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1. INTRODUCCION

1.1. AMIGDALITIS

Las amigdalas son parte del conjunto de tejido 1infa-
tico llamado anillo de Waldeyer, que rodea la naso y orofarin-
ge y sirve como 6rgano protector. Al igual que todo el anillo
Qe Waldeyer, las amigdalas son tejido linfoide de importancia-
inmunolégica, produciendo desde el nacimiento diversos tipos -
de células que desempefian funciones de inmunidad, tanto celu--
lar como humoral y debido a su situacién anatdémica constituye-
la primera defensa frente a diversos antfigenos bacterianos y -

virales.

A las inflamaciones de las gldndulas linfdticas farin
. geas se les denominan amigdalitis, y estas pueden ser causadas
por diversos agentes patégenos provocando infecciones agudas o

crénicas.

Anatémicamente es muy dificil distinguir una féringi-
tis de una amigdalitis y debido a que los agentes etiolbgicos-
son los mismos una infeccién puede llevar a la otra, algunos -
autores hablan indistintamente de una faringitis y de una - -
amigdalitis. Otros mds hablan de faringoamigdalitis, enten- -

diéndose por ésto como la inflamacién tanto de la faringe como



de las amigdalas (42, 43).

1.1.1. Epidemiologia

La frecuencia de amigdalitis es notable en la pobla--
cién en general, pero se encuentra mis marcada en las edades -
pedidtricas. Este tipo de proceso ocupa el primer lugar de --
morbilidad en cuanto a enfermedades transmisibles exclusivamen
te con puerta de entrada respiratoria con una tasa de poco me-

nos del 50%. (42)

Se ha encontrado que el 24% de estos casos se encuen-
tran en el grupo de 1 a 4 afios, siguiendole en frecuencia el -
de 5 a 14 afios y después el de 15 a 44 afios. Los otros grupos
(menores de 1 afic y mayores de 45 afios) sélo tienen un pequefio
porcentaje del 3% aproximadamente. Esta distribucién posible-
mente tenga relacién con el contacto de nifios a temprana edad-
con el agente etiolégico en guarderfas o jardines de ninos en-

donde se disemina répidamente.

Es evidente que la alta frecuencia de la enfermedad -
puede ser debida a dos factores: 1) el mal tratamiento y mane
jo de 1la infeccién, 2) los tratamientos incompletos por parte-
de los familiares de los pacientes. E1 primer grupo comprende
l1a automedicacién realizada por la mayorfa de la poblacién o -

una mala medicacién recetada por algOn médico. En el segundo-



grupo entra el abandono del paciente a una terapia antimicro--
biana adecuada por '"sentirse bien'", no sabiendo que la infec--
cién puede continuar de manera latente y provocarle recaidas o

complicaciones.

Esta infeccién puede considerarse como endémica duran
te todo el afio agudizindose en los meses frfios, También se de
be tomar en cuenta los portadores sanos O asintomdticos los --
cuales generalmente asisten a lugares concurridos ocasionando-
la diseminacién de los agentes etiolégicos de esta infeccifn.-

(21, 42, 43).
1.1.2 Etiologia

Los agentes etiolégicos de éste tipo de infeccidn ---
pueden ser virales o bacterianos., Dentro del primer grupo, pPo
demos encontrar principalmente a los adenovirus y a los virus-
del grupo herpes y coxsackie A. En el segundo grupo podemos -
encontrar una gran variedad de bacterias, como son: Strepto- -

coccus pneumoniae, Staphylococcus aureus, Haemophylus influen--

zae, Bordetella pertusis y Mycoplasma pneumoniae a los que s6-

lo se les debe tomar en cuenta cuando se encuentren como bacte

ria predominante en un cultivo de exudado faringeo. (21, 27)

Las bacterias que tienen mayor implicacién en ésta pa

tologia son el Corynebacterium diphteriae y el estreptococo be




ta hemolitico. El primero produce un sindrome especifico de -
severas caractéristicus, cuya frecuencia actual es relativa, -
gracias a las campafas de inmunizacién a nivel nacional y cuya
descripcibn no corresponde a éste tema miAs que como una refe--

rencia sccundaria en el diagnéstico diferencial.

Por lo que respecta al estreptococo, se dice que el -
medio familiar es un sitio importante para su transmisibilidad
as{ como los malos hdbitos de higiene lo favorecen sobre todo-
en las temporadas frias del afio. Se han reportado aumentos en
su aislamiento en familias en las que existe una persona infec
tada. ©Es por esto que se recomienda realizar un cultivo de -
exudado faringeo a todos los micmbros de unafamilia a la que a
uno se le ha diagnosticado faringoamigdalitis por estreptoco--

cos betahemolitico. (43)
1.1.3. Patogenia y Fisiopatologia

Existe 1a participacién de varios eventos que pueden-
desencadenar el inicio de la infeccién, siendo uno de los més-
importantes la simbiosis huésped-agente, ya sea a través de 1la
disminucién de las defensas del individuo (organismo inmuno- -
compromctido) o la presencia de contagio importante que alte-

ra la ecologia dec 1a faringe. (42)

Después de entrar el agente, se implanta directamente.



sobre la mucosa. En el caso de Streptococcus pyogenes, este -

posee una adhesina, f4cido teicoico, unido covalentemente a un-
1i{pido (ALT) el cual tiene como lectina al poliglicerolfosfato
(PGP}, que reconoce al receptor en la superficie de las célu--
las del huésped. E1 sitio especifico para esta bactcria en --
particular, estd formado por proteinas semejantes a la albiimi-
na. Este tipo de unién es posible debido a que la molécula de
ALT esti en constante trdnsito a través de la pared celular, -
ademds, por su cardcter polianiénico, 1a parte terminal de la-
molécula (el 14ipido de PGP), puede formar complejos con cargas

positivas en la superficie de 1a pared celular. (10)

In vitro cuando se agrega albGmina a un cultivo de --

Streptococéus pyogenes, se impide la adherencia, ya que la mo-

lécula terminal (PGP) de ALT est4 bloqueda. Asimismo se ha de
mostrado la presencia de complejos entre ALT y proteina M, lo-
cual igualmente dejaria al 1ipido terminal del PGP para unirse
especificamente al receﬁtor. In vive no se tiene una eviden--
cia exacta, se piensa que el receptor podria ser una glucopro-
tefina que compartiera los sitios de unibn Acida semejantes a -

los observados con la albimina in vitro (10).

Una vez en la mucosa, el agente etiolbgico bacteriano
produce las manifestaciones clinicas por medio de toxinas; en-
el caso de los virus es por accibén directa. La diseminacidn -

puede ocurrir por contigliidad.



Ante la infeccién, cl tecjido amigdalino responde con-
una infiltracién de lecucocitos polimorfonucleares (PMN), mayor
produccibén dc monocitos y gran nGmero de centros germinales, -
por lo tanto linfocitosis local, presentdndose fibrosis y en--
grosamiento gradual de la cApsula cn las infecciones bacteria-
nas repetidas. Los restcs epiteliales y los cGmulos celulares
obstruyen las criptas amigdalinas hasta producir retencién ya-
sea en forma de quistes que mantienen la infeccién dentro del-
mismo tejido o come coleccidn de detritus que se elimina espon
tineca y gradualmente. Una amigdala puede hipertrofiarse en --
las fases agudas de la enfermedad y posteriormente, después de
la recuperacidn, Volver a su tamafio original. ‘El tejido amig-
dalino también pucde sufrir, principalmente en los adultos, fi
brosis granular, presentdndose atrofia con signos infecciosos.

(42, 43)
1.1.4 Cuadro Clinico

El paciente presenta fiebre de intensidad variable e-
incluso puecde no presentarla, sobre todo en una infeccién vi--
ral. Hay un mal estado general, anorexia, artralgias, mial- -
gias, cefalea de severidad variable, escalosfrios, dolor que -
puede ser tan intenso que impida la deglucién, en ocasiones do

lor abdeminal y vémitos.

La exploracién fisica revela una faringe hiperémica -



edematosa, con exudado purulento, pueden presentarse membranas
o dlceras; generalmente hay crecimiento de ganglios linfAticos
de las cadenas cervicales. Las membranas estreptocfcicas son-
de color blanco grisdceo, pueden estar circunscritas en la --
superficie de las amfgdalas o extenderse hasta la faringe y --

pueden confundirse con las diftéricas. (21, 27)
1.1.5. Diagn6stico de Laboratorio

Para el diagnéstico de laboratorio se debe realizar -
una diferenciacidén de faringoamigdalitis estreptocfcica de la-
no estreptocbcica, esto en funcién de la importancia que tiene
la primera en cuanto a complicaciones se refiere. . Ademis del-
cuadro clinico se debe apoyar en los métodos generales de labo
ratorio: bacteriolbgicos y serolégicos, es decir el aislamien-
to e identificacién de la bacteria, asf{ como la demostracién -
de un titulo alto de anticuerpos especificos en el paciente --
contra los metabolitos y componentes antigénicos de la bacte--
ria. Ademds, aunque de poco valor especifico, la presencia de
leucocitosis con neutrofilia en la citologia hemdtica apoyaria

la posibilidad de una participacién bacteriana. (42)

El aislamiento de Streptococcus pyogenes es dificil y

s6lo se logra en un 40-60% de los casos. Por lo que un sélo -
cultivo negativo no excluye totalmente la infeccién estrepto--

cb6cica, siendo importante para aumentar la posibilidad de un -



cultivo positivo, la nula administracifén de antimicrobianos, -
realizar el an&lisis en ayunas, sin aseo bucal y frotando fuer
temente el hisopo en ambas amigdalas y la faringe posterior, -
evitando siempre la contaminacién del hisopo con saliva. (11,-

28)

En la interpretacidén del estudio bacteriolégico para-

apoyar el diagnéstico de infeccién por C. diphteriae, deben re

cordarse la presencia de difteroides como flora normal mismos-
que son indistinguibles del productor de difteria. También se
debe tomar en cuenta que una técnica inadecuada y el uso de an
tibibéticos previos son factores de error en el cultivo de la -

bacteria.

Otros exémenes correlacionados con infeccién estrepto
cbcica, lo constituyen la determinacién de antiestreptolisi- -
nas, proteina "C" reactiva y la velocidad de sedimentacién glo
bular. Estas dos filtimas pruebas son inespecificas y cual- -
quier otro proceso inflamatorio y la necrosis tisular pueden - |

determinar su positividad.

Debemos hacer incapie en que estos estudios general--
mente son solicitados en casos rebeldes al tratamiento o cuan-
do se sospcecha de complicaciones en el proceso infeccioso. - -

(11, 21, 43)



1.1.6. Complicaciones

En las infecciones de etiologfa viral,‘la complica- -
cién méAs frecuente es la infeccién bacteriana. En general, se
dice que se pueden desarrollar complicaciocnes de tipo local y-
de tipo sistémico. En el primer grupo encajan la sinusitis, -
otitis, absceso periamigdalino o retrofarfngeo y neumonia, que
tienen cuadros clinicos bien definidos. En el segundo grupo -
caen las complicaciones de los casos de infeccibén estreptocéci
ca como son la fiebre reumdtica y la glomerulonefritis aguda, -
los cuales también presentan un cuadxo clfnico caracteristico-
que permiten establecer el diagnéstico en la mayoria de los --

casos. (11, 21, 42, 43)
1.1.7. Prevenciédn y Tratamiento

La prevencién de esta patologia se basa principalmen-
te en las caracterf{sticas epidemioldégicas y de transmisibili--
dad de los agentes virales y bacterianos. Es decir; por medio
de educacién higiénica, evitando aglomeraciones y procurando -
aislar a los enfermos para evitar su diseminacidén; ésto es muy
diffcil ya que las infecciones se presentan antes de dar mani-
festaciones clinicas y ademés, la mayorfa de las personas de--
ben asistir a sus centros de trabajo o de estudio mhs por fuer

za que por ganas.
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También se ha pretendido utilizar la formacién de an-
ticuerpos secretorios buscando vacunas que se apliquen por la-
via de entrada natural de la infeccién, pero se han tenido pro
blemas de tipo técnico como; duracién de la inmunidad, efectos
colaterales dificultad para cuantificar anticuerpos, purifica-
cién del producto, etc.; por lo que no se han utilizado en --

forma sistemAtica.

En cuanto al tratamiento de las faringoamigdalitis vi
ral es puramente sintomético, manteniéndose una vigilancia es-
trecha por la posibilidad de asociacién secundaria de gérmenes

bacterianos.

El tratamiento de eleccién para los procesos estrepto
c&ﬁicos continda siendo la penicilina administrada durante un-
'perfodo no menor de 10 dfas. Si existe alergia a la penicili-
na, el antibiftico de eleccién lo comnstituye la eritromicina a

dosis de 30-40 mg/Xg/cada 8 horas durante 10 dfas. (9, 21, 27)

1.2. STREPTOCOCCUS pyogenes

1.2.1. Morfologia

Microscépicamente Streptococcus pyogenes son cocos -

redondos u ovales, que debido a su forma de multiplicacién - -

{(Anexo A), se encuentran solos, en pares, cadenas de cocos o -
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de diplococos de longitud variable segfin las condiciones de --
cultivo. Las células son pequefias, generalmente menor de una-
micra de didmetro. Son grampositivos, no esporulados e inmévi
les, presentan fimbrias y forma cépsula compuesta por 4cido --

hialurdnico.

El desarrollo macroscébpico o colonial da como resulta
do colonias pequefias, (aprox. 0.5 mm de didmetro) de un color-
blanco gris opaco, convexas, de consistencia un poco dura que-
permite su desplazamiento sobre la placa sin romperse y rodea-
das de un halo de betahemélisis en agar sangre de carnero al -

5%. (11, 28)
1.2.2. Fisiologia

Son microorganismos dificiles de aislar y se requie-
Te ae medios enriquecidos (BHI, soya tripticasa, A. sangre, --
etc.) para su aislamiento. Solamente algunas cepas logran de-
sarrollarse sobre un medio quimicamente definido que debe con-
tener unos 15 aminoécidos, todas las vitaminas del complejo B,
purinas, pirimidinas y sustancias de tipo peptido, pero en es--
tos medios no se producen muchas de las enzimas y toxinas que-

habitualmente producen estos microorganismos.

Son anaerobios facultativos, no reducen nitratos, son

catalasa y oxidasa negativos, propiedades que los distinguen -



de lo estafilococos. No fermentan la inulina y no son disuel-
tos por bilis, circunstancias que los distinguen de Strepto- -

COoCcus pneumoniae. Estos microorganismos guimiorganotrofos, -

por la fermentacién de carbohidratos forman 4cidos ldctico - -
(que acidifica el medio y limita el desarrollo), acético y fér
mico, etanol y COZ. Son sensibles a bacitracina y no hidroli-

zan el hipurato. (28, 30, 31)

1.2.3. Antigenicidad

Las diferencias antigénicas del carbohidrato "C' en--
tre los estreptococos llevé a Rebeca Lancefield a clasificar--
los en diferentes grupos: al grupo A pertenece el Streptoco---

ccus pyogenes, principal patégeno del género Streptococcus pa-

ra el hombre. E1l carbohidrato "C'" (N-acetilglucosamina para -
'estreptococos del grupo A) se encuentra en la pared celular de
1la bacteria y ocupando un lugar mis accesible que éste se en--
cuentra la protefna M en la superficie de las fimbrias. Esta-
proteina junto con la clpsula de &c. hialurénico es esencial -
para la virulencia y la capacidad de resistir a la fagocito~ -
sis. En funcién a la protefina M se han establecido mis de 50-
tipos dentro del grupo A y adn quedan otros no tipificados. --
La proteina M es antigénica y produce anticuerpos de inmunidad

tipo especifica.

Como resultado de su metabolismo los estreptococos be
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tahemol{ticos del grupo A producen toxinas y enzimas extracelu
lares que refuerzan su poder patégeno, algunas de las cuales -
son antigénicas y provocan en el organismo infectado la forma-
cién de anticuerpos especificos y por lo tanto son de valor --
diagn6stico. En la tabla I se muestran algunas de las sustan-
cias producidas por el estreptococo Yy en su caso el anticuerpo

correspondiente. (11, 28)

TOXINA O ENZIMA

ANTICUERPO

ACIDO HIALURONICO
ALFAHEMOLISINA

ESTREPTOQUINASA
ESTREPTOLISINA O
ESTREPTOLISINA S
HIALURONIDASA
LEUCOCIDINA

RIBONUCLEASA
TOXINA ERITROGENICA

DESOXIRRIBONUCLEASAS

NICOTINAMIDA-ADENINA-DINUCLEOTIDASA

SIN PODER ANTIGENICO

ANTIESTREPTODORNASA
ANTIESTREPTOQUINASA
ANTIESTREPTOLISINA O
SIN PODER ANTIGENICO
ANTIHIALURONIDASA
ANTILEUCOCIDINA

ANTI NAD-asa

ANTITOXINA ERITROGENICA

TABLA 1 - Toxinas y enzimas estreptococcicas mis importantes

¥y su correspondiente anticuerpo.
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La estreptoquinasa puede reaccionar con una sustancia
proactivadora de la sangre normal que forma un activador, que
a su vez convierte el precusor inactivo plasminégeno del plas-
ma en la enzima fibrinol{tica activa plasmina, también 1lamada
fibrinolisina. Es por esto que a veces se utiliza como agente‘

terapéutico en enfermedades tromboembdlicas.

La estreptolisina O es una hemolisina ox{geno 14bil -
que se reactiva en una atmdsfera microaerofflica o anaerobia -
al reducirse, es antigénica y tiene como sustratos a los eri--
trocitos y a los leucocitos. Es de gran valor en el diagnésti

co de laboratorio.

La estreptolisina S, hemolisina soluble en suero, es-
hapténica y ox{geno estable, es la causa de las zonas de hemb-
lisis que circundan las colonias de estreptococos betahemoliti
cos en placas de A. sangre. Puede causar la artritis de la ~-
fiebre reumatica desintegrande la membrana lisosémica de los -
leucocitos polimorfonucleares que infiltran la articulacién lo

que conduce al aumento de la inflamacibn.

La hialuronidasa desdobla el Acido hialurdnico de la-
sustancia fundamental y ayuda a la propagacién de los microor-
ganismos a través de los tejidos infectados. La antihialuroni

dasa e¢s muy @til en el diagnéstico de la infeccidn aguda.
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La toxina eritrogénica producida por cepas lisogéni--
cas, es la causa de la manifestacién clinica que ha dado nom--
bre a la escarlatina, el exantema cutlneo. FEn la clinica sc -
utiliza esta toxina para hacer la reaccién de Dick que cuando-
es positiva indica que el individuo es susceptible a la escar-
latina ya que no contiene anticuerpos antitoxina en la sangre-

circulante.

La desoxirribonucleasa (Estreptodornasa) despolimeri-
za la desoxirribonuclec proteina y el desoxirribonuclebétido. -
La antiestreptodornasa permanece elevada por mayor tiempo que-
otros anticuerpos y es muy itil en el diagnéstico de la corea.

(11, 28, 30, 31).

1.2.4. Significado Clinico

Aparte de las infecciones en tracto respiratorio, los
estreptococos betahemoliticos del grupo A son aislados de le--
siones piodérmicas, heridas -infectadas, y en la sangre de pa--
cientes con erisipela, fiebre puerperal, celulitis y septice--
mia. Las enfermedades no supurativas tales como la fiebre reu
mitica y la glomerulonefritis aguda son secuelas de faringitis
en especial la primera ya que la segunda también puede seguir-
después del impétigo estreptocbccico. La meningitis, sepsis -
neonatal y la vaginitis pueden scr causadas por estreptococos-

betahemoliticos del grupo A y grupo B de aquf la importancia -



16

de un bucn diagndstico de laboratorio y un adecuado tratamien-

to. (27, 42)
1.2.5., Aislamiento.

Este microorganismo se aisla de nasofaringe, faringe,-
pus, expéctoracién, liquido cefalorraduideo, lesiones de piel,
exudados, orina, sangre y algunas veces de leche. Como mencio
namos anteriormente, este microorganismo es muy exigente en --
cuanto a requerimientos nttricionales se refiere, por lo que -
es necesario usar medios enriquecidos. Para el primoaislamien
to se recomienda utilizar un calde enriquecido en el cual se -
coloque el hisopo con la muestra y se incube a 37°C por un es-
pacio minimo de 2 horas y un miximo de 4 horas. Después de &s
to se quita el medio en exceso del hisopo y se siembra en una-

:
placa de agar sangre de carnero al 5%, se estria la caja con -
un asa bacterioldgica y con la misma se hacen picaduras en el-
medio en un dngulo aproximado de 45° para poner de manifiesto-
la hemolisia O. También pueden ser cultivados, depositando el
indculo directamente en la placa de agar sangre de carnero 5%,

inmediatamente después de su obtencidn,

Las cajas de agar se incuban a 37°C por 18 a 24 horas-
al cabo de las cuales sc pueden ver las colonias caracteristi-
cas betahemoliticas o un halo betahemolitico en las picaduras.

(11, 27, 28)
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1.2.6. Identificacidn.

Despuls de observar la morfologia colonial se pueden -
hacer pruebas basadas en su fisilogia, su sensibilidad y/o sus

caracteristicas antigénicas.

Con base en su fisiologia se puede realizar l1la prueba-
de 1la catalasa (-), hidrdlisis del hipurato (-), hidrolisis de

bilis-cesculina (-) y el efecto C.A.M.P. (-). (11, 28)

De acuerdo a su sensibilidad la prueba mds importante-
es la de la bacitracina, en la cual se usan discos que contie-
nen 0.02 o 0.04 unidades del antibiético por disco, la prueba-

es confiable en un 70 - 90% de los casos. {32)

Los estreptococos al igual gue otros microorganismos -
se pueden clasificar mids precisamente poer sus caracteristicas-
antigénicas., El carbohidrato especifico de grupo puede ser ob
tenido por varios métodos: calor-acido, calor-formamida, auto-
clave y el método enzimdtico. E1 grupo A se puede subdividir-
en grupos mis pequefios o tipos en funcidn de dos proteinas an-
tigénicas: la M y 1a T, La M se puede identificar por una --
rcaccidn de precipitacidn en capilar y la proteina T por aglu-

tinacidn en placa.

Ademis de las prucbas inmunolégicas anteriores también
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se puede realizar el método de anticuerpos fluorescentes o la-
coaglutinacidn en placa para la identificacidn del grupo al --

cual pertenece un estreptococo aislado. (28, 338)

1.2.7. Evaluacidn de los Cultivos.

La informacidn que dehbe reportar el laboratorio de un-

cultiveo positivo es:

1) La identidad del microorganismo aislado o su probu

ble identidad.
2) E1 nlimero relativo de microorganismos presentes.

La estimacidn del nmero de microorganismos presentes-

puede rTealizarse por cruces de la siguiente manera:

+
[}

Menos o igual a 10 colonias por placa,

++ = De 10 a 50 colonias por placa.
+++ = Mids de 50 colonias. v
++++ = Cultivo puro o predominancia del m.o. aislado.

Si la finica prueba que se realiza en un laboratorio c¢s
la sensibilidad a bacitracina, se debe reportar como "Estrepto
coco betahemolitico presuntivo del grupo A por bacitracina", -

en caso de que sea sensible al antibidtico & "Estreptococo be-
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tahemolitico, no del grupo A por bacitracina'. (28)
1.2.8. Sensibilidad y Resistencia

Todos los antisépticos ordinarios los matan en 15 min.
a las concentraciones habituales. Son susceptibles a sulfona-
midas, tetraciclina, eritromicina, lincomicina aunque se han --
aislado cepas resistentes a estos antimicroorganismos. Pero -
todos los tipos del grupo A son sensibles a penicilina. (11, -

28)
1.3. ANTIMICROBIANOS

Los antimicrobianos son medicamentos empleados en el -
tratamiento de enfermedades infecciosas, se han dividido en --
antibibticos y quimioterdpicos sin que &sta divisidn tenga al-

glin significado terapéutico. (11)

Los antibi6éticos son sustancias quimicas derivadas de-
microorganismos vivos (bacterias, hongos, actinomicetos), los-

cuales actlian sobre otros microorganismos. (17)

Por quimioterdapico se entiende toda sustancia obtenida
per sintesis que actGan sobre los microorganismos, sin dahar -
los tejidos del huésped. E1l término puede ampliarse a todas -

las sustancias que actian contra todo tipoc de parisitos, sean-
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o no microscdpicos, sin que habitualmente causen un dafio impox

tante,

Entre los dos grupos anteriores de antimicrobianos, ca
be uno intermedio, que es el de los llamados antibidticos semi
sintéticos, en los cuales se utiliza el grupo quimico fundamen
tal del antibidtico natural y se modifica artificialmente los-

grupos laterales en el laboratorio. (11)
1.3.1. Mecanismo de Accidn de los Antimicrobianos.

Se han logrado esclarecer los mecanismos a través de -
los cuales ejercen su actividad la mayoria de agentes antimi--

crobianos, siendo cinco los mejor conocidos: (9)

1) Inhibicidn de la sintesis de la pared celular.
2) Alteraciones de la membrana celular,

3) Alteracidn de la sintesis proteica.

4) Interferencia con metabolitos esenciales.

5) Alteraciones del metabolismo del acido nucleico.

1} Inhibici6én de la sintesis de la pared celular: Ge-
neralmente las bacterias estan rodeadas por una pared rigida -
que las protege de las condiciones osmbticas ambientales adver
sas, Cuando por algiin mecanismo enzimiitico o de otra natura--

leza, se impide 1la formacidn integra de la pared, la bacteria-
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queda desprotegida frente a un medio hipoténico en relacidn con-

su presidn osmética interna y la bacteria se lisa. (17)

Ejemplo: Cefalosporinas y penicilinas; la regidn acti-
va de estos antibioticos estid formada por un anillo tiazolidi-
nico unido a un anillo betalactimico, a los que se les unen ca
denas laterales. ActGan en la etapa final de la sintesié dq -
la pared celular en el entrecruzamiento de 1las cadenas linea--
les de mucopéptido. Esta es la llamada reaccibén de transpepti
dacidn, donde se forma un enlace peptidico. Ademids de la - -
transpeptidasa, las bacterias sensibles contienen otras enzi--
mas susceptibles de ser inhibidas por los betalactimicos. (9)

2) Alteracidn de 1la membrana celular; Estoé antibidti
cos act@ian modificando la estructura de la membrana celular vy
alterando su funcidn como barrera osmdtica, permitiendo asi el
paso de sustancias en ambos sentidos que normalmente no pasa--
rian, Este grupo de antibjidticos son muy tdéxicos y pocos tie-

nen aplicacidn clinica. (11)

Ejemplo: Polimixinas; comprende a las polimixinas A -
a la E. De ellas, solamente la polimixina B y E tienen uso --
clinico. Las polimixinas se unen a la superficie externa dec -
la membrana citoplasmética, alterando su estructura y propieda
des osmdticas, accidén que se realiza posiblemente por desplazz

miento del magnesio y del calcio, llevando a un desarreglo de-
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los componentes fosfolipidicos y lipopolisacaridos. (9)

3) Alteracidn de la sintesis proteica: Como se sabe,-
la sintesis de proteinas es la consecuenciz de dos fenomenos -

bdsicos: la transcripcibén y la traduccidn.

Transcripcidn- consiste en la sintesis de RNA mensaje-
TO (RNAm), tomando como molde al DNA. Se efectiia por la ac- -
cidén da la polimerasa de RNA., Si se impide la accidn de esta-
enzima o se altera 1a estructura del DNA molde, se impide la -

formacion de RNAm integro.

Traduccidn- el mensaje del RNAm es leido en los riboso
mas, de tal manera que la sccuencia de aminoficidos que consti-
tuye una determinada proteina da la estructura tridimensional-
de la misma. Algunos antimicrgbianos se unen al ribosoma en -
cualquiera de sus subunidades (30S o 50S) lo que puede causar-
lecturas genéticas equivocadas, dando como resultado una pro--

teina con defectos letales para la célula, '

Ljemplo: A- Inhibidores de la transcripcidn: la rifam
picina interactGa con una dc las subunidades de la polimerasa-
de RNA impidiendo que efectfe su accidn catalitica. Tal inhi-
bicidn sblo tiene cfecto en el inicio de la sintesis de RNAm -
y no actfia en el alargamiento. La ritfampicina sblo es activa-

contra la polimerasa de las cé&lulas procariotes.
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B- Inhibidores de la traduccidn: los aminoglucdsidos -
en las cepas sensibles, se unen a todos 105 ribosomas que par-
ticipan activamente en la sintesis de proteinas lo oue causa -
una traduccidn errdnea por lectura equivocada del mensaje del-

RNAm. (9)

4) Interferencia con metabolitos esenciales: Las enzi
mas microbianas pueden ser inhibidas por sustancias que posean
una estructura similar a la del sustrato natural, combinindose
de tal manera que se impida la reaccidn catalitica normal., --
Los inhibidores de este tipo pueden ser anidlogos de diversos -
factores de crecimiento como vitaminas y aminodcidos. Por des
gracia no hay muchos ejemplos en que pueda lograrse una inhibi

cidn altamente selectiva.

Ejemplo: Sulfonamidas; son andlogos estructurales del
dcido para-aminobenzoico (PABA), el cualvrepresenta un compues
to precursor del icido fdlico. La forma bioldgicamente activa
del Acido f6lico es el dcido tetrahidrofdlico. Las sulfonami-
das interfieren en la sintesis del PABA, teniendo actividad --

por lo tanto, en organismos que sintetizan ac. f6lico. (9)

5) Alteraciones del metabolismo del Acido nucleico: -
Se conocen varios antimicrobianos que actGan afectando la es--
tructura y funcionalidad del ADN; sin embargo, sd®lo unos cuan-

tos tienen una toxicidad aceptable para ser considerados en la
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prictica clinica.. En-:realidad, cualquier sustancia que altere

la doble hélice éﬁfil_jDNfes potencialmente teratogénica y ca-
paz de afectar profundamente todas las fases del metabolismo-

ceclular.

Ejemplo: Ac. Nalidixico; su accidén, la cual es rever-
sible, se ejerce sobre un componente que es necesario para que
actlie una enzima denominada ''girasa" del DNA, la cual intervie
ne en el “descnrrollamiento de ésta molécula durante el proce-
so de replicacidn. Otro mecanismo de accidn es el bloqueo de-

la enzima de clongacidn del DNA. (9)

De los mencionados mecanismos de accidn se distinguen-

antimicrobianos bactericidas y bacteriostéticos.

Bactericida es un firmaco que actGa cuando el microor
ganismo estd en actividad de reproduccidn o sintesis, actuando
a nivel pared, membrana y en sitios tardios de la sintesis de-

las proteinas,

Bacteriostdtico, es un fdrmaco cuya accidn conduce a-
la detencidn de la actividad de 1la reproduccidn y sintesis, ac

tuando sobre la sintesis tcmprana de proteinas. (42)

De aqui que un bucteriostitico inhiba a un bacterici-

da, ya que el primero impide que el microorganismo este en ac-
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tividad de sintesis, razdn.por-la cual-no actuard el segundo.

~También es importante
cos o dos bactericidas se potencial

tden a diferente nivel. (9)
1.3.2. Uso de Antimicrobianos.

En el presente apartado trataremos en forma de inci--
sos las normas y consideraciones generales del uso de antimi-~-

crobianos.

1) Antes del uso de antimicrobianos se dete tener en-

cuenta los signos y sintomas clinicos.

Z) Tomar en cuenta las condiciones particulares de ca
da paciente: edad, factores genéticos, anomalias metabdlicas, -
alergia, alteraciones del sistema nervioso central, funcidn he
pidtica, renal, digestiva, respiratoria, estado inmunoldgico v

nutricional.

3) Con base en lo anterior elegir el antimicrobiano -
apropiado, tomando en cuenta la dosis, via e intervalo de admi
nistracion, duracidn del tratamiento, fendmenos colaterales Yy

toxicidad.
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4) Evitar siempre que sea posible .la asociacidn de an-
timicrobianos, teniendo en cuenta, que la“asociacidén de un tac
tericida con un bacteriostdtico se antagonizan, mientras que -

los bactericidas se potencializan.

5) Si el paciente no responde a un tratamiento des- -
pués de 5-7 dias, suspender la medicacidn y revalorar el pro--

blema. (9, 17)
1.3.3. Profilaxia con Antimicrobianos.

Con base en el criterio de que si un medicamento es -
bueno para "destruir" a los microbios que han invadido un orga
nismo, también debe servir para impedir la invasidon del mismo,
se han empleado los antimicrobianos para prevenir infecciones-

en diversas situaciones como las siguientes:

1) Recién nacidq de madre con fiebre y amnionitis.

2) Contactos con meningococcemia

3) Pacientes con fiebre reumitica que deben ser some-
tidos a estudios periddicos.

4) Pacientes con cardiopatia reumitica.

5) Reduccidn de flora bacteriana colbnica,.

6) Cuidado oftilmico del recién nacido.

7} Bronquiectacia.

8) Picaduras de animales cerca de la cara.



9) Pre-quirdrgicas en

Prevencidn’id

guicentes fines:

A- Protcger.a ‘persona
croorganismos a los: que van a.

tas.

B- Disminuir el peligro de infeccibn en sujetos con -

pudecimientos crodnicos.

C- Inhibir la propagiacidn de una infeccidn localizada,
o prevenir la infeccidn en general, en enfermos que sufrieron-
un traumatismo accidental o quirdrgico. (9, 11, 17)

1.3.4. Fendmenos Colaterales.

Los principales efectos: indescables de los antimicro-

bianos son: hepatotoxicidad, nefrotoxicidad, nefrolitiasis, --



ancmia hemolitica, anemia aplistica, trombocitopenia, agranulo
citosis, sensibilizacidn alérgica, neurotoxicidad y-otros-efec
tos tdxicos. Hay que sefialar el efecto que se tiene cuando se
administra un bactericida potente cuando el microorganismo cau
sal se encuentra en abundancia dentro del huésped; la destruc-
cidén masiva del microorganismo libera bruscamente gran canti--
dad de endotoxinas y esto puede ser mortal. Un ejemplo es en-

algunos tratamientos de la sifilis con penicilina,

Otro efecto desfavorable, desde el punto de vista in-
munoldgico, es cuando se tratan las infecciones muy al princi-
pio, lo que no permite una buena respuesta inmunoldgica del --
huésped, dando por resultado, que enfermedades que dejadas a -
su evolucidn natural dan una inmunidad de por vida y con el --
tratamiento precoz especifico es de mads corta duracidn. Esta-
consideracidn no se débe tomar en cuenta para tratar enfermeda

des importantes o de consecuencias graves.

Existen antimicrobianos que administrados al mismo --
tiempo cue la ingestidn alcohblica, provocan el efecto antabus
por la persistencia de productos intermediarios tdxicos que --
llegan a poner en peligro la vida del enfermo. p. ej. el metro

nidazol, isoniacida y la griseofulvina. (9, 17)

Por Gltimo la perturbacidn del equilibrio ecolbgico -

de las floras que propicia la superinfecci6n por gérmenes patd
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genos oportunistas, importante principalmente en individuos --
con padecimientos crodnicos graves, asi como cn el medio hospi-
talario. Esto tambi&n nos va a llevar a la seleccidn de po--

blaciones microbianas resistentes. (33)
1.3.5. Farmacocinetica General.

Un aspecto de suma importancia para cualquier farmaco
o medicamento, es alcanzar niveles sanguineos y tisulares que-
sean al mismo tiempo eficaces e inocuos. Para determinar la -
dosis e intervalos de administracidn de un farmaco es necesa--
rio conocer sus caracteristicas metabdlicas, absorcidn, distri

bucidén, excrecidn, asi como sus fendmenos colaterales.

ABSORCION- 1la absorci6n de un fdrmaco va a estar de--
terminada por las caracteristicas quimicas del mismo y la via-

de administracion.

Las principales vias de administracidn de antimicro--
bianos son la via oral y la parenteral. La via oral ¢s la pre
ferida para pacientes ambulatorios ya que facilita seguir las-
indicaciones 'sin tantas complicaciones, mientras que la via pa
renteral se utiliza en pacientes severamente graves en quicnes

se desea obtener ripidamente niveles miximos.

No todos los firmacos administrados por via oral tie-
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nen la misma absorcién. La concentrdcién alcanzada, de cual--
quier forma, estd directamente relacionada con la velocidad --
del binomio absorcibn-excrecibn. Si la velocidad de absorcitn
es muy buena (p.cj. Cloranfenicol), los niveles séricos aumen-
tan rdpidamente y permanccen mis o menos tiempo, dependiendo -
de la cantidad excretada, Cuando la excrecidn es mayor (p.ej.
Penicilinas), los niveles séricos disminuyen rdpidamente y s&-
lo se sostendrdn si se aumenta la dosis y se disminuye el in--

tervalo de administracidn.

La absorcidn subsecuente a la administracidn oral de-
pende de la estabilidad en un medio &cido, bien sea del produc

to Integro o de sus fracciones.

La presencia de alimento afecta la velocidad de absor
cidn, retarda el vaciamicnto y permite la degradacidn que faci

litard la absorcidn o inactivard al fdrmaco.

La absorcidén por via parenteral permite obtener mejor
biodisponibilidad en el minimo de tiempo; sin embargo, tanto -
la administracidn intravenosa y la intramuscular, tienen limi-

taciones en su indicacidn precisa. (9, 17)

DISTRIBUCION- Para este fin el antimicrobiano se¢ une
a las proteinas plasmiiticas principalmente la alblmina. Esta-

unidén varia para cada firmaco.
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La porcidn libre del firmaco puede difundir a los te
jidos, ser transformada en el higado o climinada por el rifidn.
La porcidn unida a proteina permanece en circulacidn mayor - -
tiempo que el 1libre, a su vez difunde lentamente hacia la zo-
na de inflamacidn, sitios en donde se libera de su unidn y al-

canza niveles inhibitorios '"in situ".

Son pocos los territorios en donde hay caracteristi--

cas especlales que modifican la difusidn de farmacos:

1) Sistema nervioso- Aqui se encuentra la llamada '"ba
rrera hematoencefilica'™ a nivel de plexos coroideos y de ence-
falo, que "regula'" el paso de varias sustancias, entra ellas -
los fadrmacos y de ellos los antimicrobianos. En el encéfalo -
se requiere que los firmacos para difundir sean liposolubles,-

de bajo peso molecular y de baja ionizacidn o agregacibn.

En condiciones normales existen antibacterianos que -
no difunden al LCR p. ej. los macrolidos (eritromicina), cefa-
losporinas y los aminoglucdsidos (gentamicina). Pero también-
existen los que si difunden nomalmente, como son el cloranfe-

nicol y la sulfadiazina.

Durante la etapa activa de la infecci®n meningoencefd
lica, en donde se coincide con inflamacidn de las leptomenin--

ges, la barrera hematoencefiilica se hace mas “complaciente" y-



permite ‘en esas condiciones difusidn de férmacos como las ampi

'cilinas; cefalosporinas y 'penicilina natural,

2) Barrera placentaria- Los faArmacos mds hidrosolu- -
'fgblcs y menos ligados a proteinas, alcanzan concentraciones ca-
Sifiguales en circulacidn materna y en circulacidn fetal, p. -
éj. la penicilina natural, ampicilinas y cefalosporinas., Es--
tos productos pueden ser inocuos {penicilina natural), o bien,
tener alto riesgo como las tetraciclinas, cloranfencol y aming

glucbésidos.

Existen farmacos que no pasan la barrera placentaria-
como son algunos tipos de cefalosporinas tipo cefaloridina y -

la polimixina tipo colistin.

3) Difusidn a otros drganos- Los antimicrobianos al--
canzan una difusidn variable a los liquidos intersticiales de-
prdcticamente todos los tejidos en condiciones normales, aumen
tando en Arcas de inflamacidn v liquidos de coleccidn; derra--

mes pleurales, pericardio o ascitis. (9, 17)

ELIMINACION- Como 1la mayoria de los farmacos, los an-
timicrobianos.son ¢liminados principalmente por la via renal,-
en forma activa y/o inactiva o metabolizada. La presencia de-
cenfermeda renal afecta los niveles séricos circulantes; en con

diciones normales es de vital importancia tanto en la selec- -



cidn del firmaco como en la determinacidn de la dosis e inter-

valo de administracidn. Muchos antimicrobianos de uso cbfrieg

te en clinica tienen un definido efecto nefrdtéxicb, sinréﬁbng‘

go, ocupan un lugar importante en la terapéutica de pacientes-
o

con padecimientos sistémicos graves, Por fortuna el daiio ecs -

reversible si se suspende la administracidn del antimicrobia--

no. (9, 17, 27)
1.3.6. Sensibilidad a Antimicrobianos.

En este apartado trataremos de manera breve las prin-
cipales pruebas de sensibilidad o susceptibilidad a antimicro-

bianos "in vitro",

Las técnicas de mis uso y que son reproducibles, son-

las siguientes:

a) Técnica de dilucidn en agar o medio liquido.
b) Técnica de difusidn en agar o antibiograma.

¢) Técnicas automatizadas.

Cada una de ellas tiene sus ventajas y desventajas --
por 1o que el procedimiento a usar se elige de acuerdo a las -
necesidades que se tengan Yy a los recursos con que se cuente -

en el laboratorio. (35)
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a) Técnica de.dilucién: Estas t8cnicas son cuantitati

microgramos del firmaco necesa--
bacteriano particular. . El an-
timicrobiano se. ' diluy ‘ivamentc en un medio de cultivo-

1igquido (culdd) o's61id§‘(ugdr). 

Cuando sc emplea medio liquido, después de realizar -
las diluciones del antimicrobiano, se inocula la bacteria de -
prucba. El indculo bacteriano debe ser puro y cada tubo debe-

recibir de 105 a 106

BACTERIAS/ml, se incuban a 35° + 2°C por-
un tiempo minimo de 18 llrs y bptimo de 24 Hrs. se observa la -
concentracidn mis baja que inhibid el crecimiento. Esta sera-
1a concentracidn minima inhibitoria (CMI). Si se desea saber
la concentracidn bactericida minima (CBM), se puede obtener --
subcultivando a un medio sdlido libre de antimicrobianos el --
contenido de los tubos en que no se observd crecimiento y des-
pués de un periodo adicional de incubacidn, la CBM serd la di-
lucidn mis baja que haya inhibido ¢l desarrollo de colonias. -

28)

En la técnica de dilucidn en agar el organismo se - -

. - 5
siembra cen forma dJde gotas con 3 a 6 x 10

bacterias/gota sobre
la superficic del agar cl cual contiene una concentracidn de--
terminada del antibiético. Sec incuba a 35° + 2°C por espacio-
de 18 a 24 lirs. y se utiliza el mismo criterio que para la téc

nica anterior. (35)
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En esta técnica no se puede obtener 1la CBM, pero cs -
la mids empleada por la posibilidad de probar hasta 30 cepas --
por caja y ademds de que es factible la deteccidn de contaming
cidon bacteriana. Para los microorganismos exigentes, €$ nece-
sario enriquecer el medio, p. ej. con sangre para los estrepto
cocos 0o con sangre ‘''chocolatizada™ para las.pruebas de Haeho—-

phylus y Neisseria gonorrhoeae. (28)

b} Técnica de difusidn en agar o antibiograma: Es --
la técnica mds fédcil y por lo tanto la mids empleada en los la
boratorios de microbiologia clinica. Esta t&cnica es, en esen
¢ia, el resultado de 1la interaccidén de tres elementos: el an-
timicrobiano depositado en un reservorio (generalmente un dis-
co de papel f£iltro); un microorganismo el cual serd o no inhi-
bido por el antimicrobiano y un medio sb6lido (agar) que servi-
rd como apoyo al crecimiento de la bacteria y la difusidn del-
antibibtico., Las variables que pueden afectar al sistema son:
la temperatura la concentracidon de bidxido de carbono y el - -

tiempo de incubacidn.

Se siembra masivamente el microorganismo de prueba en
lé placa de agar y luego se coloca el disco que contiene el --
antimicrobiano en el medio inoculado. A partir de este momen-
to se establece una competencia entre el antimicrobiano que di
funde a través del medio y el microorganismo que comienza a --

multiplicarse. Si el microorganismo es sensible, alrededor --
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del disco habrd un halo: ¢ inhibicidn hasta un limite dado --

por la concentracidn alcanzada por el antimicrobiano en-ese --

L

punto. o e

El didmetro de la zona de inhibicidn tiene relacidn -
inversamente lineal con la CMI obtenida por el método de dilu-
cidn en agar. A mayor zond de inhibicidén mayor sera la suscep
tibilidad del microorganismo y, en consecuencia, la concentra-
cidén necesaria del antimicrobiuno para inhibir su crecimiento-
seri menor. Aunque cste es un estudio cualitativo, puede pro-
porcionar informuacidn cuantitativa extrapolando a partir del -
didmetro de inhibicidén la concentracidn minima inhibitoria - -
{(CMI) en griaficas de anfdlisis de regresidn previamente elabora
das. Asi, el didmetro de la zona de inhibicidn tendri su co--
rrespondicente CMI y su clasificacidn como susceptible o resis-
tente dependerd de la rclacidn existente entre la CMI y la con
centracidn del antimicrobiano alcanzada en sangre segfin sea su
particular farmacocinética, estos datos se encuentran ya tabu-

lados (Anexo B). (11, 28, 35)

Existe otro método que emplea la difusidn como funda-
mento; en el se usan cilindros calibrados de diversos materia-
les (vidrio, porcelana, metal, etc.) en los cuales se coloca--
la dilucidon de concentracidn conocida del antimicrobiano, El-
microorganismo a probar se inocula previamente cn el agar fun-

dido a temperatura aproximada de 48°C y posteriormente se vier
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te en la caja de Petri; después de qﬁe el agar a solidificado,
los cilindros son colocados sobre &1, se incuban las placas de
18-24 hrs., se observan y miden los halos de inhibicidn. Una-
de las principales aplicaciones de este método es en la indus-
tria farmacéutica para medir la potencia de antimicrobianos --
por comparacidn con estandares de potencia conocida, midiendo-

los halos de inhibicibén. (25)

c) Meétodos automatizados: Como en todas las Areas -
del laboratorio de anfilisis clinico, la automatizacidn también
ha invadido el andlisis bacterioldgico y se cuenta con apara--
tos que pueden identificar un microorganismo y realizar su sen
sibilidad a antibidticos en menos de 12 Hrs. El1 costo es muy-
alto en un principio pero debido a la funcionalidad que tiene-
se va amortizando y suele ser bastante costeable. Proporciona
la CMI en mucho menos tiempo, es muy reproducible y evita los-
errores de las técnicas manuales, por lo que no seria raro que
empiece a desplazar a los métodos usados tradicionalmente. --

(35)
1.4, RESISTENCIA BACTERIANA

Las causas por las que una bacteria es resistente a -

determinado antimicrobiano pueden ser:



A) Resistencia genética,

B) Mutacidn espontinea o inducida,
C) Transduccidn.

D) Transformacion.

E) Conjugacidn.

A) En la resistencia genética, un microorganismo es-

originalmente resistente sin que se sepa la causa,

B) La mutacidn es un fendmeno normal y espontidneo de
las bacterias, pero también puede ser inducida por agentes ex-
ternos; scan fisicos, como las radiaciones, o quimicos, como -

los agentes alquilantes. (24)

Sin embargo, la administracidn de un firmaco y la pre
sencia de mutantes resistentes, representa la multiplicacidn -
de las mutantes, las cuales ya estaban presentes y no se debie

ron a una influencia mutagénica del antimicrobiano. (38, 43)

C) La transduccidn, es un proceso mediante el cual -
una bacteria se hace resistente con la intervencidn de bacte--
rid6fagos, los cuales transfieren la resistencia de una bacte--

ria resistente a otra sensible. (9, 11)

D) En la transformacidn, la c&lula bacteriana incox

pora de su medio ambicente uno o mas genes formados por otra --
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bacteria. (9, 40)

E) La conjugacidn es uno de los mas importantes mecd
nismos para adquirir resistencia antimicrobiana en los micro--
organismos gramnegatives. Las bacterias conjugan para pasar -
de una a otra, factores de resistencia méiltiple o simple. Se-
necesita del contacto devcélula-célula, para el desarrollo de-
este proceso. Los factores R son generalmente citoplasmaticos
e independientes del cromosoma de la bacteria huésped. E1 fac
tor de transferencia de la resistencia (FTR), es un episoma --
que pasa por conjugacidén de una bacteria donante a una recepto

ra, a2 fin de transferirle resistencia antimicrobiana. (11, 28,

43)

Todo lo anterior se va a manifestar en forma de 1los -

denominados mecanismos moleculares de resistencia:

a) Alteracidn de la molé&écula blanco: consiste en la-
modificacidn del receptor para determinado antimicrobiano al -

cual ya no puede realizar su accidn.

b) Alteracidn en el transporte del antimicrobiano: -
muchos de 1los antimicrobianos act@ian a nivel intracitoplasmiti-
co y para ello requiere de un transporte, si este (ltimo estd-

alterado o no existe, el antimicrobiano no podra ejercer su a

in

cidn ya que no puede llegar al sitio de accibn.
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¢) Produccidn de enzimas de novo: la 'produccidn de -

enzimas quec-inactivan.al antimicrobiano ya:es comfin, estas rea

lizan su accidn rompiendo o agregando grupos al antimicrobiano.
d) Utilizacién de via metabdlica-alterna: Aqui, la -
bacteria reemplaza una via metabdlica en la cual no interfiera

el antimicrobiano.

¢) Reduccidn de utilizacidn metabdlica: En la cual -
el microorganismo deja de utilizar la via metabdlica en la que

interficre el antimicrobiano al convertirse en auxdtrofo.

f) Tolerancia: La bacteria incluye al antimicrobiano
en su mectabolismo. La tolerancia se logra en casi todas las -
bacterias cuando se cultivan cn medios con concentraciones del
antimicrobiano a niveles muy por debajo del nivel inhibitorio.
l.La tolerancia a veces es reversible cuando se cultiva a la bac

teria en un medio libre del antimicrobiano. (11, 17, 28, 38)
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2 FUNDAMENTACION DE LA ELECCION DEL TEMA

Los antimicrobianos en medicina se utilizan con tan-
ta libertad y en tan variadas situaciones clinicas, no siem--
pre justificadas, que es necesario racionalizar con criterio-
la aﬁarduia existente en su uso. Un hecho fundamental es el-
abuso que se hace de los antimicrobianos, sobre todo para pro
cesos que no tienen una base infecciosa. Lo anterior ha pro-
piciado alteracidn en el equilibrio de floras, aparicién de -
cepas resistentes, seleccién de clonas bacterianas que emer--
gen como '‘nuevos' gérmenes patégenos, muchos de los cuales --
fueron con anterioridad considerados como parte de la flora -
normal y que en la actualidad representan el mayor problema -

clinico. (9)

Los estreptococos del grupo A betahemolitico, son --
bacterias comunmente asociadas con infecciones en el hombre.-
A pesar de que éstas se pueden minimizar por el uso de anti--
bidtico el interés de la ciencia médica en estos microorganis
mos radica principalmente en dos secuelas de una infeccibn --
por estreptococo del grupo A: Fiebre reumética aguda y la glo

merulonefritis aguda (31),

A principios de la década pasada se pensaba que los-

agentes etiolbgicos tales como el Streptococcus pneumoniae, -

>
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los gonococos y ¢l cstreptococo betahemolitico del grupo "A",-
tenia una susceptibilidad inalterable a los antibidticos beta-

lactdmicos como la penicilina.

Pero en 1977, en Suddfrica fueron aisladas cepas de -

Streptococcus pneumoniae resistentes a betalactémicos y de - -

otros antibidticos, de nifios con meningitis, neumonfa y bacte-
ramia o neumonia y empiema (2,26). Estos organismos al pare--
cer no producen betalactamasas (37) mas bien tienen cambios --
bioquimicos en la membrana celular que no permiten la unién de

la penicilina a la proteina receptora (20, 44},

Por otra parte, de 1979 a 1981 los paises con un buen
sistema de vigilancia sanitaria, observaron un aumento de dos-

a seis veces en el ndmero dec aislamientos de cepas de - - - -

N.gonorrhoeae resistente a la penicilina (34), siendo éste el-

antibibético de eleccidn para las gonococcias,

Por 1o que respecta al estreptococo -betahemolitico -
del grupo A, en la década deﬁlos sesentas era diffcil encon- -
trar una cepa resistente a antibiéticos no betalactdmicos. Pe
ro a principios de la década de los setentas se incrementé la-
frecuencia de cepas obtenidas de infecciones, resistentes a --
sulfonamidas, tetraciclina, cloranfenicol y eritromicina (15,-
23), Por 1o que se rcalizaron estudios de los mecanismos para

la transferencia de la resistencia de célula a célula (22-38),
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También se puede decir que éstos estreptococos son '‘naturalmen
te" resistentes a los aminogrlucdsidos (1) por lo que casi no-

se usan para su terapila.

Todo lo anterior, aunado a que el uso indiscriminado-
e irracional de antibiéticos provoca la seleccibén de cepas bac
terianas resistentes a los mismos (5,6,33), nos hace pensar -
que en la zona de Cd Netzahualcoyotl puede existir alguna cepa

de Streptococcus menos sensible a la penicilina, y a otros an-

tibiéticos comunmente empleados en el tratamiento de infeccio-
nes por este microorganismo. Ademds de que ya se tiene refe--
rencia de que se observa una disminucién en la sensibilidad --

del Streptococcus pyogenes (principalmente del grupo A betahe-

molftico), a la penicilina (7) algunos investigadores se han -
interesado en el probable mccanismo de resistencia del estrep-
tococo betahemolftico del grupo A, induciendo una mutacién -
con la cual se obtuvieron cepas penicilinaresistentes y peni--

cilinotolerantes (18),

Por otra parte, es importante determinartr un "patrén“-

de sensibilidad a antibiéticos del Streptococcus pyogenes para

el mejor tratamiento de persona alérgicas a las penicilinas, -
que tengan una infeccidn con éste patdégeno ya que sabemos que-
la sensibilidad a antibibéticos de una misma especie bacteriana
cambia de un pafs a otro incluso dentro del mismo pafs de una-

ciudad a otra como lo muestra Ia tabla I donde se tabulan las-



44

concentraciones minima inhibitorias (CMI) reportadas en tres -
trabajos realizados en ciudades diferentes de los Estados Uni-

dos (3,7,18).



jos realizados en los Estados Unidos.

TABLA II- Concentracicnes M{nimas Inhibitorias de tree traba-

CeMeIe=Concentracidn Minima Inhibitoria

ANTIBIOTICO C.M.I., (3)* C.M.I. (7)* C.M.I. (18)*

(ug/ml) (ug/ml) (ug/m1)
CEFALOTINA 0.06-0.50 0.95-0.50 NR
CEFOTAXIMA 0.01-C.25 NR 0,015
CLINDAMICINA 0.025=0.5 0.025-0.5 NR
CLORANFENICOL 1.,0-4.0 1.0-5.0 NR
ERITROMICINA 0.03-0.5 0.01-5.0 0.015
MOXALACTAMA NR 0.05-5.,0 NR
OXACILINA NR 0.25-1.0 0.030
PENICILINA 0.01-0.12 0.0025-0.05 0.006
RIFAMPICINA NR 0.01~0.50 0.060
TETRACICLINA 0.12-32.0 0.25~100.0 0.120
VANCOMICINA 0.25-0.5 0.5-2.5 0.500
[Notaciones:

*' Bl nGmero corresponde al de la bibliografia.

NR= No reportado

En el Gltimo trabajo (18) se tabulan promedios

mientras que en los otros dos se encontraron

reportados los rangos de C,M.1.
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3 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El Streptococcus pyogencs constituye la causa mis im

portante de faringoamigdalitis aguda. Este microorganismo es
t4 ampliamente diseminado en el pais existiendo de manera en-
démica (42). Lo mids importante es que la fiebre reumitica se
debe exclusivamente a la faringoamigdalitis estreptocbcica -
del grupo A, y constituye una evidencia de este antecedente.-
La existencia de portadores asintomiticos hace‘que se disemi-
ne ficilmente provocando sintomatologia en personas sanas - -
{(43). Estas tratan de aliviarse principalmente de dos formas:
1) automedicindose con bascen suconocimiento empirico, lo --
cual es posible debido a que los medicamentos no tienen un --
buen control en nuestro pais; v 2) acudiendo al médico el - -
cual darid un tratamiento a base de penicilina que el paciente
puede no seguir del todo ya que una buena parte de las perso-
nas tratadas abandonan la antibioterapia por sentirse mejor,-
ignorando que la mejorf{a sintomitica ocurre en unos cuantos -
dfas, independientemente de que se prescriba o no una terapia
antimicrobiana pero la infeccibn continua. (43). También --
pucde ocurrir que el antibiético no sea totalmente efectivo -

por cualquiera de las siguientes causas:

A} se ha demostrado en numerosos casos que en un tra

tamiento con penicilina benzatinica los niveles plasmiticos -
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alcanzados son inferiores a la concentracidédn minima inhibito-

ria del Streptococcus pyogenes (40).

B) puede producirse reinfeccién, cuando el tratamicn
to répido impide una respuesta inmune adecuada contra los es-
treptococos (produccibén insuficiente de anticuerpos), dejando
al paciente en condicidn susceptible al patbégeno durante la -

convalescencia.

C) la produccibén "in vivo" de variaciones bacteria--
nas o '"formas L" las cuales son resistentes a la penicilina -
(12). Por otra parte se han encontrado variantes L que conti

nuan produciendo proteina M de tipo especifica (11).

D) la existencia de flora sinérgica productora de -
betalactamasas que inactivan las concentraciones locales del-
antibibtico entre estos microorganismos podemos contar a - --

Staphflococéusvaureus (4) y especies del género Bacteroides,-

Reilly y colaboraderes encontraron presentes anaerobios forma
dores de absceso y encapsulados en cantidades eétadisticamen—
te sipgnificativo en nifios con amigdalitis: aguda, comparativa-
mente con nifios sin infeccibn. También encontramos que el --

Bacteroides melaninogenicus y el Bacteroides oralis, producto

res de betalactamasa, ademés del Staphylococus aureus, esta--

ban presentes en aproximadamente 75% del nﬁcleo de las amigda

las de nifios con amigdalitis recurrentes y amigdalectomias --
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subsiguientes (8,42).f

E) las criptas amigdalinas cicatrizadas, pueden brin
dar refugio para los estreptococos incluso durante el trata--
miento y de esta manera al concluir el tratamiento puede emer

ger como una reincidencia (42).

F) La resistencia al antimic¢robiano, que aunque uni-

versalmente se maneja al Streptococcus pyogenes como totalmen

te sensible a penicilina y otros betalactémicos, hay que re--
cordar que existen mlltiples maneras de que una bacteria se -
haga resistente y de aqui nuestro interés en este apartado --
ademds se han encontrado resistentes de estreptococos a otros
antimicrobianos no betalactimicos (Eritromicina, Tetraciclina,
Lincomicina) y una disminucién en su sensibilidad a penicili-
na (9). Ahora bien, si se determina que el paciente es alér-
gico a los antibibticos betalactémicos (penicilinas), el médi
co puede mandar un estudio de sensibilidad a antibiéticos o -
indicar un antibiético de eleccibn después de la penicilinaj-
Eritromicina o Lincomicina (9, 43), antimicrobianos a los que

“°

puede hacerse resistente el Streptococcus_pybgéneé (19,23,41),

Todo 1o anterior redunda en infecciones estreptoco--
cicas de reincidencia que tienen el riesgo de dejar secuelas-
graves como la fiebre reumitica aguda, la glomerulonefritis -

aguda o enfermedades supuradas complicadas como la otitis me-
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dia (43).

De las causas expuestas para la amigdalitis de rein-
cidencia, las primeras han sido ampliamente estudiadas y han-
dado respuesta satisfactoria en algunos casos, pero la Gltima
(resistencia a antibibticos por parte del estreptococo) no ha
sido muy estudiada y es a la que nos abocamos en este trabajo,
ya que conociendo la sensibilidad a antibibticos de 8. pyoge-
nes en la zona periférica a ésta institucién, entre ellas la-
correspondiente a Cd. Nezahualcoyotl, se determinari cufl es-
el antibibtico de eleccibn para éste tipo de infecciones y --
con ello se dari el primer paso para tratar de erradicar al -
S. pyogenes de la bucofaringe evitando asi las secuelas tan -

indeseables ya mencionadas.
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4 - OBJETIVOS

1) Determinar el porcentaje -de portadores sanos de-
estreptococo betahomolitico en una poblacién de Cd. Nezahual-

coyotl.

2) Determinar la sensibilidad a antibiétitos de los-

cstreptococos betahemoliticos del grupo A.

3) Determinar la concentracién minima inhibitoria de

los mismos antimicrobianos y para los mismos microorganismos.

4) Determinar el antibibtico de eleccidén para las --

personas alérgicas a betalactimicos.

5) Tratar de demostrar que existe una disminucién en
la sensibilidad a antimicrobianos betalactémicos por parte de

los estreptococos betahemoliticos del grupo A.

5 HIPOTESIS

Si se sabe que el uso indiscriminando de antimicro -
bianos provoca la seleccién de cepas bacterianas resistentes-
a los mismos y como sc supone que el estreptococo betahemoli-
tico del grupo A tiene una sensibilidad inalterable a los an-
tibiéticos betalactimicos, se encontrard un patrén de resis--
tencia a antimicrobianos no betalactémicos y uno de sensibili

dad a betalactimicos.
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6 MATERIAL Y EQUIPO

MATERIAL

Abatelenguas de madera

Algodbdn

Asa y portaasa bacteriolégica

Cajas de petri de pléstico

Cajas de Petri de vidrio

Celdas para espectrofotébmetro (13 x 100)
Frascos de boca ancha con tapa de rosca de 1 1t.
Gasa

Fradilla para tubos de ensaye

Hisopos estériles

Jeringas hipodérmicas desechables 10 ml
Marcador de tinta permanente

Masking tape

Matraz aforado 1000 ml

Matraz aforado 250 ml

Matraz aforado 100 ml

Matraz aforado 50 ml

Matraz de bola con fondo plano 50 ml
Matraz Erlenmeyer 1000 ml

Papel pH

Pitetas graduadas 1 ml

Pipetas graduadas Z ml
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Pipetas graduadas 5 ml
Pipetas graduadas 10 ml
Pipetas Pasteur

Pipetas serolégicas 0.1 ml
Pipetas serolégicas 0.2 ml
Frascos goteros 60 ml
Portaobjetos

Probeta graduada 500 ml
Regla milimétrica

Tela de alambre con asbesto
Termémetro de -10 a 200°C
Triple metdlico

Tubos de ensaye 13 x 100
Tubos de ensaye 18 x 150

BIOLOGICO

Cepa pura de‘Stapzldcoécus aureus betahemolitico

Cepa pura de Sféphylococcus aureus ATCC 25923

Sangre de carnero estéril y desfibrinada

300-500 pacientes,

Agitador mecénico para tubos de ensaye, VORTEX-GENIE
modelo K-550-G

Autoclave
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Balanza analitica METER modelo H-80

Balanza granataria CHAUS, modelo Florham Park
Contador de colonias Sol-Bat, Modelo N? 432
Espectrofotébmetro BAUSCH AND LOMB, modelo Espectronic
20

Incubadora MAPSA, modelo EC-334

Microscopio AMERICAN OPTICAL, modelo One-Ten

Refrigerador Mabe, modelo Space linea.

SOLUCIONES Y REACTIVOS

Solucién de hidrbxido de sodio 1.0 N
Solucién de perbxido de hidrégeno, 30 voldmenes

Solucién salina 0.85%

ANTIBIOTICOS: Discos de Bacitracina (0,04 u/ disco)
Multidiscos combinados Bioclin
Ampicilina, Cefalotina, Eritromicina, -
Gentamicina, Penicilina (sal sbédica) y

tetraciclina.

COLORANTES: Cristal violeta
Lugol
Safranina

Rojo de fenol 0,5%
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MEDIOS DE,CULTIVO: Basc de agar sangre
s Agar Staph.-110
Caldo BHI
Caldo nutritivo

Caldo tioglicolato

SOLVENTES: , Acetona (Merck)
Agua destilada

Alcohol etilico absoluto (Merck)
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7 METODOS Y TECNICAS

METODOS

El estudio fué realizado en etapas y la metodologia-

por lo tanto, se describe en orden cronolégico.

Para determinar el porcentaje de portadores asintoma
ticos en una poblacién infantil, se realiz6 un muestreo a 124
infantes de jardines de nifios los cuales no mostraban ninguna
sintomatologia de inféccién faringoamigdalina., Las muestras-
fueron tratadas como se indica mas adelante en la seccidn co-

rrespondiente a técnicas.

II

Las cepas de estreptococo betahemolitico para el es-
tudio de la sensibilidad e incidencia fueron colectadas de 1la
Clinica 25 del I.M,S,S., Hospital Ignacio Zaragoza del I.S.S,
5,T.E., del Laboratorio Central de Anélisis Clinicos Zaragoza
y del muestreo realizado en jardines de nifios, en todo momen-
to cuidando que las cepas fueron aisladas de exudados farin--

geos,

En la clfinica perteneciente al I1.S.S5,S,T.E. se usa -
el reactivo de coaglutinacién en placa "Phadebact Streptoco--

ccus" para identificar al grupo que corresponde el estreptoco
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co aislado, ademis de practicar la prueba rutinaria de 1la sen

sibilidad a la Bacitracina.

En 1la clinica del I.M.S.S. sblo se practica la sensi

bilidad a la bacitracina,

De cualquier forma, en el laboratorio a cada cepa se
le practic6 nuevamente la sensibilidad a bacitracina y la - -

prueba de C.A.M.P..

Con base a las pruebas realizadas se dividieron las-
cepas obtenidas en estreptococos betahemoliticos del grupo A-
(Bacitracina +, C.A.M.P,-) y estreptococos betahemoliticos di

ferentes del grupo A.

Se debe aclarar que el muestreo se realizé ininte- -
rrunpidamente los dias laborables de cada semana (de lunes a-
viernes) a partir del mes de agosto de 1984 hasta Marzo de --
1985, observdndose una baja muy sensible en el ndimero de ané-
lisis de Exudado Faringeo en la segunda quincena de diciembre
y en los primeros dias de enero en los hospitales donde se --

realizbd el muestreo.

A todas las cepas obtenidas se les realizb su sensi-

bilidad a antibiéticos por el método de Bauer-Kirby, utilizan
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do para ello multidiscos comerciales en placas de agar sangre
de carnero al 5%. En la seccidn correspondiente a Técnicas -

se encuentra detallado el procedimiento.

v

Para determinar la Concentracién Minima Inhibitoria,
se utilizb la técnica de diluciones en agar. Esta técnica --
fué ensayada tanto para los estreptococos betahemoliticos del

grupo A, como para los diferentes al mismo grupo.

TECNICAS

1) Toma de muestra: Se obtienen muestras de exudado faringeo-
de personas asintomiticas y sintomiticas-
(principalmente poblacién pediétrica) en-
condiciones asépticas, frotando fuertemen
te las amigdalas y la zona posterior de -
las mismas con un hisopo estéril cuidando
no tocar la lengua ni mojar el hisopo con
saliva, utilizando abatelenguas en los ca
sos necesarios para fijar la lengua y des

cubrir adecuadamente las amigdalas.

2) Siembra y cultivo: sembrar en la placa de agar sangre y --
Staph,-110, depositando un inéculo con el

hisopo y realizar estrias en tres cuadran



FARINGE POSTERIOR

UVULA

AMIGDALA

Figura 7.0. Toma de muestra en un Exudado Faringeo.
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tes con un asa bacteriolégica. Incubar a
37°C por 24 Hrs. Si no se puede sembrar -
directamente en la placa, poner el hisopo
en un ml de caldo enriquecido (BHI o tio-
glicolato), dincubar de 2 a 4 hrs a 37°C vy
después eliminar el exceso de caldo "ex--
primiendo' el hisopo en el tubo y pasar a

las cajas de Agar Sangre y Agar S-110.

identificacién: observar colonias c¢ircu--
lares pequenas, lisas, convexas y rodea--
das de una zona betahemolitica en agar --
sangre. Tefiir por el método de Gram y ob
servar al microscdpio cocos grampositivos
agrupados en cadenas, en pares o solos. -
Realizar la prueba de la catalasa, C.A.M.
P. y sensibilidad a la bacitracina, Para-

las Gltimas dos pruebas, dividir en dos.-,

"una caja de agar sangre y sembrar cada --

cepa como se muestra en la figura 7.1: es
triando en tres direcciones para la sensi
bilidad a las Bacitracina y realizando --
una sbla estria para la prueba de C,A.M.P.

perpendicular a la del Staph, aureus beta

hemolitico, incubar a 37°C por 24 Hrs y -

leer (Fig. 7.1.b-d)



Fig. 7.1
la
Qe

b.
C.
d.

— Procedimento e interpretacién de las pruebas

sensibilidad a Bacitracina y CAMP

1 Disco A de Bacitracina

2 Direccidn de las estrias de Strep. betahemolitico
3 Estria de_Stanh. aureus betahemolitico

4 Estria de Strep. betahemolftico

Strep. betahemolfitico Gpo. A presuntivo por Bacitracina
Strep. betahemolitico Gpo. B presuntivo por C<.A.M.P.
Strep. betahemolftico diferente del Gpo. A y B por Ba-
citracina v C.A.M.P. respectivamente,
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4) Sensibilidad a Antibibticos: a) Técnica de difusibdn de --
Bauer-Kirby: con la cepa pura, inocular -
uniformemente una placa de Agar Sangre, -
colocar un multidisco de papel filtro en-
el cual estén contenidos los discos de --
antibiéticos para la prueba. Poner las -
‘cajas a incubar a 37°C por 24 Hrs.

Medir hasta el milimetro mis cercano el -
didmetro del halo de inhibicién de cada -
antibidtico. |

b) Técnica de dilucibén en agar: para de--
terminar la concentracién minima inhibito
ria (CMI), se preparan seis concentracio-
nes diferentes para cada antibiético en -

medio s6lido de la siguiente manera:

ANTIBIOTICO N2 de CAJA Y CONCENTRACION ( g/ml)

1 2 3 4 5 6
PENICILINA 0.005 0.01 0,02 0.04  0.08 0.16
AMPICILINA 0.01 0.02 0.04 0.08  0.16 0.32
CEFALOTINA 0.02 0.04 0,08 0.16  0.32 0.64
TETRACICLINA 0.10 6.20 0.40 0.80  1.60 3.20
ERITROMICINA 0.03 0.06 0.12 0.24  0.48 0.96

GENTAMICINA 0.50 1.00 2.00 4,00 8,00 16.0

Ademds poner a cultivar una asada de la -

cepa en caldo tioglicolato y cuando tenga
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una turbidez igual al tubo uno de McFar--
land, rcalizar una dilucién 1:100 y sem--
brar en forma de gotas (aprox. 3—5x105 --
bacterias/gota) sobre la superficie del -
medio s6lido y en cada una de las dilucio
nes, incubar a 37°C por 24 Hrs y ver cual
es la dilucién mls baja de cada antibibéti
co que inhibid el crecimiento bacteriano.
Realizar diluciones mayores si en ninguna
caja se presenta crecimiento y a la inver

sa si en todas se presenta.

5) Control de calidad: Para los sensidiscos, se controla con-

una cepa de Staph. aureus con sensibilidad

antimicrobiana conocida.

Los medios de cultivo deben ser recientes-
y comprobarseles su esterilidad mediante -
incubacibén a 37°C por 24 Hrs. La cantidad
del agar para cada caja es de 20 ml aproxi
madamente.,

Para los discos de Bacitracina se toma en-
cuenta su fecha de caducidad y se deben --
probar con un estreptococo betahemolitico-
del grupo A tipificado y sensible a la ba-

citracina.



ResUimen Ilustrativo I: AISLAMIENTO E IDENTIFICACION DE
ESTREPTOCOCO /LHEMOLITICO

Frotls directo

Siembra

Catalasa

Grupo A

Sensibilidad
a Bacltracina

CAMP @

Strep. B-Hemolitico
No A y No B



ResUmen llustrativo II: TECNICAS DE SENSIBILIDAD A ANTIMICROBIANQS;
BAUER-KIRBY ¥ DILUCION EN PLACA =~ -

=D

-

Turbiedad
2 0.5 de

McFarland ({:::9

AS

Medio con una concentra— 5
cibén de antimicrobianos 5X10~ Bact/ml

Desarrollo de
colonias de las bhe-
terias no sensibles
a la concentracibn
de antimicrobianc

en el agar.
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£ RESULTADOS

Los resultados son mostrados en forma de tablas y de -

acuerdo con la metodologla descrita, es decir, en orden
T
I.

La tabla 8.1 muestra el porcentaje obtenido

res asintomlticos de estreptococos betahemoliticos y de

coCcus aureus encontrado en el muestreo realizado a 124

de jardines de nifos.

cronolbgie-

de portado

Staphylo—--

infantes -

TABLA 8.1~ Porcentaje de portadores asintom&ticos de

estreptococos ﬁLhemoliticos Yy Staph. aureus.

BACTERIA AISLADA DE NUMERO DE PORCENTAJE
MANERA PREDOMINANTE NINOS
Estreptococo A~hemolitico S 4,04 %
Staphylococcus aureus 16 12,90 %
Flora normal® 103 ' 83,06 %
TOTALES 124 100.00 %

*Flora normal es el grupo de bacterias que se consideran no
patbgenas para el hombre en condiciones normales y que ha-
bitan las membranas mucosas de cavidad oral y otras zonas

caracteristicamente.
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il.

A los estafilococos aislados se les realizd un anti__
biograma por el método de difusién (Bauer-Kirby) obteniéndose

los result=-dos ~ue se tabulan en la siguiente tabla (Tabla 8.2)

TABLA 8.2- Sensibilidad a antimicrobianos de Staph. aureus.

— b

ANTIMICROBIANO CONC. POR SENSIBILIDAD EQUIV. EN
DISCO (PROMEDIO EN mm) CRUCES*

CEFALOTINA 30 pg 27.5 +++
CEFOTAXIMA 30 ug 23.8 e
ERITROMICINA 15 ug 19.3 +++
GENTAMICINA 10 ng 16.0 . +++
TETRACICLINA 30 nug 24,2 +++
SULF~TRIM 25 ug muy variable + 8 +++
AMPICILINA 10 ng ————
CPENICILINA 10 u ————

* += resistente, ++= sensibilidad media, +++= sensible

Al notar que estas cepas eran totalmente resisten—~—
tes a penicilina y ampicilina, se decidié realizar la prueba de
la produccidn de betalactamasa por un mé+odo acidométrico (16)
misma que resultd positiva.
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ITI.

La Tabla 8.3 muestra la incidencia de estreptococos
divididos en B-hemoliticos del grupo Ay diferentes al mismo

grupo por C.A.M.P. y Bacitracina.

TABLA 8.3~ Incidencia por grupe de Estrep. B- hemolitico.
CEPAS DE: NUMERO DE PORCENTAJE
CEPAS DE CEPAS
Estreptococo /3- hemolitico A 106 82.8
Estreptococo - hemolitico no A 22 17.2
TOTALES 128 100.0

Se debe aclarar que el muestreo se realizé ininte--
rrumpidamente los dias laborables (de lunes a viernes) de cada
semana a partir del mes de Agosto de 1984 hasta Marzo de 1985,
observé&ndose una baja muy sensible en el nimero de anilisis de
Exudado ?aringeo en la segunda quincena de diciembre y en los
primeros dias de enero en los hospitales donde se realizé el
muestreoc. »

Iv.

Los resultados de la sensibilidad a antibidticos
por el métddo de Bauer-Kirby, se pueden observar en la tabla 8.4
en donde se tabula el promedio de los halos de inhibicidn tanto
péra los estreptococos del grupo A como para los diferentes al
mismo grupo.

v. .

A las cepas obtenidas también se les determind la

concentracidén minima inhibitoria (C.M.I.) de los mismos antimi-

crobianos usando el método de diluciones en agar obteniéndose
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los resultado: mostrados en ‘1a Tabla 8.5 tanto para los estrep-
tococos betahemolltlcos del grupo A como para los diferentes al

grupo A.

TABLA 8.4~ Sensibilidad de estreptococos B- hemoliticos por
el método de difusién de Bauer-Kirby,

ANTIMICROBIANO CONC. POR DIAMETRO DE INHIBICION PROMEDIO
DISCO EN mm DE ESTREPTOCOCOS ﬂ—HEM.

A no A
AMPICILINA 10 ug 23.9 19.6
CEFALOTINA 30 ug 31.0 26.5
ERITROMICINA 10 pg 22.5 22.5
GENTAMICINA 10 ug 17.4 15.5
PENICILINA 10 u 32.5 27.6
TETRACICLINA 30 pg 22.1 22.8

TABLA B8.5- Concentracién minima inhibitoria de estreptococos
/3— hemoliticos por el método de disolucidn en agar.

ANTIMICROBIANO C.M.I. PROMEDIO EN Mg/ml DE ESTREP-
TOCOCOS BETAHEMOLITICOS.

: A no A
AMPICILINA 0.0376 0.047
CEFALOTINA 0.1190 0.131
ERITROMICINA 0.283 0.260
GENTAMICINA 4,3 5.3
PENICIPINA 0,028 0,027
TETRACICLINA 0.797 0.63
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9 ANALISIS DE RESULTADOS

En la primera etapa notamos que, si se dan las condi
ciones adecuadas, el estreptococo betahemolftico es capaz de-
diseminarse fécilmente e infectar a personas que pueden o no-
manifestar sintomatologia; en el segundo caso es mis diffcil-
el control epidemiolégico, ya que sblo se podria detectar la-
infeccién realizando los andlisis de laboratorio (Cultivo de-
Exudado Faringeo, Antiestreptolisinas, Etc,) y para esto se--
ria necesario llevar un control sanitario estricto en los lu-
gares concurridos y sobre todo en los colegios y jardines de-
nifios o guarderias. Estos lugares representan el primer lu--
gar donde, generalmente, tienen contactec los nifios (principal
poblacién afectada por el estreptococo betahemolitico). La--
mentablemente, también existe Una muy mala educacibén higiéni-
ca en el grueso de la poblacién que se ve reflejada en el de-
cremento de anélisis bacterianos en las épocas festivas de --
fin y comienzo de afio, todo esto aunado a que el clima es pro
picio para la diseﬁinacién del estreptococo betahemolitico, -

contribuyen a una mayor incidencia del mismo,

Por otro lado se observa en la Tabla 8.1 que existe-
un mayor porcentaje de portadores asintométicos de Stégh. - -
aureus (12,9%) que de estreptococo betahemolitico (0,04%) y -

aunque sabemos que el Staph. aureus puede considerarse como -
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oportunista, la importancia que se le ve es un probable siner
gismo con el estreptococo betahcmolitico ya que, como se ob--
"serva en la etapa 11, la mayerf{a de los estafilococos son re-
sistentes a ampicilina y penicilina por la produccidn de beta
lactamasa, enzima que puede inactivar las concentraciones de-
estos antibiéticos en las amigdalas que conlleva a estrepto--
cbeccias de reincidencia con sus indeseables secuelas: Fiebre-

reumidtica o glomerulonefritis aguda.

En la etapa III, observamos que de los estreptococos
betahemoliticos aislados (128), casi una quinta parte no per-
tenece al grupo A (presuntivo por bacitracina) y como se ve -
en la tabla 8.4, son menos sensibles a antibiéticos betalacté
micos (Ampicilina, Cefalosporina y Penicilina) en comparacién
con los estreptococos betahemoliticos del grupo A, lo que pue
de indicar que es mis factible que aparezca la resistencia a-
antibiéticos betalactémicos en estreptococos betahemoliticos-
de grupo diferente al A que en los del grupoc A. De cualquier
forma se comprueba una total sensibilidad de los estreptoco--
cos a los antibibticos ensayados, como se puede apreciar si -
comparamos los resultados obtenidos en la tabla 8.4 con la ta
bla 9.1 en 1la que aparecen los difmetros del halo de inhibi--
cién en mm y la correspondiente sensibilidad a los antimicro-

bianos.
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TABLA 9.1- Interpretaciédn convencional de los halos de inhi-

cién de los antimicrobianos empleados.

ANTIMICROBIANO | CONC. POR DIAMETRO EN mm
DISCO  |RESISTENTE (SENS. MEDIA | SENSIBLE

AMPICILINA 10 pg 11 12-21 22
CEFALOTINA 30 pg 14 15-17 18
ERITROMICINA 15 pg 13 14-17 18
GENTAMICINA 10 pg 12 | —eee- 13
PENICILINA 10 u 11 12-21 22
TETRACICLINA 30 pg 14 15-18 19

Ahora bien, si observamos las C.M.I, obtenidas, ve--
mos que la penicilina benzatinica puede no ser del todo ade--
cuada para el tratamiento de faringoamigdalitis por estrepto-
coco ya que su C.M.I, es de 0.028/pg/m1 en promedio y la con-
centracién alcanzada en sangre fluctua entre 0,01 y 0,006 }gmﬂ
(tabla 9.2) lo que deja a algunas personas con una concentra-
cibén inadecuada de antibibtico para poder erradicar al micro-
organismo. Es también notorio que de todos los antimicrobia-
nos ensayados, la Gentamicina es la menos recomendable para -
el tratamiento de los procesos infecciosos por estreptococo,-
debido a que se encontrdé su C.M.I. para el estreptococo de -
4.8 pg/ml (en promedio) y 1la concentracibn que alcanza en san

gre es de 4-7 g/ml por lo que puede llegar a no ser efectivo,
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De los otros antimicrobianos, se observa que del gru
po de los betalactdmicos, la Cefalotina puede ser la mds efec
tiva, ya que actiia tanto sobre ¢l estreptococo como sobre el-

estafilococo productor de penicilinasa.

Por otro lado, a las personas alérgicas a betalacté-

-~
\

micos se les puede administrar la eritromicina o la tetraci -
clina con una buena aceptacibn, de cualquier forma es necesa-
ria la vigilancia médica para que el tratamiento se efectfie -
completo y con ello una erradicacién del microorganismo evi--

tando de esta manera las secuelas tan graves que deja.



TABLA 9.2 Concentraciones alcanzadas en

timicrobignos cmpiecados.

sangre de leos an

P ANTIMICROBIA

NO

BOSTIS ¥ VLA

CONCENTRACION EN-
Ag/ml AL TIEMPO-
DE TOMA

AMPICILINA

CEFALOTINA

| ERTTROMICTNA
i

GENTAMICINA

PENICILINA G

TETRACICLTRNA

BENZATINA
PROCATNA -

(¥
o

“500

b
.
2%}

3

s

. 250

—lﬂau{i.m.

mg/v.o.

mg/i.m.

g/i.v.

g/i.m.

mg/v.o,

mg/Kg/i.v.
mg/Kg/i.m.

X lﬂﬁu/i.m.

3/2 Hrs.

6/1 Hrs.
29/30 min. -
18/30 min.
80/5 _min;  '
3/2  Hrs.
5-7/715 min.

4/1 Hrs.

0.1/24 Hrs\

0.01~0.06(24 Hrs

1.5u/ml/1-3 Hrs.

0.2u/ml/24 Hrs,

3/2-4 Hrs.




74

10 CONCLUSION

El estreptococo betahemolitico, princiﬁél égente etic
16gico bacteriano de faringoamigdalitis, se encuentra asintoma:
ticamente en un 4,04% de la poblaci6n preescolar en Cd. Neza-
hualcoyotl., Este microorganismo tiene una gran facilidad de d:
seminacidn debido a la mala educacidn higiéncia de la poblacidy
sobre todo en los meses frios del afio en donde el clima es pro-

picio para las infecciones de vias respiratorias.

Dz las especies de estreptococos betahemoliticos los -
del grupo A son las mis implicadas con un 82.8% sobre los demis
grupos, siendo todos sensibles a antibidticos betalactamicos --
(aunque en menor grado los de grupos diferentes al A). Es pre-
ferible tratar las faringoamigdalitis con Cefalotina o cualquier
otra Cefalosporina, como antibibtico betalactamico, ya que son-

efectivas contra Staph. aureus productor de penicilinasa, enzi-

ma que inactiva la concentracidn local de penicilina. Si se --
utiliza penicilina benzatinica se corre el riesgo de que, adn -
sin flora productora de betalactamasas, la concentracién alcan-
zada en sangre no sea la adecuada despu@&s de algunos dias de ad

ministrado el medicamento.

Por otra parte, para las personas alérgicas a antibid-

ticos betalactamicos, la Eritromicina conserva su vigencia - -
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aunque tambi&n puede cmplearse la Tetraciclina pero con mayor -
recelo en la poblacidn pediatrica debido a sus efectos colatera
lcs, estos antimicrobianos también son efectivos contra el - --

Staph. aureus productor de penicilinasa.

Finailmente, es recomendable una educacidén higiénica pa
ra la poblacidén en la cual se concientice que estas infecciones
(faringoamigdalitis) no ticnen mayor importancia por la infec--
cidén en si, sino por las secuclas que puede dejar. Otro asber
to es el epidemioldgico, ya que si sabemos que estamos frente a
una enfermedad endémica, seria conveniente pedir como requisito
de entrada a cualquier guarderia, jardin de nifios o primaria, -
el cultivo de exudado faringeo y el titulo de antiestreptolisi-
nas, aunque obviamente &sto resulta utdpico debido a las condi-

ciones econdtmicas que se viven actualmente a nivel nacional,
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ANEXO A

CRECIMIENTO DE LA PARED CELULAR DE STREPTOCOCCUS
pyegenes.

Durante la multiplicacidn del Streptococcus pyogenes, el

nuevo material de la pared celular se deposita centripetamente,
de manera que los futuros nuevos hemisferios de los nuevos cocos
inician dandose la espalda . Esto se demostrd haciendo crecer a

Streptococcus pyogenes . . en un medio que contenia un an-

ticuerpvo fluorescente contra la protefina M microcapsular tipoes
pecifica o contra el polisacérido C especifico de grupo, y des-—
pués se incubdé en un medioc con el mismo anticuerpo, pero sin —-
marcador fluorescente. El resultado del experimento en funcibn
del tiempbo puede observarse en la figura A.,1, en la que las re~
giones obscuras indican fluorescencia.(38)

oo lon -
o lée)
Y e

Figura A,1- Representacibédn esquembtica del aspecto inmunofluo-
rescente de la pared celular dd Streptococcus pvogenes durante

su crecimiento. .
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ANEXO B

Scnsibilidad a antimicrobianos en funcidn del halo de

inhibicién en la prueba por difusidn. (4, 14,

ANTIMICROBIANO

Cefotaxima
Cefalosporina
Ampicilina

Cloxacilina
Eritromicina
Gentamicina
Lincomicina
Novobiocina
Penicilina G

Estreptomicina
Ssulf-Trim.
Tetraciclina
Cloranfenicol
Ac.
Carbenicilina

Nalidixico

Furadantina
Cefadroxil
Ac. Oxilinico
Colimicina
Amikacina
Kanamic ina
Sisomicina
Tobramicina
Rifocina

contenido RESISTENTE
del disco Diametro en mm.
30}4ug =15
30Mug =14
10/4 ug(fram(-))=11
(S.aureus) 20
(Otros) =11
s Mug =9
15 <13
10Mug <12
10/uug =12
30/uug =17
- 10 u(S.,aureus)=20
(otros) =11
1Q/{ug =11
25 4 ug =10
30 mug =14
3q;4ug =12
304 ug =13
IOQ/(ug < 17
300/.&ug =14
30 yug =14
1Q/(ug =13
1Q/uug = 8
3Q/4ug =17
30 Mug <13
10 Mug =11
10Mug =10
<24

“

28).

MEDIO

16-17
15-17
12-13
21-28
12-21
10-14
14-17
13-14
18-21
21-28
12-21
12-14
11-15
15-18
13-17

"14-18

18-22
15-16
15-17
14-18

9-10
14-17
12-14
11-13

SENSIBLE

=18
=18
=14
=29
=22
=15
=18
=13
=15
=22
=29
=22
=15
=16
=19
=18
=19
=23
=17
=18
=19
=11
=18
18
15
14
=25

oW



Bacitracina
Cefalotina
Meticilina
Neomic ina
Oleandomicina
Polimixina-B

Vancomic ina

10 u

39Mug
pue
39uug
1§uug

300 u
30Mug
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Wop Ik

A

i

i

14

o x®

o 9-1z
s

Cor0mis
1216

9-11

10-11.

=13

218
e
=17

C>17

=12

=12
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