados del labora-
torio. Sin embargo, es necesario mantener el apoyo para la mejora continua de la

calidad de los laboratorios, acompafada por la correspondiente financiacion.
Respecto a los antibioticos estudiados, es preciso estandarizar los antibioticos frente

a los que los paises estudian las resistencias de un microorganismo determinado, v,

ademas, estos antibioticos han de estar en consonancia con los recomendados por
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las guias de practica clinica. De otra manera, existira una brecha entre los prescrip-
tores de antibiodticos y los resultados de la vigilancia a las resistencias antimicrobia-

nas.

e La investigacion sobre las razones por las que algunos paises tienen tasas de resis-
tencias tan bajas, mientras otros las tienen muy elevadas, ofrecera una orientacion
muy necesaria para determinar las causas de las resistencias, y posibles interven-

ciones para prevenir el desarrollo de las mismas.

2. Sobre los microorganismos de origen comunitario

Escherichia coli

= La resistencia frente a ampicilina estd en aumento en la Region, con significacion

estadistica (p = 0,048).

= El trimetoprim-sulfametoxazol presenta también una tendencia ascendente, pero sin

ser estadisticamente significativa.

= La tendencia de las resistencias frente a ciprofloxacina es ascendente, y cercana a la

significacion estadistica.

= Para la gentamicina, la tendencia es ascendente de manera significativa, pero en
menor magnitud que ampicilina, trimetoprim-sulfametoxazol o ciprofloxacina, de
manera que los aminoglucosidos aun se pueden considerar eficaces para el trata-

miento empirico del E. coli.

= La nitrofurantoina mantiene tasas de resistencias muy bajas a lo largo de los cinco
afios de estudio, posiblemente debido al escaso uso de este antibiotico. La nitrofu-
rantoina mantiene su eficacia como tratamiento empirico de infecciones urinarias

no complicadas, cuando la potencial etiologia sea por E. coli.
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= El Salvador, Guatemala y México concentran los riesgos mas elevados de encontrar
resistencias frente a ampicilina, trimetoprim-sulfametoxazol, ampicilina y gentami-
cina. En Argentina, Uruguay y Venezuela, se presentan las tasas ajustadas mas ba-

jas para todos los antibioticos estudiados.

Haemophilus influenzae

= Se encuentran tendencias descendentes para el trimetoprim-sulfametoxazol (esta-
disticamente significativa), el cloranfenicol y la ampicilina (sin significacion esta-

distica, para estos dos ultimos antibioticos).

= El descenso de resistencias frente a ampicilina esta por debajo de las resistencias in-

formadas por otros estudios internacionales multicéntricos, como el SENTRY.

= Los niveles de resistencias frente a cefuroxima son muy bajos (menor del 2%), y

sin incremento en el periodo del estudio.

= Es preciso prestar atencion a la posible aparicion de resistencias en algunos paises
frente a cefotaxima, que quizas pudiera tratarse de un fendmeno aislado (por ejem-

plo, Peru present6 un 6% en 2004)

= No existen datos frente a fluorquinolonas o macroélidos, que son dos familias de an-
tibidticos cada vez mas utilizados para el tratamiento empirico de las infecciones
del tracto respiratorio, en las que el H. influenzae tiene una contribucion etiologica

destacada.

= En Peru se concentran la prevalencias ajustadas mas altas para trimetoprim-
sulfametoxazol, cloranfenicol y cefotaxima. Los paises con tasas ajustadas mas ba-

jas son Colombia, Venezuela y Uruguay.

Shigella flexnerii

= Frente a la ampicilina y el trimetoprim-sulfametoxazol, la S. flexnerii presenta por-

centajes muy altos de resistencias, pero sin cambios a lo largo del tiempo. Esto cla-
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ramente resta eficacia a estos antibidticos como tratamiento empirico de los cuadros

disentéricos.

= De particular relevancia es la tendencia ascendente de la ciprofloxacina, con signi-
ficacion estadistica, pero todavia con un porcentaje muy bajo de resistencias

(0,10%, de media de los porcentajes, 2004)

= Frente a la gentamicina, también se constata una tendencia ascendente, significativa
desde el punto de vista estadistico. La media de los porcentajes de resistencia se

mantiene muy bajo, pero el tltimo afio alcanza el 2,3%.

= Las resistencias frente al cloranfenicol, por el contrario se encuentran en una mag-
nitud elevada (entre el 55 y el 66% en el periodo de estudio), pero sin cambios a lo

largo del tiempo.

= Colombia, es el tinico pais donde se aisla S flexnerii con resistencia a ciprofloxaci-
na (1%, 2004). Argentina, Guatemala, Paraguay y Venezuela presentan tasas ajus-

tadas elevadas frente a gentamicina.

= El resto de antibidticos (ampicilina, trimetoprim-sulfametoxazol y cloranfenicol)
apenas tienen interés para el tratamiento empirico de las shigellosis por el elevado

porcentaje de resistencias en todos los paises.

Streptococcus pneumoniae

= No se aprecian tendencias con significacion estadistica en ninguno de los antibi6ti-

cos estudiados.

= La resistencia frente a penicilinas (oxicilina) es elevada, en torno al 20% de las ce-
pas estudiadas en el periodo evaluado. La misma situacidon se observa respecto a

trimetoprim-sulfametoxazol, donde la media de las resistencias se mueve cerca del

30%.

= Los macrolidos mantienen su eficacia en algunos paises, pero en otros se encuen-

tran porcentajes de resistencia por encima del 30% de las cepas estudiadas.
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= Las cefalosporinas de tercera generacion, como la cefotaxima, son eficaces para el

tratamiento del neumococo (media de resistencias menor del 5%).

= En Chile, las tasas ajustadas de resistencias de trimetoprim-sulfametoxazol, oxaci-
lina y eritromicina se encuentran por encima de la media regional. Asi como en
Ecuador respecto cloranfenicol, eritromicina y tetraciclinas, y Paraguay frente a

trimetoprim-sulfametoxazol, oxacilina y cloranfenicol.

= El pais en situacion de mayor gravedad frente al control del S pneumoniae es
Meéxico, donde las resistencias frente a cloranfenicol, trimetoprim-sulfametoxazol,
oxacilina, eritromicina, tetraciclinas y cefotaxima se encuentran por encima de la

media regional.

= Honduras inform6 sobre unas tasas muy bajas de resistencia frente a oxacilina, eri-

tromicina y cloranfenicol, en su primer afo de participacion en la Red (2004).

3. Sobre los microorganismos de origen hospitalario

Staphyloccous aureus

= Las prevalencias de resistencia se mantienen estables y en una magnitud elevada
respecto a trimetoprim-sulfametoxazol (en torno al 20%), clindamicina (30%), gen-
tamicina (30%, pero con gran variabilidad entre paises), eritromicina (40%, pero
con la impresion de tendencia hacia el incremento). Las proporciones de resisten-
cias elevadas frente a trimetoprim-sulfametoxazol, eritromicina y clindamicina son

caracteristicas de los aislamientos hospitalarios del S. aureus.

= Respecto a la oxicilina, el aumento en la media de resistencias, de 33,6% en 2000 a
45,2% en 2004, esta proximo a la significacion estadistica (p = 0,085), y en cual-

quier caso, alerta sobre el creciente desarrollo de SAMR.

= Larifampicina se mantiene dentro de unas proporciones de resistencia estables, en-

tre el 8 y el 16%.
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= Ecuador presenta tasas media de resistencias por debajo de las regionales en rela-

cion con todos los antibidticos estudiados.

= Probablemente, las cepas de S aureus estudiadas son una mezcla de S. aureus me-
ticilin-sensible y meticilin-resistente, cuyas resistencias deberian ser informadas de

manera individualizada por los paises.

= Chile (frente a trimetoprim-sulfametoxazol, oxacilina, eritromicina), Pert (frente a
trimetoprim-sulfametoxazol, gentamicina, oxacilina, eritromicina y rifampicina), y
Colombia (frente a oxacilina y eritromicina) presentan mayores tasas ajustadas de

resistencias respecto a los antibioticos mencionados, respectivamente.

= A pesar del esporadico hallazgo de resistencia frente a vancomicina, se ha de man-
tener la vigilancia frente a este antibidtico, y disefiar una estrategia de contencién
regional para impedir el desarrollo y diseminacion de cepas de SAMR resistente a

vancomicina.

Pseudomonas aeruginosa

= Aunque se aprecia una disminucién de la resistencia frente a piperacilina (del 40 al
28%), con significacion estadistica, este hecho estd posiblemente en relacion con la
incorporacién sucesiva de nuevos paises en la Red de Monitoreo/Vigilancia, y no

con una disminucion real de las resistencias.

= Las resistencias frente al imipenen se mantienen entre el 16 y el 18%, pero parece
que estan aumentando discretamente a lo largo del tiempo. Esto indica que en un
futuro probablemente el imipenen se habra de dejar de utilizar como tratamiento

empirico de las infecciones en las que se sospeche P. aeruginosa.

= Frente a la ciprofloxacina las medias de resistencias se mantienen estables, en torno

al 30%, pero con amplia variacion entre paises.

= La resistencia frente a la gentamicina se encuentra en aumento (del 36 al 40%), pe-
ro respecto a otro aminoglucésido, amikacina, no hay modificaciones, permane-

ciendo estable en torno al 25%, por debajo de la media de resistencias a gentamici-
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na. El mismo comportamiento sigue la ceftazidima, y en la misma magnitud de re-

sistencias.

= Perll se encuentra en una situacion preocupante, con tasas por encima de la media
regional para ciprofloxacina, gentamicina, imipenem, amikacina y ceftazidima.
Ecuador comparte su situacion de encontrarse por encima de la media regional, pe-

ro sus tasas son de menor magnitud.

Escherichia coli hospitalario

= No se describen cambios en el tiempo con significacion estadistica en las resisten-
cias respecto a ampicilina y trimetoprim-sulfametoxazol. La prevalencia de resis-
tencia se mantiene muy elevada a lo largo de todo el periodo de estudio y, en ambos

casos, parece que la tendencia es hacia el incremento.

= Las resistencias frente a ciprofloxacina claramente presentan una elevacion, desde
el 17,3 (2000) al 33,23% (2004), con significacion estadistica. La resistencia frente
a gentamicina presenta un comportamiento similar, desde el 12,1 (2000) hasta el
25% (2004), también con significacion estadistica. Esta informacion indica que es-
tos antibidticos no son eficaces para el tratamiento empirico de infecciones noso-

comiales en las que se sospeche la participacion del E. coli.

= La amikacina, con niveles de resistencia mucho menores (4-6%) mantendria su efi-
cacia, pero parece que la tendencia de las resistencias es ascendente. La misma di-
namica presenta la piperacilina-tazobactam, con niveles bajos de resistencia (cerca

del 6%), pero tendencia hacia el aumento.

= Pert destaca por sus elevadas tasas ajustadas de resistencia frente a ciprofloxacina,
trimetoprim-sulfametoxazol, gentamicina y amikacina. Por el contrario, Argentina,
Uruguay y Venezuela se mantienen por debajo de la media regional respecto a los

antibiodticos estudiados.
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Acinetobacter

= Se encuentran tendencias descendentes en la resistencia frente a los aminoglucoési-
dos (gentamicina, p = 0,08; amikacina p = 0,047) Quizés alguna de estas tendencias
estan relacionadas con el mayor nimero de paises que participan en la Red, y no re-
flejan una disminucion real en la tendencia de las resistencias. Ambos antibioticos,
en cualquier caso, son ineficaces frente al Acinetobacter, con resistencias por enci-

ma del 60%.

= Las resistencias frente a ampicilina-tazobactam, y piperacilina-tazobactam , son as-

cendentes sin significacion estadistica.

= Las tendencias tanto frente al imipenen como a la ceftazidina se mantienen estables,

alrededor de 20% y al 50%, respectivamente.

= Desde el punto de vista geografico, casi todos los paises presentan tasas ajustadas
cercanas a la tasa regional, es decir, el panorama geografico es bastante homogé-
neo, sin apreciarse grandes diferencias entre paises. Destaca Paraguay por presentar
unas tasas ajustadas discretamente por encima de la regional respecto a piperacili-

na-tazobactam, amikacina y ceftazidima.

Tras los resultados de este trabajo, resulta evidente que la comunidad médica en Lati-
noamérica se encuentra ante una crisis emergente de resistencias antibiotica para los
microorganismos patdégenos. La diseminacion mundial de las resistencias microbianas
es la razon predominante por la que las enfermedades infecciosas no han sido contro-

ladas.
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4. Sintesis: Principales conclusiones

Tras la realizacion del presente trabajo, surgen las siguientes conclusiones principales

especificas respecto a los objetivos planteados.

La Red de Monitoreo y Vigilancia de la Resistencia a los Antibidticos ha aumen-
tado su capacidad para detectar, dar seguimiento y gestionar las resistencias anti-
microbianas en el periodo 2000-2004. El aumento progresivo en el numero de ce-

pas estudiadas corresponde en su mayor parte a cepas de procedencia hospitalaria.

Los rigurosos controles de calidad garantizan los resultados de laboratorio, pero
es preciso estandarizar los perfiles de las resistencias estudiadas, y seguir una co-

herencia con los antibidticos habitualmente empleados en la practica clinica.

Entre los microorganismos comunitarios estudiados, el E. coli presenta una resis-
tencia elevada a todos los antibioticos estudiados, excepto nitrofurantoina. El
H. influenzae presenta resistencias bajas frente a ampicilina y cefuroxima. El
S pneumoniae presenta prevalencia elevada de resistencia frente a oxacilina, tri-

metoprim-sulfametoxazol, pero baja a las cefalosporinas de 3* generacion.

El S aureus hospitalario mantiene resistencias elevadas frente al trimetoprim-

sulfametoxazol, clindamicina, gentamicina y eritromicina.

Los microorganismos hospitalarios gramnegativos presentan altas proporciones
de resistencias. La P. aeruginosa, frente a la piperacilina, ciprofloxacina, genta-
micina y ceftazidima. El E. coli hospitalario, frente a la ampicilina y el trimeto-
prim sulfametoxazol. El E.coli hospitalario permanece susceptible ante amikaci-
na. El Acinetobacter, frente al imipenenem, ampicilina-tazobactam, piperacilina-

tazobactam y la ceftazidima.

Se han descrito tendencias ascendentes, que tienen implicaciones en el tratamien-
to empirico de las infecciones, como en el caso de H. influenzae frente a cefo-
taxima, S flexnerii frente a ciprofloxacina y gentamicina, S. aureus hospitalario
frente a oxacilina, P. aeruginosa frente a imipenem, E. coli hospitalario frente a

ciprofloxacina y gentamicina.
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= Respecto a los paises donde se concentran el mayor riesgo de resistencias, desta-
can El Salvador (E. coli comunitario), Guatemala (E. coli comunitario), Pert (H.
influenzae, S. aureus, E. coli hospitalario y P. aeruginosa), México (E. coli co-
munitario, y S. pneumoniae), Paraguay (S. pneumoniae y Acinetobacter), Colom-

bia (S aureusy S flexnerii).

Es responsabilidad de los paises, y por tanto, de cada Ministerio de Salud, la toma de
medidas necesarias para que la informacion obtenida de la vigilancia de los microor-
ganismos sea parte de la rutina de los centros de referencia y asistenciales, con expe-
riencia reconocida en microbiologia. La OPS/OMS ha de asegurar que la informaciéon
epidemiologica tenga representatividad geogréfica, sea de calidad comprobada y sea
difundida periddicamente, tanto en el pais donde se obtuvo como en ambitos interna-

cionales.
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1. Eschericia coli de origen comunitario

Leyenda
Limite inferior Limite superior
0,87 <0,93
. 0,93 <1,06
1,06 <1,29
[ 1,29 1,34

Mapa 1. Representacion de las tasas gjustadas por €l método indirecto de E. coli resisten-
te alaampicilina, distribucion en cuartiles, 2004.

Leyenda
Limiteinferior Limite superior
0,70 <115
1,15 <1,28

1,28 <143
1,43 1,60

Mapa 2. Representacion de las tasas gjustadas por € método indirecto de E. coli resisten-
te a trimetroprim-sulfametoxazol, distribucion en cuartiles, 2004.
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Leyenda

Limite inferior Limite superior
0,48 <0,75
0,75 <184

1,84 <218
2,18 2,72

Mapa 3. Representacion de | as tasas gjustadas por €l método indirecto de E coli resisten-
te a ciprofloxacina, distribucion en cuartiles, 2004.

Leyenda
Limiteinferior Limite superior
0,0 <0,70

0,70 <1,06
1,06 <247
2,47 <341

Mapa 4. Representacion de las tasas gustadas por el método indirecto de E coli resisten-
te a gentamicina, distribucién en cuartiles, 2004.
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Leyenda
Limiteinferior Limite superior
0,42 <0,63
0,63 <147

147 <189
1,89 <295

Mapa 5. Representacion de | as tasas g ustadas por €l método indirecto de E coli resisten-
te a nitrofurantoina, distribucion en cuartiles. 2004.
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2. Haemophilusinfluenzae

Leyenda
Limiteinferior Limite superior
0,0 <0,68

0,68 <135
1,35 <2,08
2,08 <270

Mapa 6. Representacion de las tasas gjustadas por el método indirecto de H influenzae
resistente aampicilina, distribucion en cuartiles, 2004.

Leyenda
Limiteinferior Limite superior
0,0 <0,75

0,75 <184
1,84 <218
2,18 2,72

Mapa 7. Representacion de las tasas gjustadas por e método indirecto de H influenzae
resistente a trimetroprim-sulfametoxazol, distribucion en cuartiles, 2004.
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Leyenda
Limite inferior Limite superior
0,0 <132

. 1,32 <411

411 10,60
Mapa 8. Representacion de las tasas gjustadas por € método indirecto de H influenzae

resistente a cloranfenicol, método de quiebre natural en tres grupos, 2004.

Leyenda
Limiteinferior Limite superior
0,0 <300
[ 300 1000

Mapa 9. Representacion de las tasas gjustadas por el método indirecto de H influenzae
resistente a cefuroxima, método de quiebre natural, en dos grupos, 2004.
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Leyenda

Limite inferior Limite superior
0,0 0,0
[ <0,0 44,64

Mapa 10. Representacion de las tasas gjustadas por el método indirecto de H influenzae
resistente a cefotaxima, método de quiebre natural, dos grupos, 2004.
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3. Shigella flexnerii

Leyenda
Limite inferior Limite superior
0,50 <0,81
. 0,81 <0,97
0,97 <1,05
[ ] 1,05 1,20

Mapa 11. Representacion de |as tasas gjustadas por € método indirecto de Sflexnerii re-
sistente a ampicilina, distribucion en cuartiles, 2004.

Leyenda
Limiteinferior Limite superior
0,0 0,0
[ >0,0 20

Mapa 12. Representacion de |as tasas gjustadas por el método indirecto de Sflexnerii re-
sistente a ciprofloxacina, método de quiebre natural, en dos grupos, 2004.
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Leyenda

Limite inferior

0, 08
1,07

Limite superior

<1,07
<150

1,50 <177
177 1,99

Mapa 13. Representacion de |as tasas gjustadas por € método indirecto de Sflexnerii re-
sistente a trimetroprim-sulfametoxazol, distribucion en cuartiles, 2004.

Leyenda
Limite inferior Limite superior
0,0 <0,71

. 0,71 <571
5,71 24,23

Mapa 14. Representacion de las tasas gjustadas por €l método indirecto de Sflexnerii re-
sistente a gentamicina, método de quiebre natural en tres grupos, 2004.
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Leyenda

Limite inferior Limite superior
0,0 <094
0,94 <145
1,45 <158
[ 1,58 1,70

Mapa 15. Representacion de |as tasas gjustadas por el método indirecto de Sflexnerii re-
sistente a cloranfenicol, distribucion en cuartiles, 2004.
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4. Streptococcus pneumoniae

Leyenda
Limiteinferior Limite superior
0,15 <075
0,75 <094
e 0,94 <113
[ 1,13 3,09

Mapa 16. Representacion de las tasas gjustadas por el método indirecto de S. pneumo-
niae resistente a trimetroprim-sulfametoxazol, distribucion en cuartiles, 2004.

Leyenda
Limiteinferior Limite superior
0,0 <01
0,1 <0,86
. 0,86 <1,49
1,49 533

Mapa 17. Representacion de las tasas gjustadas por el método indirecto de S. pneumo-
niae resistente a cloranfenicol, distribucion en cuartiles, 2004.
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Leyenda

Limite inferior Limite superior
0,0 <0,30
0,30 < 0,46

. 0,46 <1,28
1,28 323
Mapa 18. Representacion de las tasas gjustadas por el método indirecto de S. pneumo-
niae resistente a oxaciling, distribucién en cuartiles, 2004.

Leyenda
Limite inferior Limite superior
0,0 <014
0,14 <127
1,27 <152
B 1,52 3,29

Mapa 19. Representacion de las tasas gjustadas por el método indirecto de S. pneumo-
niae resistente a eritromicina, distribucion en cuartiles, 2004.
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Leyenda

Limite inferior Limite superior
0,0 <0,29
0,29 <127

1,27 < 4,44
4,44 6,05

Mapa 20. Representacion de las tasas gjustadas por el método indirecto de S. pneumo-
niae resistente a tetraciclina, distribucion en cuartiles, 2004.
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5 — Staphilococcus aureus hospitalario

Leyenda
Limite inferior Limite superior
0,17 <0,39
. 0,39 <0,50
0,50 <1,78
[ 1,78 451

Mapa 21. Representacion de |as tasas gustadas por € método indirecto de Saureus re-
sistente a trimetroprim-sulfametoxazol, distribucion en cuartiles, 2004.

Leyenda
Limite inferior Limite superior
0,0 < 0,56
0,56 <112

1,12 <1,69
1,69 2,25

Mapa 22. Representacion de |as tasas gjustadas por e método indirecto de S aureus hos-
pitalario resistente a clindamicina, distribucién en cuartiles, 2004.
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Leyenda

Limite inferior Limite superior
0,37 < 0,60
0,60 <0,82

0,82 <103
1,03 1,95

Mapa 23. Representacion de las tasas gjustadas por el método indirecto de S aureus hos-
pitalario resistente a eritromicina, distribucién en cuartiles, 2004.

Leyenda
Limite inferior L imite superior
0, 23 <0,55
0,55 <0,96

. 0,96 <121
1,21 1,78
Mapa 24. Representacion de |as tasas gjustadas por el método indirecto de S aureus hos-
pitalario resistente a oxacilina, distribucion en cuartiles, 2004.
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Leyenda
Limiteinferior Limite superior
0,0 <0,53

0,53 <104
1,04 <155
1,55 2,06

Mapa 25. Representacion de las tasas gjustadas por €l método indirecto de S aureus hos-
pitalario resistente a gentamicina, distribucién en cuartiles, 2004.

Leyenda
Limite inferior Limite superior
0, 26 <045
0,45 <1,07

1,07 <167
1,67 2,91

Mapa 26. Representacion de |as tasas gjustadas por el método indirecto de S aureus hos-
pitalario resistente a rifampicina, distribucion en cuartiles, 2004.
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6. Pseudomonas aeruginosa

Leyenda
Limite inferior Limite superior
0,0 <0,83
0,83 <0,93
[ 0,93 <12
[ ] 1,2 1,95

Mapa 27. Representacion de |as tasas gjustadas por el método indirecto de P aeruginosa
resistente a ciprofloxacina, distribucion en cuartiles, 2004.

Leyenda
Limite inferior Limite superior
0,0 <0,83

0,83 <094
0,94 <137
1,37 1,91

Mapa 28. Representacion de las tasas gjustadas por € método indirecto de P aeruginosa
agentamicina, distribucion por cuartiles, 2004.
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Leyenda
Limite inferior Limite superior
0,0 <049

0,49 <091
0,91 <129
1,29 2,73

Mapa 29. Representacion de las tasas gjustadas por € método indirecto de P aeruginosa
resistente a imipenem, distribucién en cuartiles, 2004.

Leyenda
Limiteinferior ~ Limite superior
0,0 <09
0,9 <118
[ 1,18 1,4

Mapa 30. Representacion de las tasas gjustadas por € método indirecto de P aeruginosa
resistente a piperaciling, distribucion en tres grupos segin el método de quie-
bre natural, 2004.

192



Leyenda
Limite inferior Limite superior
0,0 <0,76

0,76 <0,88
0,88 <1,28
1,28 231

Mapa 31. Representacion de las tasas gjustadas por € método indirecto de P aeruginosa
resistente a amikacina, distribucion en cuartiles, 2004.

Leyenda
Limiteinferior Limite superior
0,0 <0,90
0,90 <1,10

1,10 <150
1,50 <296

Mapa 32. Representacion de las tasas gjustadas por € método indirecto de P aeruginosa
resistente a ceftazidima, distribucion en cuartiles, 2004.
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7. Escherichia coli de origen hospitalario

Leyenda
Limite inferior Limite superior
0,0 <101

1,01 <1,07
1,07 <1,26
1,26 1,35

Mapa 33. Representacion de las tasas gjustadas por el método indirecto de E coli hospita-
lario resistente a ampicilina, distribucion en cuartiles, 2004.

Leyenda
Limite inferior Limite superior
0,0 <0,95
0,95 <1,32

. 1,32 <1,77
1,77 2,06
Mapa 34. Representacion de las tasas gjustadas por el método indirecto de E coli hospita-

lario resistente a trimetroprim-sulfametoxazol, distribucion por cuartiles,
2004.
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Leyenda
Limite inferior Limite superior
0,0 <0,70
0,70 <118

. 1,18 <1,66
1,66 2,26
Mapa 35. Representacion de las tasas gjustadas por €l método indirecto de E coli  hospi-
talario resistente a ciprofloxacina, distribucion en cuartiles, 2004.

Leyenda
Limite inferior Limite superior
0,0 <118

1,18 <157
157 <2,03
2,03 4,46

Mapa 36. Representacion de las tasas gjustadas por el método indirecto de E coli hospita-
lario resistente a gentamicina, por cuartiles, 2004.
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Leyenda
Limiteinferior Limite superior

0,0 <0,29
0,29 <077
0,77 <179

[ ] 1,79 345

Mapa 37. Representacion de las tasas gjustadas por el método indirecto de E coli hospita-
lario resistente a amikacina, distribucién en cuartiles, 2004.

Leyenda
Limite inferior Limite superior
0,07 <052

0,52 <132
1,32 2,47

Mapa 38. Representacion de las tasas gjustadas por el método indirecto de E coli hospita-
lario resistente a piperacilina — tazobactam, distribucion en tres grupos por €l

método de quiebre natural, 2004.
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9. Acinetobacter

Leyenda
Limite inferior Limite superior
0,28 <0,9%4

. 0,94 <13
13 1,53
Mapa 39. Representacion de las tasas g ustadas por el método indirecto de Acinetobacter

resistente a ceftazidima, distribucién en tres grupos, por € método de quiebre
natural, 2004.

Leyenda
Limite inferior Limite superior
0,0 <0,16
0,16 <0,83

. 0,83 <1,30
13 2,00
Mapa 40. Representacion de las tasas g ustadas por el método indirecto de Acinetobacter
resistente a imipenem, distribucion por cuartiles, 2004.
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Leyenda
Limiteinferior Limite superior
0,21 <0,79

0,79 <1,10
1,10 1,29

Mapa 41. Representacion de las tasas gjustadas por el método indirecto de Acinetobacter
resistente a amikacina, distribucién en tres grupos por € método de quiebre

natural, 2004.

Leyenda
Limite inferior Limite superior
0,0 <0,85
0,85 <0,98

0,98 <1,09
1,09 1,63

Mapa 42. Representacion de las tasas g ustadas por el método indirecto de Acinetobacter
resistente aampicilina - sulbactam, distribucién en cuartiles, 2004.
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Leyenda

Limiteinferior Limite superior
0,15 <0,78
0,78 <0,90

. 0,90 <1,09
1,09 1,30
Mapa 43. Representacion de las tasas g ustadas por el método indirecto de Acinetobacter
resistente a ciprofloxacina, distribucion en cuartiles, 2004.
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ANEXO

LISTA DE ABREVIATURAS

CAREC Caribbean Epidemiological Center

CIM Concentracion Inhibitoria Minima

CLSI Clinical and Laboratory Sandard Institute

CSA Carbapenem Susceptible Acinetobacter

DE Desviacion Estandard

EE Error Estandard

FQ Fluoroquinolonas

IC Intervalo de Confianza

INSA I mipenem Non Susceptible Acinetobacter
MENSURA Mesa Espafiola de Normalizacion de la Sensibilidad y Resistencia alos Antimicrobianos
NNIS National Nosocomial Infection Surveillance (system)
OMS Organizacion Mundia de la Salud

OPS Organizacion Panamericana de la Salud

PFP Proteina Formadora de Pared

SAMR Safilococcus Aureus Meticilin Resistente

SIG Sistema de Informacion Geogréafica

TMP/SMX  Trimetroprim-sulfametoxazol
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