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Las bacterias a lo largo del tiempo han desarrollado
mecanismos efectivos para evitar la accion de los
antimicrobianos. Estas infecciones resistentes son mas dificiles
de tratar, generando mayores tasas de morbilidad y mortalidad,
necesitandose a su vez mas recursos para controlarlas, lo que
genera un aumento significativo en los costos de salud. Si bien
este es un problema que afecta a todo el mundo, los paises con
menores recursos invierten menos en la prevencion por lo que
frecuentemente presentan mayores tasas de resistencia. Los
hospitales son ambientes en los que la resistencia
antimicrobiana se manifiesta al maximo, ya que en un area
relativamente pequefia se encuentran agrupados un importante
numero de pacientes que reciben antimicrobianos, lo que lleva
a una “presion” sobre las bacterias provocando la emergencia
de mecanismos de resistencia y su transmision en el ambiente
hospitalario. Si bien en la comunidad, la frecuencia de
infecciones resistentes es menor, debe considerarse que el
numero de pacientes es mucho mayor que en el hospital, 1o que
conlleva a que se maneje un importante numero de infecciones
resistentes en el ambiente comunitario.

A continuacion, revisaremos la epidemiologia local de
algunas bacterias resistentes consideradas clave en la
vigilancia de la resistencia antimicrobiana tanto en el ambiente
hospitalario como en el comunitario.

Staphylococcus aureus y la resistencia a meticilina.
Las infecciones por Staphylococcus aureus resistente a
meticilina (conocido como MRSA por sus siglas en inglés)
fueron inicialmente divididas en asociadas al hospital (MRS A-
AH)y asociadas alacomunidad (MRSA-AC).

Las infecciones por MRSA-AH ocurren en personas
con factores relacionados a los servicios de salud (cirugia
previa, hospitalizacion, cateterismo endovenoso, usuario de
dialisis, uso de antibidticos previos, entre otros) y se
manifiestan principalmente como infecciones del torrente
sanguineo asociadas a catéter, neumonia asociada al ventilador
e infeccion de herida operatoria. MRSA ocurre por la
adquisicion del gen mecA que codifica una proteina ligadora de
penicilinas “alterada” (PBP2a) que no permite la union con los
3-lactamicos. Este gen es transportado en un segmento de ADN
llamado cassette cromosomal (SCCmec). El 50% de

bacteriemias por S. aureus fueron resistentes a meticilina en
varios hospitales de Lima en el 2008-2009"". La diseminacién
de las cepas de MRSA suele ser clonal, lo que se mostrd
también en estos hospitales, ya que mas del 70% de las cepas de
MRSA pertenecian al grupo clonal ST-5 y eran portadoras del
SCCmec 1, que caracteristicamente estan presentes en los
aislamientos de MRSA-AH; la mayoria de estos aislamientos
comparten las caracteristicas moleculares del clon
chileno/cordobés que ha sido predominante en casi todos los

’ R 2,3
paises de Sudamérica®”.

Las infecciones por MRSA-AC fueron descritas
posteriormente (90's) en personas sin los factores antes
mencionados. Estas infecciones principalmente comprometen
la piel y partes blandas; en menos del 5% producen neumonia y
bacteriemia. MRSA-AC inicialmente afectdé E.E.U.U, Canada
y Europa® siendo el clon USA300 el mas comun en E.E.U.U.
En Sudamérica, el primer brote epidémico fue descrito en dos
prisiones en Uruguay en €1 2009 y posteriormente se ha descrito
en todos los paises de la region®®. En el Peru, reportamos tres
casos de MRSA-AC importados y un caso autdctono de una
paciente procedente de una comunidad alejada de la selva del
Pert®”. En un estudio mas reciente (2011-2014) que incluyé a
tres hospitales de Lima, también se determind que casi todas las
infecciones por MRSA estaban asociadas a los servicios de
salud, aunque cabe aclarar que solo se incluyeron
bacteriemias®. Con estas evidencias podemos decir que las
infecciones por MRSA en Lima son principalmente asociadas a
los servicios de salud. Sin embargo, en base a la opinidén de
especialistas locales, cada vez son menos anecdoticos los casos
de infecciones por MRSA-AC por lo que debe vigilarse la
emergencia de MRSA en las infecciones comunitarias de piel y
partes blandas.

Klebsiella/Escherichia coli y la resistencia a B-
lactamicos. La resistencia de las enterobacterias a
cefalosporinas ha ido incrementandose en los ultimos 20 afios.
El principal mecanismo involucrado es la produccion de B-
lactamasas de espectro extendido (BLEEs) que confiere
resistencia a las cefalosporinas de primera, segunda y tercera
generacion asi como al aztreonam (monobactam). La tasa de
producciéon de BLEEs por las enterobacterias en paises de
Latinoamérica es mas alto que en otras regiones del mundo, y
cuando se considera solo la region de Latinoamérica, el Pera
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presenta enterobacterias con las tasas mas altas de produccion
de BLEEs""". La produccién de BLEEs en Klebsiellay E. coli
causantes de bacteriemia en nueve hospitales de Lima durante
€1 2008-2009 fue de 75% y 77%, respectivamente”’. Cuando se
analizaron solo los casos de infecciones por Klebsiella
pneumoniae en recién nacidos se encontré una proporcion
similar. También se encontrd que la mayoria de los aislamientos
con fenotipo productor de BLEE, portaban multiples genes de
B-lactamasas"”. En relacion a las infecciones comunitarias, un
estudio realizado en dos centros de salud del Cono Norte de
Lima que evalud la frecuencia de BLEEs en infecciones
urinarias, encontro6 que la tercera parte de infecciones urinarias
producidas por E. coli eran productoras de BLEEs".

Asimismo, las enterobacterias productoras de BLEEs
son generalmente co-resistentes a quinolonas y gentamicina™®.
Si bien las BLEESs son inhibidas in vitro por los inhibidores de
las 3-lactamasas como el acido clavuldnico, la combinacion de
un B-lactamico con un inhibidor de B-lactamasas no serian de
eleccion para enfermedades serias, ya que la hiperproduccion
de 3-lactamasas y la pérdida de las porinas pueden provocar una
reduccion en la actividad de los inhibidores de las B-lactamasas
y como consecuencia la falla terapéutica”™. El tratamiento
empirico de la cistitis debe incluir nitrofurantoina, ya que solo
alrededor del 5% de las E. coli productoras o no de BLEESs son
resistentes. Por otro lado, aun cuando las quinolonas siguen
siendo los antibidticos mas “populares” para el tratamiento de
las infecciones urinarias”®, debe desestimarse su uso ya que
mas del 50% de los aislamientos de orina son resistentes a
fluoroquinolonas"®. El tratamiento de eleccién para
infecciones serias son los carbapenems, en particular
ertapenem ya que no ejerce presion selectiva sobre
Pseudomonas. Finalmente, los aislamientos productores de
BLEEs suelen ser susceptibles a amikacina, por lo que éste
puede reservarse para aquellos pacientes que no presentan
contraindicaciones para el uso de aminoglucosidos.

Desde el afio 1996 se describen las enterobacterias
productoras de carbapenemasas del tipo KPC y desde el 2009
las del tipo NDM"®. Estas carbapenemasas les confieren
resistencia a todos los B-lactamicos incluyendo los
carbapenems. En Latinoamérica, las del tipo KPC se
describieron desde el 2006 en Colombia, Brasil y Argentina, y
las del tipo NDM se describieron en Guatemala en el 2011 y en
Colombia en el 2013"”. Posteriormente se han descrito ambos
tipos de carbapenemasas en otros paises de la region. En el afio
2013 se identificé la primera Klebsiella productora de
carbapenemasas del tipo KPC en un hospital de Lima"®. En el
hospital Cayetano Heredia se ha encontrado este tipo de
aislamientos resistentes a carbapenems desde el afio 2015, con
un incremento significativo en el numero de aislamientos por
afio, habiendo sido descritos 59 casos durante el afio 2017
(datos no publicados), por lo que amerita hacer estudios de
vigilancia de este mecanismo de resistencia en los hospitales,
asi como la urgente implementacion de medidas de control de
infecciones que impidan la diseminacion de estas bacterias en
el ambiente hospitalario.
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En conclusion, las enterobacterias (E. coli, Klebsiella)
presentan tasas alarmantemente altas de produccion de BLEEs
dentro del ambiente hospitalario asi como en la comunidad, lo
que genera un aumento en el consumo de carbapenem para el
tratamiento de infecciones tan frecuentes como las infecciones
del tracto urinario, propiciando a su vez la emergencia de
enterobacterias resistentes a estos antimicrobianos.

Salmonella entérica variedad Typhi y no-Typhi y la
resistencia a fluoroquinolonas. La ciprofloxacina se convirtid
desde los 90s en el tratamiento de eleccion de las infecciones
por Salmonella enterica variedad Typhi (agente causal de la
fiebre tifoidea) y de Salmonella no-Typhi (SNT) (principal
causa de diarrea en niflos y adultos y de enfermedad invasiva en
infantes, malnutridos, ancianos e inmunosuprimidos).
Posteriormente, varios estudios en Asia mostraron que las
infecciones por Salmonella Typhi mostraban falla terapéutica a
ciprofloxacina cuando aparentemente eran susceptibles in
vitro, a este fendmeno se le llamo “susceptibilidad disminuida a
la ciprofloxacina” y se definia cuando el nivel de MIC a
ciprofloxacina eramayora 0.125 ug/mL". Desde el 2012, sin
embargo, se cambi6 el punto de corte de ciprofloxacina (solo
para el género Salmonella no involucrando este cambio a las
otras enterobacterias) de modo que estos aislamientos son
considerados ahora como con susceptibilidad intermedia. Estos
aislamientos son resistentes al dcido nalidixico, por lo cual la
resistencia a este tltimo se ha utilizado tradicionalmente para
predecir la falta de respuesta clinica a ciprofloxacina. La
resistencia a acido nalidixico ha sido reportada cada vez con
mas frecuencia en el Asia y varia en rangos de 5-55%. Este
mismo fenémeno se ha descrito en los aislamientos de SNT™.
El mecanismo de resistencia a las fluoroquinolonas esta
determinado por la presencia de mutaciones a nivel de la DNA
girasa (en la region determinante de la resistencia a quinolonas
de la subunidad A) y/o de la topoisomerasa IV. En un estudio
describimos 33 aislamientos de Sa/monella Typhi obtenidos en
hemocultivos del 2008-2012 en las que se encontrd que 8
(24.2%) tenian susceptibilidad intermedia a ciprofloxacina,
encontrandose en estos aislamientos mutaciones en los genes
gyrA 'y la gyrB de la DNA girasa®. Cabe sefialar que estos
aislamientos eran susceptibles a casi todos los otros
antimicrobianos analizados.

La epidemiologia de las infecciones por SNT en el Perti
es mas dificil de conocer por las dificultades que hay para la
realizacion de la serotipificacion tradicional, que se basa en
pruebas de aglutinacion en lamina para la deteccion de
antigenos. Utilizando técnicas de PCR, hemos podido
identificar las serovariedades mas frecuentes en Lima (2008-
2013) encontrando entre 85 aislamientos de hemocultivos que
49% fueron Enteritidis y 40% Typhimurium®”. Estos
aislamientos fueron susceptibles a la mayoria de
antimicrobianos analizados, excepto para acido nalidixico,
cuya frecuencia de resistencia fue de 13% y 6%,
respectivamente. Sin embargo, desde el 2010 se viene
reportando la emergencia de Salmonella Infantis, la cual es
resistente a multiples antimicrobianos incluyendo
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ciprofloxacina, cotrimoxazol, ampicilina, ceftriaxona y
cloranfenicol; mostrando solo susceptibilidad a carbapenems
@ Desde octubre del 2015 realizamos una vigilancia de casos
de salmonelosis en el Hospital Cayetano Heredia, encontrando
que 18 de los primeros 50 casos (36%) fueron causados por
Salmonella Infantis habiendo desplazado a Typhimurium y
Enteritidis (26% cada una) (datos nos publicados).

Por lo que podemos decir, basados en estas evidencias,
que en el caso de fiebre tifoidea debemos estar alertas a la falta
de respuesta clinica a ciprofloxacina ya que mutaciones en el
gen gyrA'y gyrB de aislamientos de Salmonella Typhi han sido
bien descritas en nuestro medio. En relacion a la salmonelosis
no Typhi, si bien las serovariedades Typhimurium y Enteritidis
muestran susceptibilidad a la mayoria de antimicrobianos, la

emergencia de Salmonella Infantis resistente a multiples
antimicrobianos se convierte en un reto para el manejo.

En conclusién, infecciones bacterianas comunes
muestran tasas de resistencia muy altas a diferentes familias de
antimicrobianos ya sea en el hospital como en la comunidad.
Por lo que es importante el desarrollo de un plan de
contingencia de la resistencia antimicrobiana, que debera
incluir entre otras estrategias procesos educativos para el
correcto uso de los antimicrobianos, vigilancia de la resistencia
antimicrobiana que permita contar con informacién para el
desarrollo de guias de tratamiento local para el manejo
empirico de infecciones comunes, asi como la implementacion
de medidas que prevengan la transmision horizontal de
bacterias resistentes en el ambiente hospitalario.
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