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Resistencia bacteriana a antibioticos en el
Hospital San Juan de Dios, 1995-1999
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Justificacion: La resistencia a antibidticos por parte de bacterias patégenas es un grave problema mundial. Su control ha
sido dificil pero deben hacerse todos los esfuerzos por realizarlo. Conocer la epidemiologia en las diferentes regiones y pai-
ses se constituye en parte importante de este control. Este estudio se llevo a cabo con el fin de analizar el comportamien-
to de la resistencia en el hospital San Juan de Dios, centro de atencién nacional de adultos de aproximadamente 700 ca-
mas.

Materiales y métodos: El estudio se basé en los datos obtenidos en los anos 1995-1999 ya que en 1995 se inici6 el em-
pleo de equipo automatizado VITEK® en este hospital. Se analizaron 2817 aislamientos de cocos Gram positivos (CGP)
y 7626 de bacilos Gram negativos (BGN) obtenidos de todos los sitios anatémicos y fluidos corporales. Por ser un estudio
retrospectivo, no se pudo definir cudles aislamientos provenian de infecciones intra o extrahospitalarias.

Resultados: Staphylococcus aureus fue el CGP mas frecuentemente aislado, mientras que el BGN mas frecuente fue
Escherichia coli. En mds de 90% de los estafilococos aislados se demostro resistencia a la penicilina. La resistencia a la
oxacilina en S.aureus se increment6 de 35% en 1995 a 52% en 1999 mientras que en los estafilococos coagulasa negativa,
paso de 70 a 77% en el mismo periodo. La resistencia a la cefalotina en S.aureus pasé de 35 a 50% mientras que en los
estafilococos coagulasa negativa paso de 65 a 76%. La resistencia a la clindamicina en ambos grupos bacterianos se man-
tuvo relativamente estable. No se demostré resistencia a la vancomicina.

La mayoria de los enterococos aislados correspondieron a E. faecalis, 75% de ellos fueron sensibles a la penicilina y 50%
no mostraron sinergismo de la gentamicina con los antibi6ticos que actiian sobre la pared. No se encontraron enterococos
vancomicina resistentes. En las enterobacterias se observé un aumento importante de la resistencia a cefalosporinas de ter-
cera generacion. E. coli mosiré un aumento de la resistencia a ceftazidima de 10% en 1995 a 35% en 1999, mientras que
Klebsiella pmeumoniae pasé de 0% a 52% para el mismo antibiético en ese periodo. Con respecto a cefotaxima, mientras
que en E.coli se incremento la resistencia de 5 a 12%, en K. pneumoniae se modificé de 5 a 24%. Esto podria deberse a la
presencia de B-lactamasas de espectro ampliado. La sensibilidad a ciprofloxacina en E. coli al igual que en K. pneumoniae
se mantuvo estable. En cuanto a amicacina, E.coli pasé de 0% de resistencia en 1995 a 15% en 1999 y K. pneumoniae de
20 a 32%. En Enterobacter cloacae se demostré aumento importante de la resistencia a cefalosporinas de tercera gene-
racion y a amicacina no asi a la ciprofloxacina. En todas las enterobacterias se mantuvo una baja resistencia al imipenem.

En cuanto a BGN no fermentadores, se demostré en Pseudomonas aeruginosa un aumento de la resistencia a la mayoria
de los antibidticos con excepcion del imipenem y ceftazidima. No obstante Acinetobacter calcoaceticus presenté un
incremento importante de la resistencia a amicacina (de 20 a 72%), a cefalosporinas de tercera generacién (de 0 a 61%) y
ciprofloxacina (57%), manteniendo alta sensibilidad sélo a imipenem (95%).

Descriptores: resistencia a antibiéticos, antibidticos, infecciones bacterianas, resistencia a beta lactdmicos, resistencia a
vancomicina, enterococos, enterobacterias, resistencia en neumococos, B-lactamasas de espectro ampliado.
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El uso de agentes antimicrobianos desde hace més de 50 afios
ha disminuido la morbi-mortalidad por diversas enfermeda-
des infecciosas.> No obstante, el empleo de estos medica-
mentos conlleva al menos dos costos: el econémico, ya que
generalmente son productos caros y el biolégico, porque su
utilizacién se ha asociado a la aparicion de resistencia a ellos
por parte de las bacterias.' Esta resistencia se observé desde
los primeros afios de su empleo, principalmente por parte de
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los estafilococos contra las penicilinas.! Actualmente, se
conocen la mayoria de los mecanismos genéticos y bioquimi-
cos de la resistencia bacteriana,’ lo que ha mejorado la com-
prension de este fendémeno, sin embargo, estamos atn lejos
de poder controlarlo eficientemente, lo que produce enormes
costos econdémicos.

Se ha establecido que el empleo extenso de estos medicamen-
tos, tanto en humanos como en animales, es un hecho nece-
sario pero no suficiente para explicar el incremento de la re-
sistencia bacteriana. Ademads de la presion selectiva que se
ejerce en el ambiente microbiano, el estado inmunitario del
hospedero, la presencia de cuerpos extranos, los microam-
bientes bacterianos y factores propios de las bacterias involu-
cradas, tienen un papel importante en ¢l desarrollo de la re-
sistencia.'*

Para un control adecuado de este problema, es fundamental
conocer su comportamiento epidemiolégico a escala mun-
dial, regional y local*** y en este sentido, se han desarrollado
esfuerzos por conocer el comportamiento del fenémeno en
diversas regiones del mundo,** lo que nos ha posibilitado ob-
tener una visién mas amplia y objetiva. Sin embargo, en
nuestro medio sélo existen datos aislados, lo que implica la
necesidad de realizar estudios sistemdticos y en gran escala
con el fin de comprender nuestra realidad.

En el Laboratorio de Bacteriologia del Hospital San Juan de
Dios, desde 1995 se emplea un equipo automatizado para el
aislamiento e identificacion de bacterias asi como para la rea-
lizacién de las pruebas de sensibilidad a los antibidticos, lo
que ha facilitado el estudio de este problema.

El objetivo del presente estudio es describir los resultados
obtenidos en este hospital entre 1995 y 1999 en cuanto a la
sensibilidad a varios antibiéticos de los grupos bacterianos de
cocos Gram positivos (CGP) y bacilos Gram negativos
(BGN) mis frecuentemente aislados de diversos sitios y com-
parar estos datos con los descritos en la literatura mundial,
con el fin de poder desarrollar politicas tanto para el uso ra-
cional de antimicrobianos como para enfrentar el problema
del incremento de la resistencia bacteriana a estos medica-
mentos.

v Acinetobacter calcoaceticus).

Se escogieron las especies bacterianas mds frecuentemente
aisladas en el laboratorio de bacteriologia del Hospital San
Juan de Dios y en las que se han demostrado mds problemas
de resistencia en la literatura mundial.

La identificacién de los microorganismos se realizé utilizan-
do el sistema automatizado VITEK® (bio Merieux, Inc.), el
cual se basa en el uso de tarjetas de identificacién con 30 di-
ferentes pruebas bioquimicas, las que generan un reporte en
2 a 18 horas, con resultados que enlistan 1 6 2 microorganis-
mos con sus respectivos porcentajes de probabilidad.

Las pruebas de sensibilidad a los antibiéticos se realizaron
por el mismo sistema por el método de concentracién inhibi-
toria minima (CIM), en concentraciones equivalentes en efi-
cacia al método estdndar, utilizando diferentes antibiGticos
seglin el microorganismo evaluado.

Con respecto a Acinetobacter baumannii se mantuvo el nom-
bre de la especie que aparece en la tarjeta original (Acineto-
bacter calcoaceticus).

En cuanto a Streptococcus pneumoniae se realizé )a prueba
de difusién a la oxacilina con disco de 1 ug. En el caso de que
la zona de inhibicién fuese < 19 mm se procedié a efectuar el
E-test. Se clasificé la cepa como sensible si la CIM a la pe-
nicilina fue < 0.06 ug/ml, intermedia si fue <1 ug/ml y resis-
tente si resulté >2 ug/ml.

Se revisaron los archivos del Laboratorio de Bacteriologia
del Hospital San Juan de Dios desde enero de 1995 hasta di-

ciembre de 1999, No se incluy6 el afio 1996 por no contar
con datos completos para todos los meses.

Se analizaron las bacterias aisladas de todos los sitios anat6-
micos y fluidos corporales de pacientes ingresados en el hos-
pital o que acudieron a la consulta externa.

Se estudiaron por separado los resultados obtenidos con los
cocos Gram positivos (Staphvlococcus aureus, Staphylococcus
epidermidis, Streptococcus pneumoniae y Enterococcus sp) y
con bacilos Gram negativos (Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae, Enterobacter cloacae, Pseudomonas aeruginosa
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Resultados

Se estudiaron un total de 2817 aislamientos de CGP y de
7626 de BGN. Los principales antibiéticos utilizados en el
hospital son los correspondientes al cuadro basico de la Caja
Costarricense de Seguro Social, a saber penicilina G, ampici-
lina, cefalexina, cefalotina, sulfa-trimetoprin, eritromicina,
tetraciclina, oxacilina, metronidazol, clindamicina, ciproflo-
xacina, cefotaxima, ceftazidima, vancomicina e imipenem;
estos cinco tltimos son de uso restringido para especialistas.

Por ser un estudio retrospectivo, no fue posible definir si es-
tas infecciones eran de origen intra o extrahospitalario, pero
el 85% de las muestras fueron tomadas en pacientes interna-
dos. Cerca del 80% de los aislamientos provenientes de la
consulta externa fueron de pacientes con sepsis urinaria. El
analisis de una muestra de estos ltimos, realizado en el afio
2000, no mostrd diferencias significativas en cuanto al com-
portamiento de la resistencia a antimicrobianos expuesta en
el presente estudio. (Barrantes E, datos no publicados).

La distribucién de los aislamientos se anota en las Figuras 1
y 2.

1. Cocos Gram positivos: La sensibilidad a los estafiloco-
cos se anota en el Cuadro 1. La resistencia a oxacilina
(meticilina) en S. aureus aumenté en el periodo estudia-



do de 35 a 52%, pero la sensibilidad a la cefalotinay a la
clindamicina se mantuvo estable.

Se demostré una alta resistencia a la penicilina, cefalotina
y oxacilina en Staphylococcus epidermidis (Cuadro 1).

No se encontré ningiin aislamiento de estafilococos re-
sistente a la vancomicina.

Fueron analizadas 61 aislamientos de S pneumoniae de
sangre o esputo. Sélo en una se logré demostrar sensibi-
lidad intermedia a la penicilina lo que significa 98% de
sensibilidad a este medicamento.

En 483 aislamientos de Enterococcus faecalis, se demos-
tro sensibilidad a la penicilina en 85% de ellos pero sélo
en el 50% de los mismos se observé sinergismo de la
gentamicina (syn500 6 CIM<500 ug/ml) con los antibié-
ticos que actdan sobre la pared bacteriana (penicilina,
ampicilina, vancomicina). No se identificé resistencia a
la vancomicina en ninguno de ellos.

Por ser muy escasos los aislamientos de Enrerococcus
faecium, no se obtuvieron datos adecuados en cuanto a su
patrén de sensibilidad.

Bacilos Gram negativos: Con respecto a los BGN (Cua-
dros 2, 3 y 4) se encontré una disminucién de la sensibi-
lidad a las cefalosporinas de tercera generacién (ceftazi-
dima y cefotaxima) y a la ciprofloxacina de parte de la
mayoria de las bacterias. Asimismo, a pesar de que las
bacterias no fermentadoras Pseudomonas aeruginosa y
Acinetobacter calcoaceticus continiian manteniendo al-
tos porcentajes de sensibilidad hacia el imipenem, desde
1995 se ha observado un aumento de la resistencia del
5% al 12% para la primera y de 0 a 5% para la segunda.

Figura 1
Resistencia a antibiéticos en Cocos Grampositivos
Hospital San Juan de Dios, 1995-1999
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Figura 2
Resistencia a antibiéticos en
Bacilos Gram negativos
Hospital San Juan de Dios, 1995-1999
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Cuadro 1
Paorcentajes de sensibilidad Cocos Gram Positivos
Todos los sitios, Hospital San Juan de Dios,
1995-1999

{aislamientos) (287) (321) (421) (794) (108) (102) (129) (165)

Staphylococcus aureus®  Staphylococcus epidermidis®
Ano 95 97 98 99 95 97 98 99

Clindamicina 62 74 80 68 45 57 61 51

Penicilina 5 6 6 10 0 2 0 0
Cefalotina 65 58 64 50 33 21 28 24
Oxacilina 65 57 64 48 30 25 28 23

Vancomicina 100 100 100 100 100 100 100 100

* >95 % de cepas productoras de B-lactamasa

Se detect6é un aumento importante de la resistencia a la
mayoria de los antibidticos por parte de A.calcoaceticus
(Figura 3).

Es de anotar el incremento de la resistencia a ceftazidima
principalmente en E.cloacae, K. pneumoniae y en A.cal-
coaceticus.

La resistencia de Escherichia coli, Klebsiella pneumo-
niae y Enterobacter cloacae a la ampicilina fue muy alta
(64%,97% y 100% respectivamente en el aifio 1999; Cua-
dro 3). Asimismo, llama la atencion la alta resistencia de
K. pneumoniae y E. cloacae tanto a la ampicilina como a
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Cuadro 2
Porcentajes de sensibilidad Enterobacterias.
Todos los sitios, Hospital San Juan de Dios

1995-1999
Bacteria Escherichia coli Klebsiella pneumn Enterobacter cloacae

Afio 95 97 98 99 95 97 98 99 95 97 98 99
(aislamientos) (675) (760) (926) (1073) (367) (428) (335) (372) (153) (175) (167) (218)

Amk 100 93 85 85 80 74 67 68 90 83 100 75

Caz 90 % 63 65 100 = 38 48 100 = 75 49

Ctx 95 100 75 88 95 80 81 76 85 82 85 70

Cip 90 88 83 82 80 90 83 85 75 90 85 83

Imip. 100 * 100 100 100 * 100 100 100 c 100 100

*No hay datos
Amk, amicacina; Caz, ceftazidima; Ctx, cefotaxima; Cip, ciprofloxacina; Imip, imipenem

Cuadro 3
Porcentajes de sensibilidad Enterobacterias.
Todos los sitios, Hospital San Juan de Dios

1995-1999
Bacteria Escherichia coli Klebsiella pneumn Enterobacter cloacae
Ano 95 97 98 99 98 97 98 99 95 97 98 99
(aislamientos) (675) (760) (926) (1073) (367) (428) (335) (372) (153) (175) (167) (218)
Amp 38 42 35 38 10 2 3 3 * 0
Cefa 67 54 50 57 44 52 50 48 .
Stx 41 32 48 40 83 74 68 70 80 83 67 75

“No hay datos
Amp. ampicilina; Cefa, cefalotina; Stx, sulfa trimetoprin

la cefalotina. Sin embargo, la resistencia a sulfa trimeto-

analizado.,
Discusion

La vigilancia epidemiolégica constituye en un factor de gran
importancia para el control de la resistencia bacteriana a an-
tibidticos.

Analizaremos los datos obtenidos en este estudio segin los
grupos bacterianos y haremos una correlacion con la expe-
riencia obtenida en otras latitudes.

Cocos Gram positivos

1. Staphylococcus aureus: desde los afos cincuenta se em-
pezo a demostrar resistencia a la penicilina en esta bacte-
ria."” En esta serie, mds del 90% de las cepas estudiadas
presentaron este problema, relacionado directamente a la
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produccién de B-lactamasa (>90% de las cepas eran pro-
ductoras de esta enzima). Similares resultados se han en-
contrado en otros estudios.**" Desde los anos setenta se
ha observado un aumento de la resistencia a la meticilina
y a la oxacilina, denominadas penicilinas resistentes a B3-
lactamasas.”” El mecanismo responsable de este fené-
meno es una alteracién en las proteinas ligadoras de
penicilina.” En Estados Unidos v en Latinoamérica esta
resistencia se encuentra presente aproximadamente en el
50% de las cepas estudiadas™® similar a lo demostrado en
este estudio. Se han identificado varios factores de ries-
go asociados a este fenémeno.*'* La resistencia a la
vancomicina se ha demostrado en algunas cepas aisladas
en Japon; sin embargo, por el momento no pareciera
constituir un problema médico, no obstante, si se han
identificado aislamientos de esta bacteria en diferentes
partes del mundo, con sensibilidad disminuida a la van-
comicina." En el presente estudio no se identificé nin-
gun estafilococo resistente a la vancomicina.



2

% resistencia

Staphylococcus epidermidis: Es ampliamente reconoci-
da la alta resistencia a los diversos antibiticos por parte
de estas bacteria.*™" Este es un germen cuya incidencia
en los diversos procesos infecciosos intrahospitalarios ha
ido en aumento, fundamentalmente en pacientes interna-
dos en unidades de cuidado intensivo y que han requeri-
do catéteres vasculares u otros métodos invasivos.**"" En
el Hospital San Juan de Dios, es el cuarto germen en
cuanto a frecuencia, aislado de sangre (Boza R y
Barrantes E, datos no publicados). Es de resaltar, sin em-
bargo. que la sensibilidad a la clindamicina aiin se man-
tiene cercana al 50% y que no se encontraron cepas resis-
tentes a la vancomicina.

Enterococos: En los tltimos afios ha causado gran alar-
ma en la comunidad médica mundial la aparicién y rdpi-
da diseminacién de enterococos resistentes no solo a la
penicilina sino a cefalosporinas, aminoglucésidos y lti-
mamente a la vancomicina.”'* La produccion de protei-
nas ligadoras de penicilina con baja afinidad asi como la
produccion de B-lactamasas y otras enzimas, son los me-
canismos que explican la resistencia a los tres primeros
grupos de antibidticos, mientras que la resistencia a van-
comicina se debe a una alteracidn en las ligasas, enzimas
involucradas en la unién D-ala-D-ala, paso inicial en la
sintesis del peptidoglucano de la pared bacteriana de los
CoEPH

Este mecanismo de resistencia se denomina VanA cuan-
do el gen involucrado se encuentra en pldsmidos, es de-
cir, es transferible y es capaz de inducir altos grados de
resistencia al antibidtico, con concentraciones inhibito-
rias minimas del orden de > 64 ug/ml."” La mayoria de
las epidemias de enterococos resistentes a vancomicina
descritas hasta ahora son de este fenotipo y Enterococcus
Jfaecium ha sido el principal involucrado.” Sin embargo

Figura 3
Resistencia a antibidticos
Acinetobacter calcoaceticus
Hospital San Juan de Dios, 1995-1999

80
70
60
50

40

30

20

10

1995 1997

1998

15ea anos

— AMICACINA == ceftazidima
mmme CIPrOflOXECING e imipenem

Resistencia bacteriana a antibidticos/ Boza R y Barrantes E

Cuadro 4
Porcentajes de sensibilidad Cocos Gram positivos
Todos los sitios, Hospital San Juan de Dios,
1995-1999

Ps. aeruginosa Acin. calcoaceticus
Ao 95 97 98 99 95 97 98 99
(aislamientos) (420) (447) (609) (686) (156) (178) (233) (103)

Amicacina 8 78 70 77 80 45 26 28
Ceftazidma B85 92 a3 85 100 58 73 39
Ceftriaxona 85 | 80 3 85 64 66 40

Ciprofloxacina 80 75 70 63 n 42 28 43
Imipenem 95 93 92 88 100 100 98 95

* No hay datos

se ha demostrado la posibilidad de la transferencia de es-
tos genes a Enterococcus faecalis, el mds frecuentemen-
te aislado en muestras clinicas, y a estafilococos.” En
nuestra serie, no se logré demostrar resistencia a la van-
comicina en los enterococos aislados, lo que podria de-
berse a que la mayoria de las cepas identificadas fueron
de E. faecalis, ademds de que el sistema VITEK® utili-
zado en el presente estudio es deficiente para detectar la
resistencia a vancomicina en enterococos.

Se observé 20% de resistencia a la penicilina y en 50%
de los aislamientos no se demostré sinergismo de la gen-
tamicina con los antibiéticos que alteran la sintesis de la
pared bacteriana, lo que representa un grave problema ya
que sabemos que las infecciones por estas bacterias no
deben ser tratadas con un solo antibidtico ya sea un B-lac-
tdmico, un glucopéptido o un aminoglucdsido, sino que
deben utilizarse combinaciones de estos grupos de anti-
microbianos que son sinérgicos in vitro e in vivo, por lo
que las opciones terapéuticas se disminuyen sensible-
mente.'*"*" Deben realizarse mds estudios en nuestro
hospital con el fin de aclarar estos aspectos del compor-
tamiento de los enterococos.

Streptococcus pneumoniae: Este germen es causa fre-
cuente de otitis media, sinusitis, bronquitis, neumonia y
meningitis extrahospitalarias y septicemia.” Clasica-
mente las penicilinas han sido altamente efectivas contra
esta bacteria, no obstante en los dltimos anos se ha de-
mostrado un aumento en la resistencia a estos antibioti-
cos, de tal forma que en algunas regiones de Europa,
Estados Unidos y Latinoamérica, de 7 a 60% de los neu-
mococos aislados poseen resistencia alta o intermedia a
la penicilina.*™"™* Asimismo. se ha demostrado resisten-
cia a otros antibidticos B-lactamicos, macrélidos y tetra-
ciclinas en estos gérmenes.”” Se ha encontrado que la
multirresistencia en Estados Unidos alcanza cifras entre
9-25%."" En las cepas analizadas en este estudio, todas
provenientes de pacientes adultos, pricticamente no se
encontrd resistencia a la penicilina, dato que debe resal-
tarse ya que Gnicamente en estudios mexicanos®” encon-
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tramos cifras tan bajas de resistencia a la penicilina en los
neumococos. Deberdn realizarse estudios prospectivos
con el fin de analizar esta situacion.

Enterobacterias: Las enterobacterias poseen, al menos,
tres mecanismos generales de resistencia a antimicrobia-
nos, a saber, produccién de enzimas inactivadoras de an-
tibidticos (B-lactamasas). alteracién de los sitios blanco
de los antibidticos (girasas de ADN en fluoroquinolonas)
e impedir el acceso del antibi6tico al sitio blanco bacte-
riano (impermeabilizacion de la membrana, bombas de
eflujo).* La produccién de B-lactamasas es uno de los
mecanismos mds frecuentemente encontrados y estudia-
dos en estas bacterias. Se han descrito varias de estas en-
zimas y su clasificacion es compleja.™

En los dltimos afios han sido publicados reportes sobre
varias epidemias en hospitales, con altas tasas de morbi-
mortalidad, causadas por enterobacterias productoras de
un tipo nuevo de B-lactamasas, las denominadas de es-
pectro ampliado, las que les confieren resistencia a diver-
sas penicilinas, cefalosporinas de 1° generacién pero
principalmente a cefalosporinas de 3* generacién y az-
treonam.™* Se desconoce la razén, pero estas bacterias
presentan frecuentemente resistencia también a otros an-
tibi6ticos como las fluoroquinolonas y los aminoglucési-
dos.#* Los genes se localizan en plasmidos por lo que
facilmente pueden transmitirse entre las bacterias. En K.
pneumoniae y en menor grado E. coli y en otras entero-
bacterias, se ha identificado esta enzima.*** Se ha esta-
blecido que un indicador de su presencia es el incremen-
to de la resistencia a ceftazidima en K.pneumoniae, sin
embargo existen métodos adecuados para su identifica-
cién completa.™ En el presente trabajo, la resistencia a
ceftazidima en K.pneumoniae pasé de 0% en 1995 a 52%
en 1999 y a cefotaxima de 5% a 24%. Igualmente se de-
mostré un aumento de la resistencia en E. coli. Atln
cuando las B-lactamasas de espectro ampliado confieren
alta resistencia a las cefalosporinas de tercera genera-
cién, basicamente las oximino-cefalosporinas, esto es, a
la ceftazidima, puede aparecer resistencia a cefotaxima,
como se demostré en esta serie, de ahi la importancia de
su reconocimiento. Se ha establecido que enterobacte-
rias con CIM >2 ug/ml a la ceftazidima, cefotaxima, cef-
triaxona o aztreonam deben considerarse como producto-
ras de esta enzima y por lo tanto, debe investigarse su
presencia.”™* Las cefalosporinas de 3" generacion, prin-
cipalmente las oximino-cefalosporinas y también algu-
nas metoximino-cefalosporinas como cefotaxima, no de-
ben utilizarse si se demuestran bacterias productoras de
esta enzima como causa del proceso infeccioso, princi-
palmente en el caso de septicemias.”*** Por otro lado, a
pesar de que in vitro esta enzima es sensible a los inhibi-
dores de B-lactamasa, inicamente para el tratamiento de
infecciones urinarias se ha demostrado, hasta el momen-
to, la utilidad de antibioticos B-lactdmicos asociados a in-
hibidores de B-lactamasa.™™ Segin algunos autores™*
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los carbapenémicos asociados a aminoglucésidos son los
antibidticos de primera eleccién en estos casos. Dado
que en nuestro hospital K.pnewmoniae es la bacteria mas
frecuentemente aislada de sangre y la segunda del tracto
respiratorio y de la orina y el tercer BGN aislado en ge-
neral (Boza R y Barrantes E, datos no publicados), estos
hallazgos cobran gran relevancia, por lo que deben reali-
zarse esfuerzos por analizar el comportamiento de estas
enzimas en nuestra flora bacteriana.

La resistencia de K.pneumoniae a la ampicilina y a las
cefalosporinas de 1* generacién puede explicarse tanto
por la produccién de B-lactamasas de espectro ampliado
como ya fue descrito anteriormente, asi como por otras
B-lactamasas no inducibles del grupo 1.7

Se demostré un aumento considerable en la resistencia a
aminoglucésidos y en menor medida a las quinolonas en
el perfodo estudiado. Este fendmeno se ha demostrado
que estd relacionado con el uso indiscriminado de
estos medicamentos y como se explicaba anteriormente,
con el incremento de la produccion de B-lactamasas de

_espectro ampliado.®®*" Los principales mecanismos de

resistencia encontrados en las enterobacterias a esos
medicamentos son la produccion de enzimas modifica-
doras de aminoglucdsidos, la impermeabilizacion de la
membrana bacteriana al ingreso de estos antibidticos y la
presencia de mecanismos de eflujo y alteraciones en la
ADN-girasa blanco.™*

Enterobacter cloacae: Esta bacteria correspondio6 al 7%
de los BGN aislados, no obstante en algunos paises ha
aumentado la frecuencia de su identificacion en diversos
procesos infecciosos asi como se ha observado un au-
mento de la resistencia a antibi6ticos en esta bacteria por
lo que se analiza por aparte.”* En este estudio se demos-
tr6 una alta resistencia a las cefalosporinas de primera
generacion (>90%) y a la ampicilina (>95%), con un in-
cremento de 25% en 1998 a 51% en 1999 en la resisten-
cia a ceftazidima y de 15% en 1995 a 30% en 1999 a ce-
fotaxima. La resistencia a antibi6ticos B-lactimicos en
estas bacterias es mediada por la B-lactamasa AmpC cu-
yo gene se localiza en los cromosomas y es ficilmente
inducida su expresién por el uso de cefalosporinas de
amplio espectro como las de 3* generacién.™ Por pre-
sion selectiva al utilizar estas cefalosporinas, las cepas
bacterianas mutantes que persisten son altamente pro-
ductoras de B-lactamasa que actdan sobre todos los anti-
bidticos B-lactimicos conocidos excepto los carbapené-
micos. Es decir el uso amplio de cefalosporinas de ter-
cera generacion conlleva la aparicion de resistencia en
esta bacteria. Podriamos suponer que esta B-lactamasa es
altamente activa contra la ampicilina y las cefalosporinas
de primera generacién y a las mismas concentraciones
menos activa contra cefalosporinas de tercera genera-
cién, pero al entrar en contacto con éstas se producen
grandes cantidades de la enzima, lo que explicaria el
comportamiento de la sensibilidad a los antibidticos B-



lactimicos demostrados en este estudio. Por otro lado,
este fenémeno ha sido identificado en E. cloacae y en
menor proporcion en E. coli**** lo que explicaria los
hallazgos en este trabajo.

7. BGN no fermentadores: (Pseudomonas aeruginosa y
Acinetobacter calcoaceticus): en Norteamérica en gene-
ral, Pseudomonas aeruginosa es el principal germen ais-
lado de este grupo.” Sin embargo, en Latinoamérica y en
algunas regiones de los Estados Unidos, Acinetobacter
calcoaceticus se ha constituido en una bacteria muy im-
portante tanto por su creciente identificacion como ger-
men intrahospitalario como por su alta tasa de resistencia
a antibiéticos.*™** Ps.aeruginosa fue el segundo BGN
aislado en frecuencia en este estudio, asi como el tercero
en importancia aislado del tracto respiratorio y de orina
en el hospital San Juan de Dios (Boza R y Barrantes E:
datos no publicados). En Ps. aeruginosa se observé un
aumento de 15 a 23% en la resistencia a amicacina, una
sensibilidad estable hacia la ceftazidima, pero un aumen-
to moderado de la resistencia a imipenem e importante a
la ciprofloxacina. En A. calcoaceticus el panorama es
alarmante. ya que la resistencia a todos los antibiéticos
con excepcion de imipenem, es muy alta. Hallazgos si-
milares han sido demostrados en otras regiones.”**¥**

No obstante, preocupa el hecho de encontrar cada vez
con mayor frecuencia notificaciones en la literatura mun-
dial sobre el incremento de la resistencia al imipenem en
este grupo bacteriano.®™ La resistencia a los antibiéticos
B-lactamicos en estas bacterias es mediada por la produc-
cion de B-lactamasas constitutivas o inducibles'***y
menos frecuentemente, adyuiridas™ asf como por la im-
permeabilizacién de la membrana al ingreso de estos me-
dicamentos.®” En cuanto a los aminoglucésidos, los
mecanismos de resistencia son similares a los encontra-
dos en otros BGN. La resistencia a las quinolonas (ci-
profloxacina), estd dada tanto por mutaciones en la
ADN-girasa como por incremento en los mecanismos de
eflujo, ambos mecanismos dependientes de genes cromo-
sémicos. ™"

En conclusién, se demostr6 en este estudio alta resistencia en
los CGP a la penicilina y a la oxacilina, con una sensibilidad
estable a la clindamicina y no se demostrd resistencia a la van-
comicina en ninguna de estas bacterias. Solo el 50% de los
enterococos presentaron sinergismo de la gentamicina in vitro
con los antibiéticos que actiian sobre la pared bacteriana.

En los BGN, se encontr6 una resistencia alta a los antibiéti-
cos B-lactdmicos, con excepcién del imipenem. En los BGN
no fermentadores se observé una alta incidencia de multirre-
sistencia. tanto a antibidticos B-lactimicos y aminoglucési-
dos como a las quinolonas, pero una sensibilidad estable a
imipenem, similar a lo publicado en otras regiones.

Estos resultados exigen tomar medidas con el fin de enfren-
tar este problema, las que deben incluir el focalizar los servi-
cios de alto riesgo (UCI, cirugia entre otros), desarrollar pro-
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gramas de educacion, incrementar las medidas higiénicas en
de uso restringido por especialistas y valorar el “reciclaje” de
medicamentos antibacterianog,**!*!5:2027.303839

Abstract

Background and aim: Antimicrobial resistance results in in-
creased morbidity, mortality and costs of health care. There-
fore, surveillance of antimicrobial resistance in hospitals
must be part of infection control programs,

The Hospital San Juan de Dios is a tertiary health care center
in Costa Rica with 700 beds for adults. Since 1995, an auto-
matized system (VITEK®) is used in our bacteriology labo-
ratory allowing an adequate control of the resistance patterns
of bacterias isolated from different sites.

The aim of this report is to describe the susceptibility to some
antibiotics found in bacterias isolated from different sites from
1995 to 1999 and to determine their changes in resistance.

Materials and Methods: Were reviewed. The files of the
bacteriology laboratory of the hospital was done. We analized
bacterial strains from 1995 to 1999. Data from 1996 were in-
complete and were not studied. All isolates were analized in
the automatized system VITEK®. Streptococcus pneumo-
niae strains from blood or sputum were studied by the E-test
method and their sensitivity ranges met the NCCLS criteria.

Results: We studied 2817 Gram positive cocci (GPC) strains
and 7626 isolates of Gram negative bacteria (GNB).
Staphylococcus aureus was the most frequently GPC specie
found and Escherichia coli was the most common GNB.

More than 90% of staphylococcal species produced B-lacta-
mase and were resistant to penicillin.

Resistance to oxacillin (methicillin) in Sraphviococcus
aureus increased from 35% to 52% in this period. In coagu-
lase negative staphylococci the resistance to this antibiotic
was very high (70-77%).

Susceptibility to cephalotin and clindamycin in
Staphylococcus aureus was similarly high (50-60%) in the
years studied and in coagulase negative staphylococci
(Staphylococcus epidermidis) the resistance stayed in high le-
vels (65-70%). There were not resistance to vancomycin in
the staphylococci analyzed.

Ninety eight per cent of the 61 isolates of Streptococcus
pneumoniae were susceptible to penicillin.

Susceptibility to penicillin was observed in 80% of 483 iso-
lates of Enterococcus faecalis. Fifty percent of the entero-
cocci showed synergism between gentamicin and cell-wall
active agents.

Only a few isolates of Enterococcus faecuim were analized
and no resistance to vancomycin was found. Resistance to
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aminoglycosides was demonstrated in 50% of enterococci
isolates.

Regarding enterobacterias, Escherichia coli strains presented
high resistance to ampicillin (60%), sulfa trimetoprin (60%)
and a decrease in the susceptibility to ceftazidime from 90%
in 1995 to 65% in 1999, to cefotaxime from 95% to 88%,
from 67% to 57% to cephalotin and from 100% to 85% to
amikacin in the same period. Resistance to ciprofloxacin was
10% in 1995 and 20% in 1999,

Regarding Klebsiella pneumoniae, resistance to amikacin in-
crease from 20% to 32%, to ceftazidime from 0% to 52%, to
cefotaxime from 5% to 24% but susceptibility to ciprofloxa-
cin was high in the period (80-90%). Resistance to ampici-
Ilin was present in more than 90% of the K.pneumoniae iso-
lates and to cephalotin in more than 50% of this bacteria.

Enterobacter cloacae showed high resistance patterns to am-
picillin (>95%).cephalotin (> 90%) and ceftazidime (25-
50%).

In non—fermenting Gram negative bacilli, resistance to amika-
cin (20%-72%) ceftazidime (42%-61%) and ciprofloxa-
cin(58%) was documented in Acinetobacter calcoaceticus. In
Pseudomonas aeruginosa an increase in the resistance to ami-
kacin (15%-30%) and ciprofloxacin(20%-37%) were noted.

In all BGN strains studied, a high susceptibility pattern to
imipenem (from 88% in Ps. aeruginosa and 95% in Ac.
calcoaceticus to 100% in enterobacterias) were observed.

Discussion: We analized these findings and compared them
with those found in the medical literature. High resistance
patterns to penicillin and oxacillin in staphylococci strains
were documented. High resistance in GNB to ampicillin, cep-
halotin, ceftazidime and ciprofloxacin was observed. High
susceptibility patterns to imipenem in GNB were found.

Key words: antibiotics, antibiotic resistance, bacterial infec-
tions, beta-lactam resistance, vancomycin resistance, pneu-
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