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Resistencia a los antimicrobianos de especies de Salmonella,
Shigella, Escherichia y Aeromonas aisladas de niios diarreicos en
siete centros de Argentina.

NORMA BINSZTEIN,! ANA MARIA PICANDET,? RODOLFO NOTARIO,* ETHEL PATRITO,* MAR{A ELENA DE
LESA,* ARIEL DE PETRIS,* DANIEL MAUREL,® OLGA NADER,® MARTA RIVAS,' MARIZIA SZEFNER' Y
MARTA VERGARA®

Instituto Nacional de Enfermedades infecciosas. ANLIS “Carlos Malbrdn”, Buenos Aires. ' Hospital de
Nifios “Sor Maria Ludovica”. La Plata.?® Facultad de Ciencias Médicas, Universidad Nacional de
Rosario. Division Laboratorio Central, Cérdoba.® Instituto Nacional de Epidemiologia “Juan H. Jara”.
Mar del Plata.’ Facultad de Ciencias Quimicas, Bioquimicas y Farmacia. Universidad Nacional de
Tucumdn.® Hospital de Nifios “Pedro de Elizalde ", Buenos Aires.” Facultad de Ciencias Exactas,
Quimicas y Naturales. Universidad Nacional de Misiones.®

* Autor para la correspondencia: Uriburu 918. 2000 Rosario Argentina. Tel. 54-41-630847. Fax 54-41-397379

ABSTRACT. The increasing levels of resistance of enteropathogenic bacteria against antimicrobial agents pre-
sent geographic variations. We have analysed the antimicrobial susceptibility of isolates obtained from 4,364
children under 5 years of age with acute diarrhea, in 7 cities of Argentina. Diarrheagenic E. coli exhibited
74.5% of resistance against ampicillin, 64.2% against sulfametoxazole-trimethoprim, and Shigelia spp., 62%
and 75.6% respectively. Salmonella sp. showed 35%, 14%, 41.8%, 65.4%, 14.5%, and 13.6% of resistance
against ampicillin, chloranfenicol, sulfametoxazole-trimetoprim, sulfadiazin, gentamycin, and fosfomycin re-
spectively. These values are higher than the ones observed in developed countries. Aeromonas showed signifi-
cantly lower resistance percentage. Important differences in our country were observed, consequently, local
trials should be carried out in order to apply corrective measures,
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RESUMEN. Los niveles de resistencia crecientes de las bacterias enteropatigenas a los agentes antimicrobia-
n0s presenta variaciones geograficas. Hemos analizado la sensibilidad antimicrobiana de las cepas aisladas de
4.364 nifics menores de 5 afios con diarrea agnda en 7 ciudades de Argentina (total de cepas 2.180). £ coli dia-
rreogénicos presentaron niveles de resistencia de 74,5% frente a ampicilina y 79,4% a sulfametoxazol-
trimetoprima, Shigella spp. de 62% y 75,6% respectivamente. Con Salmonelia sp. se obtuvieron porcentajes de
resistencia de 35% para ampicilina, 14% para cloranfenicol, 41,8% para trimetoprima-sulfametoxazol, 65,4%
para sulfamidas, 14,5% para gentamicina y 13,6% para fosfomicina, que son valores en general superiores a
fos de los paises desarrollados. Se notaron importantes diferencias dentro de nuestro pais y se deben iniciar es-
tudios locales para conocer las causas y aplicar las medidas correctivas.
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INTRODUCCION

La resistencia de tos microorganismos entéricos a los anti-
microbianos varfa en las distintas regiones del mundo: en los
paises, en las ciudades y ain en los distintos hospitales de un
mismo lugar.® La presién antibidtica, la libre disponibilidad
de estas drogas, especialmente en paises en desarrollo, asi co-
mo también su uso en la industria alimentaria y en la medicina
veterinaria, parecen ser los responsables de la aparicién de los
perfiles de resistencia particulares.>?® Las condiciones de sa-
nidad y de higiene ambiental deficientes, a través de la ruta
fecal oral, hacen més ficil la diseminacién de las bacterias re-
sistentes.”'®

Este trabajo se llevé a cabo dentro de un programa multidis-
ciplinario de estudio de diarreas agudas infantiles en el que
participaron siete centros asistenciales: Buenos Aires, Posa-
das, Cérdoba, La Plata , Mar del Plata, Rosario , Tucumén y
el Instituto Nacional de Microbiologia “Carlos Malbrén”, des-
de donde se efectud la Coordinacién de los Proyectos (Fig. 1).
Los datos de microorganismos aislados, publicados anterior-
mente' mostraron diferencias regionales en la distribucién de
los agentes enteropatégenos y en algunos aspectos epidemio-
logicos.

El objetivo de este trabajo fue determinar la resistencia a
los antimicrobianos de uso comun en infecciones intestinales,
de las bacterias enteropatogenas aisladas en cada uno de los
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centros que participaron del estudio multicéntrico, asi como
de sus variaciones regionales, '

MATERIAL Y METODOS

Poblacién. Comprendié 4,364 nifios menores de 5 afios,
con diarrea aguda entre agosto de 1985 y diciembre de 1991,
De ellos 2,212 fueron atendidos en los consultorios externos y
2,152 hospitalizados, con menos de 24 h de 1a admisién ¥ sin
tratamiento con antimicrobianos.

Microbiologia. Se tomaron muestras de heces para la in-
vestigacin de Salmonella sp., Shigella spp., Vibrio spp., Ae-
romonas spp., Yersinia enterocolitica, Escherichia coli ente-
ropatégeno (ECEP) y Escherichia coli enterctoxigénico
{(ECET) productor de enterotoxina ldbil al calor (ECETLT) y/
0 estable al calor (ECET ST), segin las técnicas estanda-
rizadas?' A los efectos de Ia sensibilidad antibictica no se dis-
tingue entre especies y serovariedades dentro de los géneros
Salmonella, Shigella y Aeromonas.

Sensibilidad antimicrobiana, Se utiliz6 la técnica de di-
fusién en medio sélido con discos seglin normas del
NCCLS. Los agentes antimicrobianos ensayados fireron am-
picilinas (AMN), cloranfenicol (CMP), sulfametoxazol-
trimetoprima (TMS), sulfonamida (SUL), gentamicina (GEN)
y fosfomicina (FOS).

Método estadistico. Los datos se analizaron mediante la
aplicacion de test de hipétesis de comparacién de proporcio-

nes.
RESULTADOS
L

Se aislaron 2,180 bacterias enteropatdgenas correspon- )
diendo a 345 Shigella spp., 200 Salmonella sp., 1109 ECEP, Fig. 1. Distribucién geogréfica de los centros participantes.

Posadas

Cordoba

Buenos Aires
) L.a Plata

Tabla 1. Resultados totales de resistencia los antimicrobianos seglin microorganismo.

ANTIMICROBIANOS (1)
MICROORGANISMO AMN CMP ™S SUL GEN FOS
Saimonella 70 28 84 131 29 27
n=200 (35) (14) (41,8) (65,4) {14,5) (13,6)
Shigella 214 29 261 247 40 30
n=345 (62,0) (25,8) (75,6) (71,6) (11,6} (8,7
E coli 1,272 310 1,050 1,302 139 143
n=1,640 (74,5) (18,9) (64,2) {(7194) (8,5) (8,7
Aeromonas 219(% 2/19 519 1/19 /19
n=19

(1) Namero de cepas (entre paréntesis, porcentajes de resistencia). N
AMN ampicilina, CMP cloranfenicol, TMS trimetoprima-sulfametoxazol, SUL sulfamida, GEN gentamicina, FOS fosfomicina,
{* ) Nimero de cepas resistentes/Ntimero de cepas ensayadas
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Tabla 2. Resistencia de Shigella spp., Salmonella sp., ECEP Y ECET a los distintos antimicrobianos segiin Centro Estudio.

% DE RESISTENCIA (1)

BACTERIA NUMERO AMN CMP TMS SUL GEN FOS
Shigetla: (2)

LA PLATA 61 55,7 8.2 67,2 39,3 3,3 4,9

POSADAS 78 71,8 51,3 88,5 94.9 38 89

TUCUMAN 127 64,6 24,4 732 NR 24,2 14,2

ROSARIO 38 42,1 79 NR 89,5 0o 2,6

Salmonella (3)
BUENOS AIRES 49 67,3 8.2 69,4 95,9 16,3 2,0
LA PLATA 23 26,1 13,0 4,3 26,1 43 8,7
MAR DEL PLATA 26 423 11,5 34,6 38,5 19,2 7,7
TUCUMAN 70 18,6 243 32,9 NR 21,4 27,1
ECEP: '

BUENOS AIRES 369 666,7 3,0 69,9 85,0 1,9 0
CORDOBA 64 92,2 17,2 64,1 93,7 1,6 17,2
LA PLATA 141 72,3 22,0 42.5 75,2 35 1.4

MAR DEL PLATA 74 67,6 20,3 65,7 40,5 16,2 5,4
POSADAS 155 87,7 35,5 78,7 90,3 9,0 19,3
TUCUMAN 187 68,5 33,1 61,0 NR 26,7 24,1
ROSARIO 119 82,3 16,8 NR 82,0 1,7 42,1
ECET:

BUENOS AIRES 62 66,1 36,5 67,7 82,3 32 0
CORDOBA 19 36,8 15,8 26,3 42,1 0 0
LA PLATA 46 82,6 21,7 24,8 82,6 13,0 23,9

MAR DEL PLATA 37 67,6 13,5 70,3 62,2 29,7 27
POSADAS 227 82,4 64,3 63,9 76,7 5,8 10,0
TUCUMAN 74 64,9 52,7 67,6 NR 17,6 12,2
ROSARIO 42 88,1 35,5 NR 66,7 4,8 48

{1) AMN ampicilina, CMP cloranfenicol, TMS trimetoprima-sulfametoxazol, SUL sulfamida, GEN gentamicina, FOS fosfomi-
cina.

(2) Shigella: por el bajo nimero de cepas no se consideran los porcentajes de Buenoa Aires (n=7), Cordoba (n=14) y Mar del
Plata (n=20)

Salmonella: por et bajo niimero de cepas no se consideran los porcentajes de Cérddoba (n=3), Rosario (n=11) y Posadas (n=18).
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507 ECET y 19 deromonas spp.

En la tabla 1 se presentan los valores de resistencia globa-
les de Salmonella sp., Shigelia spp., Aeromonas spp. y E. coli
en la Repitblica Argentina. De 200 cepas de Salmoneila,
14.5%; 14.0% y 13.6% fueron resistentes a GEN, CMP y
FOS respectivamente, mientras que un nimero relativamente
alto de aislamientos fueron resistentes a AMN (35.0%), a
TMS (41.8%) y a SUL (65.4%). Numerosas cepas de Shigella
spp. resultaron también resistentes a estos dltimos tres antimi-
crobianos (62.0%; 75.6% y 71.6% respectivamente). Casi
26% de las cepas resultaron resistentes a CMP. En camnbio
GEN y FOS fueron efectivas para la mayorfa de las cepas. Un
comportamiento similar se observé con las cepas diarreo-
génicas de E coli que resultaron resistentes en un 74.5% a
AMN; 64.2% a TMS y 79.4% a SUL; en cambio CMP resulté
efectivo en mds del 80% de las cepas, en tanto que 8.5% y
8.7% resultaron resistentes a GEN y FOS respectivamente. La
proporcion de cepas resistentes de E. coli y Shigella spp. fren-
te a AMN y TMS resulté notablemente superior que la de Sal-
monelia sp. (p<0,0001). Las cepas de Aeromonas spp. fueron
resistentes a AMN (n=19), caracteristica intrinseca en la sna-
yoria de las especies del género, resultando sensibles a los de-
més antimicrobianos probados. Sin embargo 5/19 cepas file-
ron resistentes a SUL.

En la tabla 2 figura la resistencia a los antimicrobianos se-
gUn centro de estudio. El perfil m&s comin de resistencia ob-
servado para Shigella spp , ECEP y ECET fue AMN TMS y
SUL . En todos los centros la resistencia de Shigella spp. a es-
tos tres antimicrobiahos fue alta, aunque no se pueden sacar
conclusiones de Buenos Aires ( n=7), Cérdoba (n=14) y Mar
del Plata (n=20). CMP se mostré activo para la mayoria de las
cepas de este género aunque se observaron altas resistencias
{mayores del 24%) en Tucumin y Posadas, legando al 51.5%
en esta dltima ciudad, lo que superd ta mediana de los otros
centros evatuados (p< 0.0001). En cambio GEN y FOS resul-
taron efectivos para Shigella spp., salvo en Tucumén donde se
observaron resistencias de 24.4% y 14.2 % respectivamente.

Salmonella sp. mostrd una elevada resistencia en Buenos
Aites frente a AMN (67.3%) TMS (69.4%) y SUL (95.5%).
Para GEN se observaron resistencias de 21.4%, 192% vy
16.3% en Tucumén, Mar del Plata y Buenos Aires respectiva-
mente. CMP, uno de los antimicrobianos considerados de
eleccidn para salmonelosis alcanzd 24,3 % de resistencia en
Tucumadn, que fue significativamente superior a los otros Cen-
tros (p<0.02). En Rosario (n=11), Cérdoba (n=3) y Posadas
(n=18) ¢l bajo namero de aislamientos no permitio el andlisis .
En Mar del Plata y La Plata la resistencia en general fue més
baja, salvo para AMN 42.3% y 22.6%; y SUL 38.5% y 26.1%
respectivamente,

Tanto ECEP como ECET resultaron en gran proporcién
resistentes a AMN, TMS y SUL . ECEP se mostrd sensible a
GEN en casi todos los centros (resistencia menor del 3.5 %)
salvo en Mar del Plata (16.2%), Posadas (9.0%) y Tucuman
(26.7%,). Este Oltimo mostrd el mayor nivel de resistencia de
todos los centros evaluados, Para CMP los valores observados
de resistencia fueron mayores al 16.0%4, salvo en Buenos Ai-
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res (3.0%); en Posadas (35.5%) y Tucumén (31.1%) se encon-
traron 10s mayores niveles de resistencia. En Tucumén se ob-
servaron valores de resistencia superiores a la media de los
otros centros para ECET frente a CMP y GEN (p<(.0001).

Las cepas de deromonas spp. se mostraron sensibles frente a
tos antimicrobianos de uso en infecciones digestivas, aunque
ya ha side sefialado el preocupante incremento de la resisten-
cia a SUL (5/19), debido sobre todo a los valores informados
por Posadas (tabla 1).

DISCUSION

Ademds de la reposicion hidroelectrolitica y del soporte
nutricional, las infecciones intestinales de tipo invasivo, parti-
cularmente debidas a Shigella spp., son tratadas habitualmente
con agentes antimicrobianos. Los casos debidos 2 ECEP que
ocurren en nifios pequefios menores de 5 meses que deben ser
hospitalizados se benefician con el tratamiento especifico.'")?
Las gastroenteritis debidas a Salmonella spp. son habitual-
mente autolimitadas y los antimicrobianos no reducen la dura-
cién ni la gravedad de la enfermedad pudiendo en cambio
prolongar la excrecidn del microorganisme;'*? sin embargo
5% pueden llegar a bacteriemia o complicaciones en su evolu-
¢idn, particularmente los pacientes inmunosuprimidos, asi co-
mo los que presentan focos extraintestinales, debiendo recibir
antibacteriancs.'! Se ha propuesto como tratamiento para es-
tos tres géneros AMN, TMS y tetraciclinas.” Los datos de es-
te trabajo demuestran que en nuestro pafs la resistencia de las
enterobacterias enteropatdgenas es muy alta frente a AMN y
TMS, lo que limita mucho su empleo con éxito. Con variacio-
nes regionales un elevado niimero de cepas aisladas de Shige-
lla spp. y £. coli resultaron resistentes a estos dos antimicro-
bianos. Aunque la proporcién de cepas resistentes de Salmo-
nefla resulté ostensiblemente menor, en general més de 173
resultaron resistentes a AMN y TMS. Ya en 1984 se habia de-
tectado un aumento de resistencia de S. flexneri y S. dysente-
rige 8 AMN y TMS.” Lee en 1994 informa un aumento de
resistencia de Salmonella sp. respecto de la década anterior de
10% al 14% frente a AMN, como también un aumento de re-
sistencia maltiple (a mas de 3 antimicrobianos).'* En Euro-
pa®®2 y Africa® la mayoria de los aislamientos de Salmonella
son sensibles, pero se observé también un aumento de resis-
tencia especialmente en cepas con resistencia miltiple. A pe-
sar de ello se conserva elevada sensibilidad a los aminoglucé-
sidos y las cefalosporinas de tercera generacion .

Salmonella constituye un importante responsable de di-
arrea en nuestro medio.’ Es de hacer notar que los porcentajes
de resistencia hallados en este estudio multicéntrico son sensi-
blemente mayores que en otros paises: 35% para AMN y 42%
para TMS (tabla 1). Es necesario reconocer que de ambos far-
macos se hace un uso indiscriminado por el médico y una fre-
cuente automedicacion por la poblacidn de nuestro pais, lo
cual ha sido sefialado para paises en desarrollo, por Bradiey
Sack.’ La proporcién de cepas de Salmonelia sp. resistentes a
CMP y GEN, del 14.0% y 14.5% respectivamente, similares a
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las informadas en Espafia,’” son superiores a los valores actua-
tes de resistencia frente a estas drogas encontrados en otros
paises, que no superan el 5%.'® La aparicién de cepas multi-
rresistentes causantes de infeccién hospitalaria no es rara; en
los primeros brotes descritos en nuestro medio por S. fyphi-
miurium ya las cepas presentaban cierta resistencia a AMN,2
pero hasta fos afios recientes no se habian recuperado en in-
fecciones de la comunidad. Durante ¢l periodo estudiado, apa-
recen en Buenos Aires aislamientos en casos esporidicos con
alta resistencia a AMN, TMS y SUL, obteniéndose también
porcentajes elevados en Mar del Plata. Es preocupante el au-
mento de resistencia a GEN en algunos centros como Tucu-
maén, Mar del Plata y Buenos Aires.

En Shigelia spp. los patrones de resistencia en nuestro pais
fueron similares en los distintos centros y mostraron prevalen-
cia de la resistencia a AMN, TMS y SUL. Sin embargo en
Cordoba se halld una menor proporcion de cepas de Shigelia
spp resistentes a AMN. La miltiple resistencia de este
de bacterias apareci6 en distintas partes del mundo,*%/2#42.30
La epidemia de S dysenterice tipo | en México en la década
del 60 se inicié con microorganismos sensibles, pero al pro-
longarse dio lugar a la adquisicién de un factor que mediaba
Ia resistencia a SUL, estreptomicina, tetraciclina y CMP.?* Es-
ta epidemia causé muchas muertes producidas por el error de
no reconecer que la cepa original habfa adquirido resistencia a
determinados antimicrobianos,

Al comienzo de los 80 TMS aparecié como alternativa en
el tratamiento de las diarreas causadas por Shigeila pero 10
aflos mas tarde la resistencia habfa alcanzado entre el 50%** y
el 95% en algunas partes del mundo. En nuestro pais los da-
tos obtenidos mostraron que la resistencia fue superior al
60%. Las sulfamidas, quimicterapicos comercializados de uso
intensivo en Japén en 1940, fueron las primeras drogas efecti-
vas en el tratamiento de ia disenterfa, pero el éxito para Shige-
{la spp. durd poco y ya en 1950 su valor era pricticamente nu-
Jo.">*! En estos momentos en nuestro pais SUL es casi indtil

en muchas regiones con altos porcentajes de resistencia. Para -

CMP, la cuarta alternativa oral, los valores de resistencia estu-
vieron comprendidos entre el 7.9 % en Rosario y el 51.3 % en
Posadas. En otros paises también se observaron valores altos
de resistencia, especialmente cuando son altos a AMN y
TMS-S,IB

Respecto de E. coli, lo mismo que Shigella spp., las cepas
resistentes a AMN, TMS y SUL fueron numerosas en todos
los centros a pesar de observarse variaciones y précticamente
no son Utiles para el tratamiento de las diarreas por este mi-
croorganismo. Es también alta la resistencia a CMP para
ECEP en algunos centros como Posadas y Tucumén, que con-
trasta con la resistencia observada para E. coli aislada en in-
fecciones urinarias.”’ Para GEN la proporcién de resistencia
fue en general baja, particularmente en Buenos Aires, Cérdo-
ba y Rosario, pero mayor en Tucuman y Mar del Plata.

Las més devastadoras consecuencias de la diarrea aguda
por microorganismos toxigénicos, como Vibric cholerae y en
menor grado ECET, es la deshidratacion. El tratamiento de
eleccion es el reemplazo de agua y electrolitos. Desde hace
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afios la rehidratacién oral ha resuitado prictica y efectiva en
los paises en desamrollo, tanto en la diarrea moderada en nifios
y adultos como en la diarrea severa después de la hidratacion
parenteral. 2 Mientras que en los casos debidos a ¥, cholerae,
Shigella spp. y Clostridium difficile el tratamiento con antimi-
crobianos acorta el cuadro y la eliminacion de micro-
organismos, no sucede lo mismo en los casos por E, coli en
los que el tratarniento especifico sélo se emplea en casos con
deshidratacidén o desnutricién grave, recién nacidos, diarrea
asociada a otra enfermedad o diarrea prolongada. En general
el paciente ambulatorio con buen estado nutricional que pade-
ce diarrea debida a ECET no se trata con antimicrobia-
nos.!*!7 Por el contrario, los pacientes con diarrea del viaje-
ro se benefician con el tratamiento temprano.”

Con respecto a Aeromonas spp., si bien se probé un nu-
mero reducido de cepas (n=19), se observé su sensibilidad a la
mayoria de las drogas probadas, excepto SUL.

El andlisis de las variaciones regionales, ademds de la ya
destacada resistencia a AMN y TMS en todos los centros, per-
mite remarcar algunas particularidades. CMP, considerado de
eleccién para salmonelosis, no resulté efectivo en Tucumdn.
En esta regién det pais se observaron porcentajes de resisten-
cia muy elevados frente a CMP y GEN. Posadas tuvo altos
porcentajes de resistencia de Shigella spp, ECEP y ECET ST
frente a CMP. También se observé elevada resistencia a GEN
en Tucumén, Mar del Plata y Buenos Aires. Fosfomicina re-
sultd eficaz en alta proporcion de casos frente a todos los
agentes enteropatégenos ensayados. Sin embargo en Tucu-
mdn se hallaron niveles relativamente elevados para Shigella
spp. ¥ Salmonella spp. En Cérdoba, Rosario, Tucuman y Po-
sadas resultaron elevados para ECEP y en La Plata para
ECET.

No se han probado en este trabajo quinolonas, que han de-
mostrado ser muy eficaces frente a estos géneros, por sus li-
mitaciones en el uso pedidtrico.

La presencia de porcentaje elevados de resistencia frente a
ciertos antimicrobianos en algunos centros puede deberse a la
difusién local epidémica de cepas resistentes o, mas probable-
mente, al uso indebido de ese antimicrobiano en la region
geogrifica, con la consiguiente seleccidn y transferencia de
factores de resistencia.’® Se deben encarar estudios locales
tendientes a conocer las causas de la resistencia y tomar medi-
das que disminuyan el impacto. Los valores de resistencia son
stuperiores en todos los centros a lo observado en paises mas
desarrollados. Es probable que esto se deba, por un lado a que
numerosos casos de diarrea reciben antimicrobianos cuando
es sabido que la mayoria son de curso autolimitado, y por otro
lado al uso indiscriminado en infecciones en general que indi-
rectamente actiian sobre la flora endédgena intestinal.
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