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La Organización Mundial de la Salud ha puesto en marcha un programa para la vigilancia de
la resistencia a los antibacterianos, denominado WHONET, que se desarrolló en Argentina
mediante una red de 23 laboratorios de instituciones hospitalarias públicas y privadas someti-
dos a programas nacionales e internacionales de control de calidad. Entre enero de 1995 y di-
ciembre de 1996 se determinó por el método de difusión en agar la sensibilidad a los antibacte-
rianos de 16 073 aislados clínicos consecutivos, siguiendo las recomendaciones del Comité
Nacional de Estándares para Laboratorios Clínicos (National Committee for Clinical Labo-
ratory Standards: NCCLS) de los Estados Unidos de América. Más de la mitad de los aisla-
dos urinarios de Escherichia coli fueron resistentes a la ampicilina, y más de 30% a la trime-
toprima-sulfametoxazol. Cuando se comparó la sensibilidad de los aislados urinarios de
pacientes ambulatorios y hospitalizados, se observó una marcada diferencia en los perfiles de
actividad (porcentaje de microorganismos resistentes aislados en pacientes hospitalizados
frente a pacientes ambulatorios) de la gentamicina (8% frente a 2%), la norfloxacina (6%
frente a 2%) y las cefalosporinas de tercera generación (18% frente a 10%). Los aislados de
Klebsiella pneumoniae recuperados de hemocultivos presentaron resistencia a las cefalospo-
rinas de tercera generación y a la gentamicina en 71 y 60% de los casos, respectivamente. La
proporción de Staphylococcus aureus resistentes a la oxacilina fue de 39%. Cerca de la mitad
de los aislados de Enterococcus spp. presentaron resistencia de alto nivel a los aminoglucósi-
dos, pero no se detectó resistencia a los glicopéptidos. En nuestro medio, la ampicilina y la tri-
metoprima-sulfametoxazol no fueron apropiadas para el tratamiento de las diarreas; Shigella
flexneri presentó mayor porcentaje de aislados resistentes a ambos fármacos (87 y 74%, res-
pectivamente) que Shigella sonnei (47 y 71%, respectivamente). Se detectó resistencia a las
cefalosporinas de tercera generación en 40% de los aislados de Salmonella spp. recuperados
en hospitales pediátricos. En casos de meningitis bacteriana, las tasas de resistencia de Strep-
tococcus pneumoniae a la penicilina (18%) y de Haemophilus influenzae a la ampicilina
(19%) se situaron en el rango intermedio de las descritas en países americanos y europeos.
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En la segunda mitad de este siglo, el
uso de agentes antimicrobianos ha
contribuido sustancialmente a reducir
la morbilidad y mortalidad de las en-
fermedades infecciosas; sin embargo,
la selección de bacterias con resistencia
natural y la adquisición y disemina-
ción de mecanismos de resistencia por
parte de cepas inicialmente sensibles a
estos fármacos han contribuido al au-
mento continuo de la prevalencia de
microorganismos resistentes.

La Organización Mundial de la
Salud (OMS) ha desarrollado un pro-
grama de vigilancia de la resistencia 
a los antimicrobianos, denominado
WHONET (1, 2). Uno de sus principa-
les objetivos es facilitar los estudios de
prevalencia de la resistencia en cada
unidad hospitalaria. La creación de
redes de laboratorios permite monito-
rizar la diseminación de los distintos
perfiles de resistencia. Utilizando un
programa informático único para el
tratamiento de los datos, es posible es-
tablecer tendencias regionales, detec-
tar la emergencia de resistencias in-
usuales y aportar bases racionales para
el uso de los antimicrobianos (3).

En Argentina, el Instituto Nacional
de Enfermedades Infecciosas (INEI),
Administración Nacional de Enferme-
dades Infecciosas (ANLIS) “Dr. C. G.
Malbrán” ha convocado a 23 laborato-
rios representativos de casi todas las
áreas geográficas del país para obtener
datos a escala nacional y constituir un
sistema de vigilancia de la resistencia a
los antibacterianos.

Los laboratorios participantes están
incorporados al Programa Nacional de
Control de Calidad en Bacteriología y
Micología, organizado por el INEI y el
Ministerio de Salud y Acción Social de
la Provincia de Buenos Aires. Por su
parte, desde 1995 la OMS ha incorpo-
rado al programa WHONET el WHO-
Quality Control and Proficiency Testing
Project, coordinado por un experto del
Centro para el Control y la Prevención
de Enfermedades de los EUA (CDC),
Atlanta, Georgia. Las cepas remitidas
por dicho organismo internacional se
derivan a los laboratorios participan-
tes en la red nacional argentina.

El programa informático se distri-
buye libremente a todos los centros

públicos o privados que estén interesa-
dos y la incorporación de estos a la red
nacional se ajusta al diseño del mues-
treo y a la capacidad operativa del
grupo coordinador.

En este estudio se presentan los per-
files de actividad de los antimicrobia-
nos de mayor interés clínico frente a
microorganismos causantes de infec-
ciones urinarias, bacteriemia, diarrea 
y meningitis, observados durante los
años 1995 y 1996 en Argentina. 

MATERIALES Y MÉTODOS

Las características y distribución 
geográfica de los centros pertenecien-
tes a la red fueron las siguientes (entre
paréntesis se indica el número de ins-
tituciones participantes por cada pro-
vincia): 13 hospitales generales de
Buenos Aires (3), Entre Ríos (2), La
Pampa (1), Neuquén (1), Salta (1), San
Juan (1), Santa Cruz (1), Santa Fe (1) y
Tierra del Fuego (2); 7 hospitales pe-
diátricos de Buenos Aires (2), La Plata
(1), Misiones (1), Salta (1) y Santa Fe
(2) y 3 laboratorios privados de Bue-
nos Aires (2) y Tucumán (1). Todos los
centros participantes han obtenido re-
sultados satisfactorios en los progra-
mas nacionales e internacionales de
control de calidad. 

Determinación de la sensibilidad 
a los antimicrobianos

Se analizaron los perfiles de sensibi-
lidad de 16 073 aislados clínicos conse-
cutivos provenientes de muestras de
orina (11 909), sangre (1 948), heces
(2 067) y líquido cefalorraquídeo (149).

Las especies bacterianas estudiadas
fueron: Escherichia coli, Klebsiella pneu-
moniae, Proteus mirabilis, Enterobacter
cloacae, Morganella morganii, Citrobacter
freundii y Pseudomonas aeruginosa en las
muestras de orina; E. coli, K. pneumo-
niae, Enterobacter cloacae, Salmonella
spp., P. aeruginosa, Acinetobacter spp.,
Staphylococcus aureus, Streptococcus
pneumoniae y Enterococcus spp. en las
muestras de sangre; Shigella sonnei,
Shigella flexneri y Salmonella spp. en las
muestras de heces, y S. pneumoniae y

Haemophilus influenzae en las muestras
de líquido cefalorraquídeo.

Se registraron los diámetros de las
zonas de inhibición obtenidos con el
método de difusión con discos, de
acuerdo con las recomendaciones del
Comité Nacional de Estándares para
Laboratorios Clínicos (National Commit-
tee for Clinical Laboratory Standards:
NCCLS). Para evaluar la sensibilidad de
H. influenzae se utilizó el medio HTM
(Haemophilus test medium). En todos los
demás casos se utilizó agar de Mueller-
Hinton, al cual se añadió 5% de sangre
de carnero en el caso de S. pneumoniae.

Las placas se inocularon con una
suspensión bacteriana equivalente al
0,5 de la escala de McFarland y, des-
pués de colocar los monodiscos corres-
pondientes, fueron incubadas a 35 °C
durante 18 a 24 horas. Los discos con
antibióticos utilizados en las pruebas
de sensibilidad fueron de origen na-
cional (Laboratorios Britania y Servi-
cio Antimicrobiano del INEI) o impor-
tados (Difco u Oxoid). Los resultados
fueron interpretados con los criterios
propuestos por el NCCLS en enero de
1997 (4).

Para evaluar la actividad de la cefo-
taxima y ceftazidima frente a aislados
de E. coli y K. pneumoniae se aplicaron
las recomendaciones del NCCLS de
1995 (5) y 1997 (4) para las pruebas de
difusión. Las primeras consideran sen-
sibles los aislados con halos de inhibi-
ción ≥ 18 mm con ceftazidima y ≥ 23
mm con cefotaxima (5), y las segundas
consideran probables productores de
�-lactamasas de espectro extendido
(BLEE) los aislados con halos de inhi-
bición ≤ 22 con ceftazidima y ≤ 27 mm
con cefotaxima (4). 

Frente a Enterococcus spp., la resis-
tencia de alto nivel a los aminoglucósi-
dos se determinó con discos de alta
carga: 120 �g de gentamicina y 300 �g
de estreptomicina.

Se evaluaron aquellos fármacos que
representan una alternativa terapéu-
tica y, para evitar el muestreo sesgado,
no se incorporaron los resultados de
determinaciones complementarias con
antimicrobianos de amplio espectro
realizadas únicamente en un grupo de
aislados (por ejemplo, aquellos en los
que se espera o se detecta multirresis-
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tencia). Para evaluar la sensibilidad de
las enterobacterias a las cefalosporinas
de tercera generación se utilizaron
siempre cefotaxima y ceftazidima; la
resistencia a alguna de las dos se inter-
pretó como resistencia a ambas.

En el análisis estadístico se utilizó la
prueba de ji al cuadrado (�2) con co-
rrección de Yates.

Población

Para evitar el análisis de microor-
ganismos con idéntico antibiotipo pro-
venientes de distintas muestras de un
mismo individuo, solo se tuvo en

cuenta un aislado por paciente; cuando
se observó un cambio en el perfil de
resistencia que implicara una modifica-
ción en la interpretación de los resulta-
dos, se consideró un aislado por cada
perfil de resistencia observado. En el
análisis de las infecciones urinarias los
aislados se agruparon según procedie-
ran de pacientes ambulatorios u hospi-
talizados. 

RESULTADOS

El cuadro 1 muestra la actividad de
varios antimicrobianos frente a micro-
organismos causantes de infecciones

urinarias; E. coli fue responsable de
59,4% de las detectadas en pacientes
hospitalizados y de 70,9% de las detec-
tadas en pacientes ambulatorios (datos
no mostrados). La actividad de la
ampicilina, ampicilina-sulbactam y 
trimetoprima-sulfametoxazol no fue
significativamente diferente entre los
aislados provenientes de uno y otro
grupo de pacientes. En cambio, la pro-
porción de aislados resistentes a la
gentamicina, las fluoroquinolonas y las
cefalosporinas de primera y tercera ge-
neración fue significativamente mayor
(P < 0,001) en los pacientes hospitaliza-
dos. Esta diferencia también se observó
con otros uropatógenos como K. pneu-

CUADRO 1. Porcentajes de resistencia a los antimicrobianos en microorganismos causantes de infecciones urinarias en pacientes hospitali-
zados y ambulatorios. Argentina, 1995–1996

Porcentaje de resistencia Porcentaje de resistencia

Microorganismo
(No. de aislados estudiados)

Microorganismo
(No. de aislados estudiados)

Antibiótico Hospitalizados Ambulatorios Antibiótico Hospitalizados Ambulatorios

Enterobacter cloacae
Imipenem 1 (58) 0 (33)
Cefalosporinas de 3ª generación c 65 (97) 43 (65)
Gentamicinaa 58 (100) 20 (66)
Amicacina 38 (90) 14 (55)
Norfloxacina 43 (79) 17 (53)
Trimetoprima/sulfametoxazol 49 (105) 27 (71)
Nitrofuranos 56 (105) 51 (72)

Morganella morganii
Ampicilina-sulbactam 60 (73) 46 (63)
Imipenem 0 (40) 0 (17)
Cefalosporinas de 3ª generaciónc 27 (64) 15 (58)
Gentamicinaa 43 (77) 13 (69)
Amicacina 5 (62) 3 (61)
Norfloxacina 49 (61) 12 (25)
Trimetoprima/sulfametoxazol 61 (80) 37 (71)

Citrobacter freundii
Ampicilina-sulbactam 72 (47) 62 (32)
Imipenem 0 (22) 0 (24)
Cefalosporinas de 3ª generaciónc 44 (52) 35 (40)
Gentamicinaa 56 (48) 19 (41)
Amicacina 42 (43) 12 (32)
Norfloxacina 38 (45) 31 (29)
Trimetoprima/sulfametoxazol 51 (55) 47 (45)
Nitrofuranos 33 (52) 14 (44)

Pseudomonas aeruginosa
Piperacilinaa 40 (262) 12 (111)
Imipenema 12 (309) 2 (119)
Ceftazidimaa 26 (368) 6 (161)
Gentamicinaa 65 (352) 27 (159)
Amicacinaa 47 (369) 14 (162)
Norfloxacinaa 59 (135) 21 (53)

Escherichia coli
Ampicilina 57 (3639) 54 (3635)
Ampicilina-sulbactam 26 (3307) 23 (2974)
Piperacilina 52 (1016) 50 (806)
Imipenem 0 (625) 0 (667)
Cefalotinaa 25 (3696) 20 (3724)
Cefalosporinas de 3ª generacióna, c 7/18 b (2523) 3/10 (2814)
Gentamicinaa 8 (2871) 2 (2969)
Amicacinaa 4 (2256) 1 (2348)
Norfloxacinaa 6 (2741) 2 (2532)
Trimetoprima/sulfametoxazol 34 (3565) 31 (3670)
Nitrofuranosa 8 (3638) 5 (3648)

Klebsiella pneumoniae
Ampicilina-sulbactama 64 (446) 41 (217)
Imipenem 0 (182) 0 (57)
Cefalotinaa 62 (490) 40 (254)
Cefalosporinas de 3ª generacióna, c 56/64 b (430) 24/32 (213)
Gentamicinaa 51 (458) 23 (220)
Amicacinaa 43 (378) 19 (154)
Norfloxacina 19 (345) 10 (129)
Trimetoprima/sulfametoxazol 31 (475) 27 (256)
Nitrofuranos 55 (479) 50 (256)

Proteus mirabilis
Ampicilinaa 52 (315) 35 (279)
Ampicilina-sulbactama 24 (298) 10 (260)
Cefalotinaa 32 (321) 12 (287)
Cefalosporinas de 3ª generacióna, c 22 (250) 6 (224)
Gentamicinaa 42 (281) 17 (241)
Amicacina 8 (219) 3 (148)
Norfloxacina 16 (254) 7 (144)
Trimetoprima/sulfametoxazol 32 (309) 25 (280)

a Antibióticos que presentaron diferencias significativas entre los aislados procedentes de pacientes ambulatorios y hospitalizados ( P < 0,001).
b Resultados obtenidos con los criterios de interpretación propuestos por el NCCLS en 1995/ resultados obtenidos con los criterios propuestos por el NCCLS en 1997 (ver Materiales y Méto-

dos).
c Se ensayaron la cefotaxima y la ceftazidima.



moniae y Pr. mirabilis y fue aun más
marcada con P. aeruginosa. Los aislados
de Enterobacter cloacae, Morganella mor-
ganii y Citrobacter freundii solo presen-
taron diferencias significativas entre
ambos grupos de pacientes en relación
con la actividad de la gentamicina.

En los cuadros 2 y 3 se muestra la ac-
tividad de los antimicrobianos frente a
aislados obtenidos por hemocultivo.
Una proporción considerable de pa-
cientes con bacteriemia o septicemia
presentaron escasas alternativas tera-
péuticas. E. coli y K. pneumoniae pre-
sentaron resistencia muy elevada a las
cefalosporinas de tercera generación y
a los aminoglucósidos. También fue
preocupante que 17% de los aislados
de P. aeruginosa fueran resistentes al
imipenem (cuadro 2). 

La proporción de aislados de Staph.
aureus resistentes a la oxacilina fue de
39%, pero varió considerablemente
según la institución analizada y, como
está descrito a nivel internacional, la
resistencia a la oxacilina se asoció fuer-
temente con la resistencia a la tetraci-
clina, los macrólidos, la rifampicina 
y los aminoglucósidos (cuadro 3). En
Argentina, 94 y 76% de los aislados re-
sistentes a la meticilina también fueron
resistentes a la gentamicina y eritromi-
cina, respectivamente. La resistencia a
la trimetoprima-sulfametoxazol y a las
fluoroquinolonas estuvo presente casi
exclusivamente en los aislados resis-
tentes a la meticilina. Aproximada-
mente la mitad de los aislados de Ente-
rococcus spp. causantes de bacteriemia
o septicemia (n = 178) presentaron re-
sistencia de alto nivel a los aminoglu-
cósidos, pero no mostraron halos de
inhibición < 17 mm con vancomicina.

La resistencia en bacterias causantes
de diarrea se muestra en el cuadro 4.
Shigella flexneri presentó tasas de resis-
tencia a la ampicilina muy superiores a
las de Shigella sonnei y cerca de 60% de
los aislados fueron, además, resisten-
tes al cloranfenicol. Más de 70% de los
aislados de ambas especies fueron re-
sistentes a la trimetoprima-sulfameto-
xazol. Los aislados de salmonelas recu-
perados en hospitales generales fueron
en su mayoría sensibles a los antimi-
crobianos ensayados, mientras que en
los hospitales pediátricos la resistencia
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CUADRO 2. Porcentajes de resistencia a los antimicrobianos en bacilos gram-negativos
recuperados por hemocultivo. Argentina, 1995–1996  

Microorganismos
Antimicrobianosa

(n) AMP AMS PIP IMI CTN CTG GEN AMI CIP TSX

Escherichia coli (272) 54 30 39 0 28 14b 11 6 6 34
Klebsiella pneumoniae (251) — 69 77 0 72 71b 60 49 11 34
Enterobacter cloacae (69) — — 36 1 — 35b 27 18 11 28
Salmonella spp. (49) 29 26 25 0 — 20b 15 14 0 21
Pseudomonas aeruginosa (132) — — 23 17 — 19c 36 22 19 —
Acinetobacter spp (100) — 32 74 1 — 54c 51 53 64 55

a AMP: ampicilina; AMS: ampicilina-sulbactam; PIP: piperacilina; IMI: imipenem; CTN: cefalotina; CTG: cefalosporinas de ter-
cera generación; GEN: gentamicina; AMI: amicacina; CIP: ciprofloxacina; TSX: trimetoprima-sulfametoxazol.

b Se ensayaron la cefotaxima y la ceftazidima.
c Se ensayó la ceftazidima.

CUADRO 3. Porcentajes de resistencia a los antimicrobianos en cocos gram-positivos recu-
perados por hemocultivo. Argentina, 1995–1996

Microorganismos
Antimicrobianosa

(n) PEN AMP AMS VAN ERI RIF GEN STR TSX CIP

Staphylococcus aureus
MET S (431) 92 — 2 0 15 6 9 — 1 2

Staphylococcus aureus 
MET R (275) — — — 0 76 68 94 — 56 65

Streptococcus pneumoniae
(191) 23b — — 0 6 6 — — Ndc Nd

Enterococcus spp.
(178) — 8 8 0 — — 46d 51d — —

a PEN: penicilina; AMP: ampicilina; AMS: ampicilina-sulbactam; VAN: vancomicina; ERI: eritromicina; RIF: rifampicina; GEN:
gentamicina; STR: estreptomicina; TSX: trimetoprima-sulfametoxazol; CIP: ciprofloxacina; MET S: sensible a la meticilina;
MET R: resistente a la meticilina.

b La sensibilidad de Streptococcus pneumoniae a la penicilina se evaluó mediante la prueba de tamizaje con disco de oxa-
cilina (1 �g).

c Nd: No determinado.
d Resistencia de alto nivel, determinada con discos con 120 �g de gentamicina y 300 �g de estreptomicina.

CUADRO 4. Porcentajes de resistencia a los antimicrobianos en microorganismos recupe-
rados por coprocultivo. Argentina, 1995–1996

Microorganismos
Antimicrobianosa

(n) AMP FQ CLO TSX CTGb

Shigella flexneri (1183) 87 0 59 74 2
Shigella sonnei (382) 47 0 5 71 1
Salmonella spp.c (366) 46 0 2 33 40
Salmonella spp.d (86) 14 2 4 12 10

a AMP: ampicilina; FQ: fluoroquinolonas (ciprofloxacina, norfloxacina); CLO: cloranfenicol; TSX: trimetoprima-sulfametoxazol;
CTG: cefalosporinas de 3ª generación.

b Se ensayaron la cefotaxima y la ceftazidima.
c Aislados procedentes de hospitales pediátricos, de los cuales 58% corresponden a pacientes hospitalizados.
d Aislados procedentes de hospitales generales, de los cuales 76% corresponden a pacientes hospitalizados.



a las cefalosporinas de tercera genera-
ción afectó a 40% de los aislados.

Con respecto a la detección de BLEE
en enterobacterias, las figuras 1 y 2
muestran una correlación entre los
diámetros de inhibición observados
con discos de cefotaxima y de ceftazi-
dima frente a todos los aislados de
K. pneumoniae y Pr. mirabilis; 11,8% de
los aislados de K. pneumoniae y 15,1%
de los de Pr. mirabilis se manifestaron
sensibles a la ceftazidima pero resis-
tentes a la cefotaxima. En todos los
cuadros, únicamente se consideraron
sensibles a las cefalosporinas de ter-
cera generación los microorganismos
ubicados en el cuadrante superior de-
recho de figuras como la 1 y la 2 (aisla-
dos sensibles a ambos compuestos).

Como se muestra en el cuadro 5,
18% de los aislados de S. pneumoniae
causantes de meningitis fueron resis-
tentes a la penicilina y 19% de los ais-
lados de H. influenzae fueron resisten-
tes a la ampicilina, por producción de
�-lactamasas; la resistencia de este mi-
croorganismo al cloranfenicol (11%)
estuvo siempre asociada con la resis-
tencia enzimática a la penicilina.

DISCUSIÓN

Como se muestra en el cuadro 1, las
modificaciones en los puntos de corte
para la cefotaxima y la ceftazidima (cri-
terios del NCCLS de 1995 y de 1997)
produjeron cambios importantes en el
perfil de actividad de estos fármacos,
particularmente frente a E. coli. En esta
especie, los mecanismos más frecuen-
tes de resistencia a las cefalosporinas
de tercera generación están relaciona-
dos con la presencia de BLEE y, en
menor proporción, con la hiperproduc-
ción de su �-lactamasa cromosómica
(tipo AMP-C). El primer mecanismo
está frecuentemente asociado a la resis-
tencia a la gentamicina y el segundo
puede sospecharse en los aislados con
sensibilidad reducida a la cefoxitina. Si-
guiendo estos criterios, pudo estimarse
que, frente a E. coli, los cambios en los
puntos de corte incorporaron como po-
sibles productores de BLEE a cepas que
en su mayoría serían hiperproductoras
de �-lactamasas cromosómicas del tipo

FIGURA 2. Distribución de las zonas de inhibición obtenidas con ceftazidima y cefotaxima
frente a Klebsiella pneumoniae (n = 1160). Argentina, 1995–1996
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FIGURA 1. Distribución de las zonas de inhibición obtenidas con ceftazidima y cefotaxima
frente a Proteus mirabilis (n = 698). Argentina, 1995–1996
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AMP-C. Estudios iniciales de caracteri-
zación molecular de estos aislados con-
firman esta estimación.

Los aislados de E. coli y Pr. mirabilis
resistentes a la ampicilina y las demás
enterobacterias resistentes a la ticarci-
lina se consideran como probables pro-
ductores de �-lactamasas del tipo
TEM-1, TEM-2 o SHV-1. Estas enzimas
son capaces de hidrolizar, además, a
las acilureidopenicilinas y a las cefalos-
porinas de primera generación, aun-
que esta actividad no siempre se refleja
en el antibiograma. Algunos autores
(6) recomiendan considerar a estos mi-
croorganismos como resistentes a la
mezlocilina, piperacilina y cefalotina,
independientemente de los resultados
de las pruebas de sensibilidad a estos
antibióticos, excepto en las infecciones
de las vías urinarias bajas (7), en las
que pueden ser eficaces. De esta ma-
nera, las actividades de la cefalotina y
piperacilina frente a E. coli mostradas
en el cuadro 2 serían aun menores y
comparables a la de la ampicilina.

Aunque no se detectaron enteroco-
cos resistentes a la vancomicina, debe
prestarse especial atención a la apari-
ción de microorganismos con resisten-
cia adquirida a los glicopéptidos, par-
ticularmente después de la reciente
descripción en nuestro medio de los
primeros casos de infecciones causadas
por enterococos resistentes a la vanco-
micina. En Buenos Aires se han detec-
tado dos aislados de Enterococcus fae-
calis resistentes a la vancomicina, el
primero en enero de 1996, portador del
mecanismo VAN B, y el segundo, ais-
lado 14 meses después, con mecanismo

aún no identificado.4 También en Bue-
nos Aires, en enero de 1997 se identifi-
caron tres aislados de Enterococcus fae-
cium resistente a la vancomicina y
teicoplanina con idéntico perfil de res-
tricción por electroforesis de campo
pulsado (PFGE).5 En el mismo período
se detectaron en Mendoza (a más de
1 000 km de Buenos Aires), cinco aisla-
dos de Enterococcus faecium resistentes
que, analizados por PFGE, mostraron
estar estrechamente relacionados.6

Debido a la alta proporción de aisla-
dos resistentes, en nuestro medio la
ampicilina y la trimetoprima-sulfame-
toxazol no son fármacos útiles para el
tratamiento empírico inicial de las dia-
rreas por Shigella spp. Las fluoroqui-
nolonas presentaron gran actividad
frente a estos microorganismos, pero
aún no están recomendadas en pedia-
tría. Otros fármacos menos tóxicos,
como las cefalosporinas de primera ge-
neración o los aminoglucósidos, no
son útiles clínicamente, a pesar de su
aparente actividad in vitro.

Desde hace casi una década, se regis-
tran en nuestros hospitales pediátricos
brotes de infecciones intrahospitalarias
por salmonelas multirresistentes. Un
estudio de aislados de distintas serova-
riedades y representativos de varias
áreas geográficas del país mostró en
todos los casos la producción de una
BLEE (CTX-M-2), y al menos dos enzi-
mas inactivadoras de aminoglucósidos
(acetilasa 3, tipo II y acetilasa 6, tipo I).
Los genes correspondientes se localiza-
ron en un plásmido conjugativo de alto
peso molecular (8)7. Estos genes de re-
sistencia han tenido una difusión tan
importante en nuestro país que hasta
han sido detectados en aislados de Vi-
brio cholerae durante el segundo y sexto
brote epidémico de cólera en Argen-
tina (9).8 Como se muestra en el cuadro
4, el perfil de resistencia conferido por
este tipo de enzimas está asociado a
hospitales pediátricos.

A diferencia de lo descrito en reco-
mendaciones internacionales (4), en
nuestro país la cefotaxima fue superior
a la ceftazidima para predecir la posi-
ble presencia de BLEE. Esta diferencia
puede deberse a que, mientras en otras
regiones la mayor parte de los genes
de resistencia que codifican BLEE han
emergido por mutación de genes co-
nocidos (blatem y blashv), estudios ini-
ciales realizados por el INEI mostraron
que en nuestro medio predominan en-
zimas como CTX-M-2 y, en menor me-
dida, derivadas de PER-2 y SHV (10).5

Estas enzimas, transferibles por conju-
gación, no han sido detectadas en
otras áreas geográficas y solo se han
detectado miembros de estas familias
en Turquía y Alemania (11, 12). En en-
terobacterias productoras de estas en-
zimas, la resistencia a una cefalospo-
rina de tercera generación indica
resistencia al resto de los compuestos
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7 Melano R, Petroni A, Galas M, Corso A, Viale D,
Rossi A. Diseminación de la resistencia a ce-
falosporinas de tercera generación, en aislamientos
de Salmonella spp. En: XIII Congreso Latinoameri-
cano de Microbiología. Caracas, Venezuela. 1996.
Abstract 224.

8 Galas M, Petroni A, Melano R, Corso A, Couto E,
Blazquez J, et al. Caracterización de PER-2, una
�-lactamasa de espectro extendido presente en en-
terobacterias y Vibrio cholerae. En: XIII Congreso
Latinoamericano de Microbiología. Caracas, Vene-
zuela. 1996. Abstract 225.

4 Casellas JM, Tomé G, Lopez Furst M, Rolón MJ,
Alug J, Marcopiddo M, et al. Aislamiento de cepas
de Enterococcus faecalis resistentes a vancomicina
en Argentina. En: I Congreso Internacional de In-
fectología y Microbiología Clínica. Buenos Aires,
1997. Abstract H369.

5 Targa L, Carbone E, Gallego V, Podestá O, Marín
M, Arduino R. Brote epidémico por Enterococcus
faecium resistentes a vancomicina (ERV) en un hos-
pital de Buenos Aires. En: I Congreso Interna-
cional de Infectología y Microbiología Clínica.
Buenos Aires, 1997. Abstract H330.

6 Podestá OS, Mera JR, Marín ME, Galdón F, Correa
AP, Stamboulian D et al. Brote de enterococos re-
sistentes a la vancomicina (ERV) en un servicio de
clínica médica en un hospital de Mendoza. En: I
Congreso Internacional de Infectología y Micro-
biología Clínica. Buenos Aires, 1997. Abstract H332.

CUADRO 5. Porcentajes de resistencia a los antimicrobianos en microorganismos causan-
tes de meningitis bacteriana. Argentina, 1995–1996

Microorganismos
Antimicrobianosa

(n) PENb AMP AMS CTX RIF CLO

Streptococcus pneumoniae (91) 18 — — — 4 7
Haemophilus influenzae (58) — 19 0 0 Ndc 11

a PEN: penicilina; AMP: ampicilina; AMS: ampicilina-sulbactam; CTX: cefotaxima; RIF: rifampicina; CLO: cloranfenicol.
b La sensibilidad de Streptococcus pneumoniae a la penicilina se evaluó mediante la prueba de tamizaje con disco de oxa-

cilina (1 �g).
c Nd: No determinado.
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de ese grupo, a las cefalosporinas de
cuarta generación y al aztreonam.

Los porcentajes de resistencia a las
penicilinas en microorganismos cau-
santes de meningitis se situaron en el
rango intermedio de los descritos en
países americanos y europeos durante
el mismo período.

En resumen, mientras que los nive-
les de resistencia de los microorganis-
mos gram-positivos en Argentina fue-
ron comparables a los registrados en
países desarrollados, los de los bacilos
gram-negativos frente a antibióticos
como los �-lactámicos, aminoglucósi-
dos y trimetoprima-sulfametoxazol
triplicaron los observados en Europa y
Estados Unidos.

La emergencia de resistencia puede
ser el resultado inevitable del uso de
los antimicrobianos, pero hay pruebas
de que en algunas regiones ocurre con

mayor velocidad que en otras. La pro-
porción de aislados resistentes es
mayor en países en desarrollo, lo cual
sugiere que las diferencias en las con-
diciones sanitarias y los patrones de
uso de estos fármacos tienen un papel
importante (3, 13).

Los microorganismos multirresis-
tentes se seleccionan con mayor facili-
dad en unidades hospitalarias, parti-
cularmente en las salas de cuidados
intensivos, en las que se emplean anti-
bióticos de amplio espectro como tera-
pia empírica inicial; por selecciones
sucesivas emergen microorganismos
con escasas alternativas terapéuticas. 

La aplicación de programas de vigi-
lancia como el descrito permite estable-
cer estrategias locales y regionales para
el uso de los antimicrobianos y centrar
los esfuerzos para controlar los niveles
de resistencia y detectar rápidamente

nuevos mecanismos o el aumento sig-
nificativo de los ya existentes (14).
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The World Health Organization has implemented a surveillance program for antimi-
crobial resistance that is known as WHONET. In Argentina the program was devel-
oped through a network of 23 public and private hospitals that participate in national
and international quality-control programs. Between January 1995 and December 1996,
the antimicrobial susceptibility of 16 073 consecutive clinical isolates was determined,
using the recommended standards of the National Committee for Clinical Laboratory
Standards of the United States of America. More than half of the Escherichia coli urinary
isolates were resistant to ampicillin and more than 30% to trimethoprim/
sulfamethoxazole (SXT). When the percentage of resistant isolates from outpatients
(OPs) was compared to that observed in hospitalized patients (HPs), a marked differ-
ence in antimicrobial activity was noted in the case of gentamicin (2% from OPs re-
sistant vs. 8% from HPs resistant), norfloxacin (2% vs. 6%), and third-generation
cephalosporins (7% vs. 15%). Of the Klebsiella pneumoniae isolates recovered from
blood cultures, 71% and 60% showed resistance to third-generation cephalosporins
and to gentamicin, respectively. The overall rate of oxacillin resistance in Staphylococ-
cus aureus was 39%. Around half of the Enterococcus spp. isolates showed high resis-
tance to aminoglycosides, but resistance to glycopeptides was not found. In Argen-
tina, ampicillin and SXT were not suitable for treating diarrhea. Shigella flexneri had a
higher number of isolates resistant to both of those drugs (87% and 74%, respectively)
than Sh. sonnei did (47% and 71%, respectively). About 40% of the Salmonella spp. iso-
lated in pediatric hospitals were resistant to third-generation cephalosporins. When
microorganisms causing bacterial meningitis were examined, Streptococcus pneumo-
niae showed a resistance rate of 18% to penicillin and Haemophilus influenzae a resis-
tance rate of 19% to ampicillin. These rates are within the intermediate range reported
for other countries of the Americas and for Europe.

ABSTRACT

Monitoring antimicrobial
resistance in Argentina: 
The WHONET program,

1995–1996


