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OBJETIVOS

Conocer la etiologia de las infecciones nosocomiales en la Unidad de
Cuidados Intensivos Generales y la Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales, de! Hospital Espaiol, de 1993 a 1995.

Conccer la sensibilidad a los agentes antimicrabianos de las cepas
aisladas por el Laboratorio de Microbiologia en las Unidades de Cuidados
intensivos en el periodo propuesto.

Elaborar curvas de tendencia de sensibilidad antimicrobiana a partir de la
informacién obtenida entre la poblacién adulta y la poblacion neonatal.
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INTRODUCCION

Cuando un enfermo ingresa a un hospital o nosocomio, puede contraer durante su
hospitalizacién una enfermedad diferente de la que ya posee, sobresaliendo actualmente
(1) la infeccidn como alteracién primordial,

Una infeccién hospitalaria o nosocomial, €s la que se adguiere en un hospital
y, no exisle ni esta presentes, ni siquiera en periodo de incubacidn, en el momento de la
internacion del paciente. Lo que la caracteriza es su adquisicién durants la permanencia
en la institucidn, en general después de las 72 horas y, su perfodo de incubacion puede
ser tan corto como 48 horas o tan large como varios meses, incluyendo aquellas que se
manifiestan cuando el individuo regresa a casa (2).

Aunque la infeccién es la principal causa de yatrogenia hospitalaria (3), es decir,
complicacién adversa ocasionada por algin tratamiento o procedimiento guirtrgico,
diagnéstico o terapéutico; no todas las infecciones nosocomiales son yalrogénicas. Y
por eso, no todas son evitables, coma fas infecciones oportunistas que se presentan en
sujetos con defensas organicas deficientes, por microorganismos que generalmente en
un individuo normal no provocan enfermedades.

Lo que provoca que un paciente se infecte involucra falta de higiene hospitalaria:
limpieza, desinfeccion y esterilizacion; medidas terapéuticas agresivas realizadas sin
asepsia como implantacién de catéteres, prétesis, sondas, transfusiones sanguineas,
etc.; contagio por enfermedades de facil transmisién sin aislamiento adecuado y
defensas orgénicas disminuidas, entre otras (4,5).

El Centro para el control de enfermedades ¢ CDC (6), indica que estas infecciones
aparecen en 2 - 10% de los pacientes internados. No son siempre leves sino que a
menudo son graves y pueden ser mortales: 1 - 4% de ellas; lo que implica un
compromiso seric de la salud del enfermo, prolongando su hospitalizacion
aproximadamente en un promedio del doble ndmero de dias, lo que siempre supone una
mayor inversion de dinero (7).
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Su frecuencia ha aumentado en los Uitimos 30 affos y constituye un riesgo elevado
para casi lodo tipo de pacientes, pero en particular la edad y las condiciones fisiolégicas
o estados patol6gicos con mecanismos de defensa disminuidos son mas susceptibles:
nifios, ancianos, pacientes de cirugia, urologia, traumatologia, oncologia y éreas de
cuidados intensivos.

Las infecciones hospitalarias mas comunes (8, 9) son ias de vias urinarias, las
infecciones de heridas quirlrgicas, ias del aparato respiratorio y las que corresponden
a infecciones cutaneas, digestivas, de heridas no quirlirgicas, del sistema nervioso
central, eic.

Exislen infecciones que precisan condiciones de contagio especiales como
brucelosis o enfermedades venéreas, otras se transmiten con facilidad: tuberculosis,
varicela, sarampion, etc., y necesitan seguimiento continuo desde hace afios (10).
También hay virus o especies de hongos, Perc las que mas afectan son las que
aumentan considerablemente (11) porque las producen microorganismos habituales en
el organismo y el ambiente, que son capaces de desarrollar un potencial patdgeno.

La efiofogia (del griego o - causay Aoyoor- estudio de), de ias infecciones
nosocomiales ha variado constantemente. En la era preantibidtica, Strepfococcus
pyogenes y Sireptococcus pneumoniae fusron los mayores patégencs. Con la
introduccion de la penicilina y sulfonamidas emergié Staphyfococcus aureus como el
agente més comun en la década de los 50's. Despueés, con [as cefalosporinas de primera
generacién y los aminoglucosides, los bacilos gramnegativos aerobios fueron los
principales a partir de 1970. En la década pasada con la administracion de
cefalosporinas de amplio espectro se produje un cambio significativo a bacterias
grampositivas: estafilococos coagulasa “negativa’, Staphyfococcus aureus y enterocacas,
planteando el uso de la vancomicina {6). Para 1990, Candida se reporta junto con
Staphylococcus aureus y enterococos en 30 - 40% de las infecciones hospitalarias en
unidades de cuidados intensivos (12).

Asi, los patégenos principalmente aislados son bacilos gramnegativos:
enterobacterias y pseudomonas; Staphylococcus aureus, estafilococos coagulasa
“negativa®, enterococos y Candida sp.

El aumento de estas infecciones se debe al incremento de la resistencia de los
microorganismos a los agentes antimicrobianos, no solo en el ambiio hospitalario, debido
al uso frecuente y prolongado de estos agentes que va seleccionando las cepas
resistentes y eliminando las susceptibles.
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Todo hospital requiere conocer el ndmero y la etiologia de las diversas infecciones
que presentan los pacientes (13), para un diagndstico opertuno y un tratamiento precoz.
Pero el aislamiento de un agente infeccioso en un paciente con frecuencia no es
suficiente para establecer fa terapia adecuada, ya que muchas baclerias y algunos
hongos presentan resistencia a los antimicrobianos. lLos patrones de resistencia
cambian constantemente. Como no es posible predecir la susceptibilidad de ias
bacterias (14) a estos agentes, es necesario establecer su sensibilidad a fravés de
antibiogramas y el estudio y conacimiento del estado y la evolucién de estos patrones
(15), tanto en instituciones hospitalarias como ambulatorias, para instituir el tratamiento
y disefiar un marco global para el empleo de los agentes antimicrobianos. Permitiendo
elegir entonces, el mas conveniente, que proporcione mayores posibilidades de una
evolucion favorable: el mas activo contra sl patégeno, menos téxico para el hospedero,
con las caracteristicas farmacoldgicas apropiadas y si es posible, al mas econdmico.

Es decir, el hospital debe prevenir, controlar y vigilar estas infecciones con un
sistema de recoleccién de datos continuos, lo suficientemente preciso para proporcionar
informacién rapida y confiable, que indigue fa tendencia de una enfermedad (16) y alerte
sobre los problemas de salud reales o polenciales. En este proceso, un slemento
primordial lo constituye el Laboratorio de Microbiologia (17}, al investigar e identificar la
stiologia de las enfermedades infecciosas y colaborar con el diagndstico y tratamiento
de los pacientes.

Cada dia es mayor el desafio que supone la terapia antibacteriana, el problema
continuo de la resistencia puede causar importantes problemas, en particular, en los
pacientes gravemente enfermos que a menudo reciben tratamiento especial en las
unidades de cuidados intensivos. Mas de 2 millones de infecciones hospitalarias (1) son
causadas cada afo por microorganismos resistenles y, lo que es mas grave, en las
unidades de cuidados intensivos, el riesgo de qgue un paciente presente una infeccion
oscila entre el 25y 70% (12)

Por lo tanto, esta investigacién tiene como finalidad primordial conocer ios
microorganismos que causan infecciones nosocomiales aistados por el laboratorio de
microbiclogia de la  Unidad de Cuidados Intensivos Generales (UTl) y la Unidad de
Cuidados Intensivos Neonatales {UCIN) de! Hospital Espafiol de la Cd. de México, a
lo largo de 3 afios {1893 - 1995). Establecer la incidencia y los patrones de sensibilidad
de los mismos que conduzca a una administracion correcta de agentes antimicrobianos
en las unidades de cuidados intensivos, al dirigir a un control optimo de las infecciones
diagnosticadas y a la eficiencia del Servicio. Ademds, estos datos son Utiles al contribuir
al estudio y seguimiento epidemiologico que realiza la Unidad de



Capitvlo |
Enfermedades Infecciosas, ya que pueden ser comparados y provocar reflexiones sobre

las semejanzas y diferencias de la susceptibilidad de los aislamientos bacterianos de
aslta Institucidn

El trabajo comprende:

[ ] Revisién tedrica sobre las principales caracteristicas de las bacterias y
agentes antimicrobianos involucrados, que es el objelive del Capitulo Il

. Se presenta en el Capitulo I} una descripcién de fa metodologia empleada
que incluye la investigacidn en bitacoras y en computadera;
sistematizacion de la sensibilidad antimicrobiana y,

® El Capitulo IV comprende los resultados y discusidn, presentando las
curvas de tendencia de sensibilidad antimicrobiana.

L] Las conclusiones dsl trabajo se exponen en el Capituio V.






CAPITULO I}

GENERALIDADES

2.1. Microorganismos patégenos y comensales en el Hombre.

Los agentes infecciosos, una de las causas de lesion celular reversible y muerte celular,
son agertes biolégicos que forman un grupo heterogéneo compuesto por
microorganismos (1), que pueden penetrar en e} hospedero humano, como:

& Virus.

«F Baclerias.

& Chlamydias, Rickeltsias y micoplasmas.
<7 Hongos.

& Protozoos.

& Helmintos.

La relacién entre estos agentes y el hospedero plantea diferentes términos
importantes:

Infeccion y enfermedad se utilizan indistintamente pero {18), una infeccién se
presenta cuando un microorganismo puede vencer las defensas de! hospedero y vivir
dentro de él, ocasicnando o no dafio tisular, mientras que enfermedad es Ja situacidn
en la que hay dafio en los tejidos o se modifica la funcién del hospedero por la accién de
un microorganismo.

Un parésito es un microarganismo gue vive dentro del hospedero y obtiene su
sustento de él. Cuando esta refaci6n es benéfica para el hospedero, no le causa dafio,
se le dencmina comensal (19}, mientras que el pardsito que causa enfermedad es un
patégeno.

El pardsito puede cambiar su relacién de comensal a patdgeno cuando Jos
mecanismos de defensa del hospedero se debilitan, multiplicandose a una velocidad
mayor, teniendo acceso a tejidos profundos y provocando enfermedad, por lo que se le
denomina oportunista,



La flora microbiana normal, son comensales y oportunistas que habitan
normalmente en los individuos sanos {20). El hombre puede vivir en equilibrio con su
flora normal, incluso puede dificultar el desarrolio de patdgenos.

Los microorganismos de interés son los patdgenos, que provocan enfermedad a
pesar de la cantidad, via de entrada, presencia de ofros microorganismos, ei hospedero
y el ambiente, colocando asi |a responsabilidad en el micracrganismo (21). No obstante,
actualmente (22) se considera que al estado general de salud def hospedero, su historia
clinica, su contacto previo con un microorganismo en particular y, factores traumaticos,
toxicos e yatrogénicos también intervienan; involucrando asi el papel de la flora normal
en la disminucién de la resistencia del hospedero.

Desde que nace, el hombre vive en una almésfera micrabiana que cambia
constantemente, compuesta por toda clase de microorganismos: bacterias, virus, hongos,
levaduras, protozoos, etc., de diferentes géneros, especies, variedades y cepas (grupo
de microorganismos dentro de una especie o variedad, caracierizada por alguna cualidad
en particular, aislada de un individuo y que puede propagarse a otros), que se
encuentran en y sobre el cuerpo humano, existiendo tante dreas estériles como 4reas
pobladas, escasamente pobladas o regiones que hospedan flora transitoria.

No existe una regla estricta que divida estos microocrganismos en inofensivos,
comensales o patégenos. Generalmente enfermedad y bacteria se aplican como
sindnima, aunque muchas enfermedades no son bacterianas, infinidad de bacterias no
causan enfermedad y los patégenos virales ocasionen la mayor parte de las infecciones
humanas (23}, son los patdgenos bacterfanos los mas frecuentes.

Asi, es conveniente analizarlos en base a su localizacién anatémica y su
participacion en las enfermedades, lo que se presenta a continuacion. Si alguna bacteria
no se menciona no indica que no pueda ser aislada de una muestra clinica determinada,
que no pueda provocar enfermedad o complicar una existente.



> REGIONES CORPORALES

. TRACTO RESPIRATORIO

1. Areas que hospedan usualmente microorganismos:
A. BOCA

% Se encuentran cominmente:

a) Staphylococcus epidermidis y Staphylococcus aureus en superficie de dientes
{24).

b) Streptococcus viridans, en toda la superficie de la boca. Strepfococcus
pyogenes en bocas normates de individuos asintomaticos y  Streptococcus
pneumoniae en saliva y superficie de dientes (20). También pueden aislarse
peptoesireptococos.

¢) Eschenchia coli, Enferobactersp. y Kiebsielfa sp. en saliva y dientes (25).
d) Haemophilus influenzae, H. parainfluenzae, Bacleroides sp. y Fusobacferium
sp. son frecuentemente recuperados.

@) Corinebacterias asrébicas, Neisseriasp. y Branhamefla catarrhalis en saliva
y grietas gingivales (26).

f} Capnocytophaga sp. es un colonizador comun (27},

La gran cantidad de bacterias encontradas en bocas sanas, hace imposible un nGimero
exaclo cuando una infeccidn se presenta,

B. FARINGE O GARGANTA
Incluye nasofarings, orofaringe y amigdalas (28),

< Se hallan:

a) Staphylococcus aureus y estafilococos coagulasa "negativa”, usualmente en
nasofaringe y amigdalas de nifios (29).

b) Streptococcus viridans, en casi loda la faringe. Streptococcus pyogenes en
nasofaringe especialmente amigdalas de individuos sanos, pere en pequedio
numero. Streptococcus pneumoniae en faringe sana, en ocasiones acompariada
de Neisseria meningitidis en nasofaringe (30), sin que exista enfermedad o
contacto con enfermos de meningitis. Los neumococos son flora normal en
algunos adultos sanos.

¢} Lscherichia coli, Kiebsiella sp., Enterobacter sp. y Proteus sp. con
frecuencia variable en diferentes dreas de la faringe.
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d) Haemophilus influenzae y H. parainfluenzae puede presentarse en gargantas
sanas. Y corinabacterias en amigdalas (31).

<+ Causan infeccion:

a) En la mayoria de las zonas geogréficas Streplococcus pyogenes es
patdgena.

b) Staphylococcus aureus esta involucrado en gran variedad de enfermedades
en faringe, a pesar de presentarse en pequefic nimero en garganta normal (11).
¢} Haemophilus influenzae serogrupo b, causa apiglotitis (1), enfermedad grave
de nifios y rara en adultos.

d) Neisseria gonorrhoeae pusde detectarse y desarrollar  enfermedad local,
diseminandose rapidamente (21).

C. NARLZ
Habitat usual de Staphylococcus aureus y Staphylococcus epidermidis. También se
encuentra en la nariz normal Streptococcus pyogenes y Streptococcus pneumoniae
y (32), raravez Strepfococcus viridans y enterococos, mientras que neisseria no
patogénica transita esta zona. Residentes adicionales son varias corinebacterias.

< Producen infeccién:

a) Acinefobacter calcoaceticus var. Iwoffii, Acinefobacter calcoaceticus var.
anitratus, flavobacterias y Moraxeffa sp. se aislan,

b) Klebsiella ozaenae provoca ozena, alrofia progresiva de la mucosa nasal.
Klebsiella rhinoscleromatis es el agente etioldgico del rinoscleroma, granuloma
destructivo de nariz y faringe (27).

¢) En el recién nacido, las lesiones se deben (33) & Escherichia coli ¥
Pseudomonas aeruginosa.

2. Areas usualmente estériles:

Comprenden laringe, tréquea, bronguios, bronguiclos, alveclos y senos paranasales (19).
Su contaminacién es usual por baclerias ocasionalss que alteran los mecanismos de
defensa:

a) Bacterias encentradas en esputo (28): estafilococos, Strepfococcus viridans,

corinebacterias, enterobacterias, Pseudomonas aeruginosa, Branhamella
catarrhalis y neisserias,

Ll
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b) Bronquilis infecciosa aguda asociada a virus se complica con Staphylococcus
aureus, Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes y Haemophilus
influenzae (20).

¢} Neumococos, Branhamella catarrhalis y Haemophilus influenzae estén
asociadas a patologia del tracto respiratorio,

d} Neumonia es causada por  Staphylococcus aureus,  Streptococcus
pneumoniae (34),  Streplococcus pyogenes, Haemophilus influenzae,
enterobacterias, Pseudomonas aeruginosa y Profeus sp.

e} En fos abscesas pulmonares de neumonias provocadas por estafilococos 0
Kilebsiella pneumoniae se recuperan estafilococos,  peptoestreptococos,
Klebsiella sp., Escherichia sp. y Pseudomonas sp.

Il. TRACTO GASTROINTESTINAL
1. Areas que hospedan usualmente microorganismos:

El intestine delgado con bacterias nativas comc  Staphylococcus aureus,
Staphylococcus epidermidis, Streptococcus viridans, ocasionalmente Streplococcus
pycgenes, enterococos, peploestreptococos, lactobacilos, en nifios, Eubactenium sp.,
Propionibacterium sp., corinebacterias, enterobacterias, Pseudomonas aeruginosa y
flavobacterias. €l colon del adulto normal presenta dominio de bacterias anaerdbicas
(26). La fiora residents depende de la distribucidn geogréfica, los hébitos sanitarios y
la dieta.

%+ Los procesos patoldgicos son:

a) Enfermedades diarreicas, causa da mayor morbilidad en el hombre {22}, La
gastroenteritis es ocasionada por Salmonelfa sp., que provoca salmonelosis;
Shigelfa sp , agente de disenteria bacilar, Campylobacter laridis, C. coli y C.
fejuni, principal causante de diarrea y, Helicobacter pylori, asociada ademés a
vlceras de eslémago y duodeno. La diarrea aguda se relaciona también con
Pseudomonas aeruginosa, Proteus sp., Escherichia coli, Aeromonas sp. y
Plesiomonas shigelloides {25).

b} En algunas regiones del mundo esta presente Vibrio cholerae (célera).

¢) Bacillus cereus y alimentos con loxinas de estafilococos pusden afectar el
tracto gastrointestinal (23) como lo hace Clostridium difficile que provoca
enterocolitis seudomembranosa, o la comida con toxinas de clostridios que origina
botulismo.

12



2. Areas usualmente estériles:

El esdfago y el estémagoe se contaminan con bacterias por los alimentos, pero no
sobraviven en esta seccién del tracto gastrointestinal. El intestino grueso, excepto el
ileo distal, ol higado, la vesicula bitiar y el peritoneo estan libres de microorganismos,
los que estan presentes se deben a enfermedades existentes:

a} Peritonitis, su causa inicial puede ser provocada por cualquier microorganismo
fecal. Puede llevar a abscesos intraabdominales (32) que muestran una
poblacién mixta ¢ simple de agentes como Staphylococcus aureus, enterococos,
Fseudomanas aerugingsa, Escherichia coli y bacteroides.

b) Colecistitis, inflamacién de la vesicula iliar (20), es producida por
enterococos, peploestreptococos, clostridios y  Escherichia coli. La colecistitis
gaseosa se debe a Clostridium perfringes, o enterobacterias y estreptococos
asociados.

¢) Colangilis, infeccion de los conductos hilisres, es causada por Salmonella
sp., estafilococos y estreptococos (26).

d} Escherichia coli produce abscesos hepdticos y junto con Sfaphyfococous
aureus se encuentra en abscesos pancredticos, complicacion de pancreatitis.

ll. TRACTO GENITO - URINARIO
1. Areas que usualmente hospedan microorganismos:

A. ORGANOS GENITALES EXTERNOS
Se encuentran Sfaphylococcus epidermidis, Streptococcus viridans, peploestreptococos
enterococos, corinebacterias, entercbacterias, bacteroides y Fusobacterium sp. (31).

Son susceptibles de las mismas enfermedades infecciosas que otras areas de la
piel, las lesiones especiales son de naturaleza venérea,

B. URETRA
En individuos sanos hay estafilococos coagulasa ‘“negativa’, enterococos,
corinebacterias, neisserias no patogénicas, raro ciertas micobacterias, Acinefobacter
calcoaceficus y Gardnerella vaginalis (1). En la mujer, la contaminacion de la porcién
anterior de la uretra con flora vaginoiabial es inevitable.

13
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La uretritis es causada por gonococos o bien por una variedad de bacterias
incluyendo estafilococos y bacilos gramnegativos fecales.

C. VAGINA
De la menarca a la menopausia, domina ef{ bacilo da Ddderlein o Laciobacifius
acidophilius. Del nacimiento a la pubertad y en el climaterio predominan bacterias de
la piel (28). A pesar del control que ejerce el lactobacilo sobre el ambiente vaginal, se
pueden encontrar en mujeres sanas: Sfaphylococcus aureus, Staphylococcus
epidermidis, Streplococcus viridans, enterococos, peploestireptococos, neisserias,
Acinefobacter sp. y Gardnerella vaginafis (32).

%+ Los procesos infecciosos son:

a) Principalmente enfermedades transmitidas sexualmente (20): clamidiosis, sifilis
y gonorrea, causadas por microorganismos oportunistas, o bien como una
complicacién de la enfermedad en otra regidn del cuerpo.

b} En las mujeres que han abortado reiteradamente Campylobacter fetus es
aislado de [a vagina (23}. La flora vaginal, especiaimente bacterias anaerdbicas
pueden contribuir a las complicaciones de abortos sépticos,

¢) La sepsis post-pario es causada frecuentemente por bacilos gramnegativos
ana&robios obligatorios y en msnor grado por clostridios y estafilococos (35),
correspondiendo a 1a flora vaginal. Por lo que, la colonizacin y las enfermedades
infecciosas del recién nacido reflejan la poblacidn microbiana de la vagina.

2. Areas usualmente estériles:
Las estructuras restantes no tienen flora permanente, pero pueden aislarse:

a) Escherichia coli, Proteus sp., Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella sp. y
Enferobacler sp., en infecciones renales (36).

b) En abscesos perinefriticos, Sfaphylococcus aureus (37).

¢) Eslafilococos, enterococos, Escherichia coli, pseudomonas y Acinefobacter
sp., en prostata de hombres de mediana y avanzada edad.

IV. PIEL

Esta poblada constantements con microorganismos que indican profesion y ambiente del
individuo. Las bacterias comlinmente encontradas (25) son  estafilocacos,
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Corynebacterium sp., Propionibacterium sp, y Mycobacterium sp. Gierlas zonas,
especialmente las que limitan con las aperturas corporales presentan las bacterias del
area adyacente.

% Ocasionan enfermedad;

a) Eslafilococos provocan ta més comun enfermedad de la piel. Staphylococcus
aureus estd involucrado en furinculos y Staphylococcus epidermidis en granos,
espinillas y acné, acompanado frecuentemente por Propionibacterium acnes.
b) Ef impétigo, inflamacién superficial de la piel, se debe a  Staphylococcus
aureus y Strepiococcus pyogenes. Los estafilococos coagulasa “positiva” se
involucran en la foliculitis superficiat (24). La hidradenitis supurativa, comdn en
mujeres y que involucra las axilas, se debe a Staphylococcus aureus, ademas
de ser el agente productor de mastitis grave y abscesos en el pecho.

A. HERIDAS
La flora presents refleja el sitio anatémico, la forma en que se producen:; traumatica o
quirirgica, el ambiente y el grado de contaminacién microbiana de fas dreas
refacionadas:

a) lLas heridas traumdticas se complican con bacterias nativas aerobias y
anaerobias como  Sfaphylococcus aureus,  estreplococos,  enterococos,
Escherichia coli, Proteus sp., Pseudomonas aeruginosa, Acinefobacter sp. y
clostridios que pueden crear condiciones para gangrena gaseosa: Clostridium
perfringes tipo a, Clostridium septicum y C. novyii o, tetanos por Clostricium
tetani (28). Las heridas por pufalada, estan frecuentemente contaminadas con
heces.

b) Las heridas quinirgicas implican 2 tipos de infecciones:

i infacciones de heridas que son complicacién de un procedimiento
quirgrgico realizado bajo condiciones asépticas, en tejidos estériles.
Presentan Sfaphylococcus  aureus, enterococos (9), raramente
Strepfococtus pyogenes, neumooecos, cofinebacteriasy  Baciflus subtilis.

# Infecciones que ocurren cuando se realizan procedimientos quiringicos o
parte ds ellos en areas contaminadas. Los microorganismos corresponden
a la flora de la regién anatdmica implicada y pueden aislarse (25)
Escherichia cofi, Proteus sp., Providencia sp., Klebsielfa sp., Enferobacter
sp., Serralia sp., Pseudomonas aeruginosa y Acinetobacter sp.

15



B. QUEMADURAS
Su contaminacién es una complicacidn importante. La bacteria de mds dificil control es

Pseudomonas aeruginosa, con frecuencia junto con flavobaclerias y otros bacilos
gramnegativos, que abundan en un hospital o en fa piel afectada de! paciente.

V. QJO

{.a conjuntiva de! ojo sano puede hospedar microorganismos de piel. Las bacterias mas
frecuentas son estafilococos,  Streplococcus pyogenes,  Streptococcus viridans,
neisserias y poco comdn corinebacterias.

Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa (38), Moraxella lacunata,
Haemophylus influenzae y H. aegyptius {influenzae biotipo I}, causan enfermedad en

los ojos. Ocasionalmente se debe a Streptococcus prieumoniae y rara vez a Bacillus
subtifis.

v, 0iDO

El canal auditive externo muestra flora microbiana de piel como Strepfococcus
prieumoniae y Pseudomonas aeruginosa.

Las enfermedades del oido externo reflejan desdrdenes de la piel, mientras que
el oido medio e interno son estériles, pero pueden afectar sdlo localmente {11)

Staphylococcus aureus,  Strepfococcus pneumoniae,  Streptococcus pyogenes,
Pseudomonas aeruginosay Haemophilus influenzae.

> SANGRE

La sangre de individuos sanos es estéril. Se aislan bacterias (22, 31) en:

- pacientes asintomalicos o que presentan bajos niveles de contaminacién en
circulacién por lesiones en piel.
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- anfermedades infecciosas o complicaciones de una en forma transitoria o
persistente.

- individuos con heridas traumaticas o quindrgicas, quemaduras, lesiones Gseas,
abscaesos cerebrales, meningilis, neumonia, abscesos pulmonares, anomalias
cardiacas, peritonilis, obstruccioén intestinal o biliar, colangitis, obstruccién
urinaria, nefropatias, endometritis post-pario y aborto séptico,

Pueden encontrarse:

a) Staphyfococcus aureus y estafilococos coaguiasa *negativa™ se identifican
constantemente y pueden complicar después catéterss cardiacos o prétesis (39).
En endocarditis bacteriana se presentan estafilococos, Streptococcus viridans,
enterococos, corinebacterias o bacteroides (40),

b) Enel recién nacido, durante la primera semana de vida, el agente etiolégico
de septicemia es Staphylococcus aureus y Streptococcus agalactiae (41).

¢} Bacilos gramnegativos como Escherictia coli, Klebsielfa sp., Enterobacter sp.,
Pseudomonas aeruginosa, Profeus sp., Providencia sp., se recuperan después
de frauma o cirugia en d4reas corporales contaminadas o como bacterias
adquiridas, prolongande la hospitalizacion del paciente (9).

d} Salmonella en enfermos con salmonelosis sistémica.

e) Clostridios en victimas de accidenles y mujeres con complicaciones post-
parto.

»  LIQUIDO CEFALORRAQUIDEO

En individuos sanos es estéril. Las condiciones en que presentan bacterias son:

a) En lesiones quirdrgicas y traumalicas se involucran muchas bacterias, pero
predominan estafilococos, enterococos y bacilos gramnegativos.

b} Meningitis neonatat causada por Streplococcus agalactiae y bacilos
gramnegativos. En nifios, provocada por Haemophilus influenzae serotipo b y por
meningococos y neumococos en adullos (29).

c} En abscesos intracraneales se  encuenlran  peptoestreptococos,
Fropionibacterium acnes y bacteroides.
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> ESPECIMENES QUIRURGICOS

Depende del sitio anatémico, [a enfermedad, el cuidado en el momento de la incisién y
durante el manejo subsecuente. Los microorganismos usualmente aislados son
bacterias anaerdbicas. En prélesis, catéteres y suluras hay muchas especies
bacterianas como eslafilococos, Pseudomonas asruginosa y enterobacterias.

> INFECCIONES NEONATALES

Como categoria especial, se menciona el riesgo elevado en estos pacientes de adquirir
una infeccién. Afectan aproximadamente 1 a 10 en 1000 recién nacidos vivos y 1 en 250
nacidoes vivos prematuros, constituyéndose como causa de muerte en el 10 - 20% de los
casos oourridos en el primer mes de vida {29). Mientras el feto estd en al dtero es
protegido de la mayoria de las influencias ambientales, incluidos los agentes infecciosos,
(41), por la placenta y el liquido amnidtico. El sislema inmune humano no alcanza su
madurez hasta varios meses después del nacimiento, por lo que, la imnunoglobulina IgG,
que alraviesa la barrera placentaria, protege al recién nacido de muchos agentes hasta
que comienza a producir sus propias inmunoglobulinas (42) en respuesta a diferentes
estimulos antigénicos. Sin embargo, el feto es vulnerable a los patdgenos presentes en
fa madre y, por consiguiente pueden presentarse 2 tipos de infecciones:

1. Congénita: adquirida por el feto, debido al paso a través da |a placenta de un
agente que infecta a la madre.

2. Neonatal: adquirida durante el paso a través del canal de parto o
inmedialaments post-pario. Neonatal describe las 4 primeras semanas después
del nacimiento.

Las infeccicnes neonatales estdn asociadas principalments a nacimiento
prematuro, parto dificil, ruptura precoz de las membranas e infeccion matermna al final del
embarazo, en especial infaccidn urinaria (43). Las mas comunes son;

a) Meningitis por enterobacterias, usualmente Escherichia cofi,

b} Listeriosis neonatal por Listeria monocyfogenes,
¢} Sepsis por estreptococos e infeccidn estafiloctcica,
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d) Oftalmia causada por Neisseria gonorrhoeae y conjuntivitis y neumonia por
Chfamydia trachomalis,

e) Con menor frecuencia, infecciones por Haemophilus influenzae, Gardnerella
vaginalis, Bacteroides fragilis y Candida sp.

2.2. Agentes antimicrobianos.

Un agente quimioterapeutico es el compuesto quimico de origen natural o sintético,
que introducido en el organismo, puede inhibir la proliferacién de un microorganismo por
lesion o destruccion (18), a concentraciones farmacolégicas que sean loleradas por el
hospedero, ésto es, toxicidad selectiva,

Un antibidtico, clase especial de agentes quimioterapelticos, es un agente
antimicrobiano, sustancia quimica derivada o producida por microorganismos u obtenida
por sintesis, que tiene la capacidad, a bajas concentraciones de inhibir e crecimiento
o de matar bacterias y otros microorganismos (44).

Su accibn puede ser:

a) Bacteriostatica - inhibe reversiblemente ef crecimiento.
b) Bactericida - ejerce accidn letal irreversible.

Y puede variar de acusrdo a la dosis o ser predominants una de ellas. Su empleo
depende de! estado del enfermo. Un bacteriostético es importante para curar un proceso
infeccioso al permitir la intervencién de las defensas organicas en la destruccion de los
microorganismos, deteniende su multiplicacion; por lo que la recuperacién depende de
estas defensas. Pero si 8slas son insuficientes o si se suspende el antibidtico, la
poblacién microbiana puede aumentar de nuevo y producirse una recaida. Un
bactericida presenta como ventaja, que al destruir tos microorganismos, su sliminacién
es més facil con la ayuda de las defensas del organismo.

El especiro antimicrobiano o conjunto de grupos de microorganismos
susceplibles a fos agentes antimicrobianos de interés son:
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I. ANTIBIOTICOS POLIPEPTIDICOS.
1. PENICIHLINAS

Grupo de anfibisticos nalurales producidos por miembros de la especie Penicilium sp.
y semisintéticos (FIGURA 1), con un nicleo quimico comin:  anilto de tiazolidina unido
a un anillo g - lactamico, que los caracteriza (45).

Actdan sobre |a mayoria de baclerias gramnegativas y grampositivas. La
bencilpenicilina ¢ penicilina G es efectiva sobre Staphylococcys  aureus,
Streptococcus pneumoniae,  Streplococcus  pyogenes,  clostridios,  Neisseria
gonorhoeas, N. meningifidis, fusobacterias y bacieroides, excepto Bacteroides fragilis
{46). Es el antibiético de eleccién para sifilis. La fenoximetilpenicilina o penicilina V
tiene un espectro muy similar sélo que su accién sobre MNeisseria gonorhoeae es
menaor

Ampicilina y amoxicilina presentan una funcién semejante, pero son menos activas
sobre enterococos.  La enzima g- lactamasa que es producida por especies resistentes
a las sustancias que presentan el anillo 8 - lactdmico, (47) hidroliza el enlace B~
lactdmico e inactiva el antibidtico, como ocurre con algunas enterobacterias y
Pseudomonas sp. Salmonella sp., Shigella sp., Escherichia coli y Proteus mirabilis son
susceptibles a estos agentes (48).

Carboxipenicilinas y ureidopenicilinas actlan sobre bacterias resistentes a
ampicilina {46). las primeras son relativamente activas sobre esireptococos,
enterococos y también Haemophilus sp. y Neisseria sp. Inhiben fa mayoria de
enterobacterias, excepto Klebsiella sp. Las ureidopanicilinas tienen una gran actividad
sobre estreplococos, enterococos y varias enterobacterias incluyendo a Kiebsiella sp.

2. CEFALOSPORINAS

Derivados de los productos de fermentacién del hongo Cephalosporium sp., (45) su
nicleo activo es un anillo de dihidrotiazina unido al anillo 8- lactamico. Se agrupan bajo
un esquema de generaciones (49, 50} basado en caracterisiicas genserales de su
aclividad antimicrobiana. (FIGURA 2)
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FIGURA 1. Clasificacién de Penicilinas.

PENICILINAS

NATURALES

a) Bencilpenicilina o penitilina G
b) Fenoximetilpenicilina o penicilina V

SEMISINTETICAS

a) Resistentes a - lactamasa.
1. Meticilina
2. Nafcitina
3. Penicilinas isoxazolinas:
Oxacilina
Cloxacifina
Dicloxacilina

b} Amplio espectro:

1. Aminopenicilinas:
Ampicilina
Amoxicilina
Ciclacilina
Bacampicilina
Pivampicilina

2. Carboxipenicilinas:
Ticarcilina
Carbenicilina

3. Ureidopenicilinas:
Azlociling
Mezlocilina
Piperacilina

*
ANTIBIOTICOS EMPLEADOS EN EL ESTUDIO
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FIGURA 2. Ciasificacién de Cefalosporinas.

CEFALOSPORINAS

PRIMERA GENERACION
a) Cefadroxil
b) Cefazolina
¢) Cefalexina
d) Cefaloridina
e) Cefalotina *
f) Cefapirna
g) Cefradina

SEGUNDA GENERACION
a) Cefaclor
b} Cefamandot
c) Cefonicid
d} Ceforanida
e} Cefoliam
f) Cefuroxima
@) Cefotetan
h) Cefoxitin

TERCERA GENERACION
a) Cefixima
b) Cefoperazona
¢) Cefolaxima
d) Ceflazidima
@) Ceftizoxima
f) Ceftriaxona *

Las cefalosporinas de primera generacion como la cefalotina, poseen una buena
actividad sobre bacterias grampositivas:  Staphylococcus aureus, Streptococcus
pyogenes, Strepfococcus pneumoniae, enire otros estreptococos; y una actividad
reservada sobre bacterias gramnegativas: algunas enterobaclerias como Escherichia
coli, Proleus mirabilis, Klebsiella sp. Pseudomonas sp., incluyenda Pseudomonas
aeruginosa (38), Serratia sp. y Enferobacter sp. son resistentes.

* ANTIBIOTICOS EMPLEADOS EN EL ESTUDID.
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Las cefalosporinas de segunda generacion son estables a ciertas g - lactamasas
de baclerias gramnegativas debido a que lienen incrementada su actividad sobre estos
microorganismos {(48), por lo que son mas activas que las de primera generacién sobre
Eschenchia coli, Klebsiella sp. y Proteus sp. También actian sabre Enterobacter sp.,
Serralia sp. y Haemophilus sp.

Las de tercera generacidn son generalmente menos eficaces que las de primera
generacion sobre cocos grampositivos, pero son aun mas potentes sobre enterobacterias
¥ Pseudomonas aeruginosa, debido a su estabilidad frente a las g - lactamasas y su
habilidad para penelrar la cubierta celular extemna de estas bacterias.

Ninguna de las cefalosporinas disponibles {51) es acliva sobre enterccocos,

3. OTROS ANTIBIOTICOS g - LACTAMICOS
A. AZTREONAM *

No hidrolizado por Ja snzima § - lactamasa (52), su actividad antibacteriana es limitada
a bacilos gramnegativos aerdbicos, inhibe la mayoria de entercbacterias, Neisseria sp.
y Haemophilus sp. Es importante su accion sobre Pseudomonas aeruginosa,
Enterobacter sp. y Serratia marcescens. Acinetobacter sp., Pseudomonas cepacia y
Stenotrophomonas maltophitia son resistentes. Aztreonam no es activo sobre bacterias
grampositivas y anaerobias (53).

B. CARBAPENEMOS
a) Imipenem *

Agente semisintético estable frente a la enzima #- lactamasa. Acttia sobre estafilococos,
estreptococos, Bacilius sp., la mayoria de enterococos, Acinefobacter sp., Enferobacter
sp., Citrobacter sp, Serratia sp., Pseudomonas aeruginosa, P. cepacia y P. stulzeri.
Se ha detectado resistencia de Pseudomonas sp. y no es activo sobre
Stenotrophomonas maltophilia (54).  Es el mas potente 4 - lactamico sobre anaerobias,
siendo susceplibles también la mayoria de closiridios, exceplo Clostridium difficile {50).

* ANTIBISTICOS EMPLEADOS EN EL ESTUDIO



4. INHIBIDORES DE #- LACTAMASA
A. ACIDO CLAVULANICO *

Antimicrobiano débil, se presenta naturalmente en cultivos de  Strepfomyces clavuligerus
{46}. Inhibe la #- lactamasa de estafilococos y bacterias gramnegativas al actuar como
inhibidor “suicida® forma un complejo irreversible con la enzima y anula su actividad.

Su accion es sinérgica con varias penicilinas y cefalosporinas sobre la 8 -
lactamasa producida por estafilococos, Klebsiella sp.,, Haemophilus influenzae,
Branhamella catarrhalis, Neisseria gonorrhoeae, Escherichia coli, y Proteus sp. (47).
Na inhibe, la enzima inducida por Enterobacter sp., Acinefobacter sp., Citrobacter sp.,
Serratia sp. y Pseudomonas sp.

II. ANTIBIOTICOS AMINOGLUCOSIDOS

Son:
- desarrollados a partir de Micromonospora sp.: gentamicina®, sisomicina y su
derivado semisintético, netilmicina;
- u obtenidos de Sireptomyces sp.: estreplomicina, neomicina, tobramicina®,
kanamicina y su derivado semisintético amicacina* (55).

Aungue existen ciertas diferencias entre los diferentes aminoglucésidos, son
activos sobre Staphylococcus aureus y bacilos gramnegativos como enterobacterias,
Pseudomonas aeruginosa y Acinefobacter sp. Los aminoglucdsidos son moderadamente
activos contra Haemophilus sp. y Neisseria sp. y, no lo son sobre anaerobias.

Gentamicina y tobramicina tienen una actividad similar, pero ef primero es més
potente sobre Serrafia sp. y tobramicina lo es mas sobre Pseudomonas aeruginosa:

Amicacina acida sobre la mayorfa de las enterobacterias que son resistentes a estos dos
antibidticos (45).

* ANTIBIOTICOS EMPLEADOS EN EL ESTUDIO
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ll. QUINOLONAS

Relacionadas al dcido nalidixico, utilizade como antiséplico urinario. Los derivados son
conocidos como FLUOROQUINOLONAS (56, 57) por contener un atomo de fidior,
Comprande:
- cinoxacina, norfloxacina,* ciprofloxacina,* enoxacina, fleroxacina, lomefloxacina,
ofloxacina, pefloxacina, temafloxacina.

Muestran excelente actividad sobre enterobacterias, incluyendo patdgencs,
Salmonella, Shigella, Yersinia enterocolitica, Aeromonas sp., Plesiomonas sp.,
Campylobacter jejuni y Escherichia coli, sobre Vibro sp. (58), Pseudomonas
aeruginosa, (especialmente ciprofloxacina (59) ), Citrobacter sp., Serralia sp.,
Acinetobacter sp., Haemophilus influenzae y, cocos gramnegalivos como Neisseria
gonorrhoeae, N. meningitidis y Branhamella catarrhalis. También son activos sobre
estafilococos, esireptococos y enterccocas, pero no son eficaces sobre bacterias
anaerobias, Clostridium difficile y Bacteroides fragilis (60).  Stenotrophomonas
maltophiliay Pseudomonas cepacia son resistentes (81).

IV. TETRACICLINAS

Antibisticos bacteriostaticos de amplio espectro, Sus derivados comprenden 3 grupos
basados en la duracion de su accién (51).  (FIGURA 3)

Son eficaces sobre bacterias grampositivas: Staphylococcus  aureus,
Streptococeus pyogenes y Streptococcus pneumoniae que puede generar resistencia;
baclerias gramnegativas, exceplo pseudomonas y algunas enterobacterias que son
resistenles y, bacterias anaerobias como Bacteroides fragifis y Actinomyces sp. {50).
Micoplasmas, clamidias, rickeitsias y algunos protozoos son también susceptibles.

V. MACROLIDOS

Existen alrededor de 37 méacrolidos como la espiramicina, oleandomicina, cardomicina
y ertromicina *, que es un antibidtico bacterioststico {45) aislado de Strepfomyces
erythreus.

* ANTIBIOTICOS EMPLEADOS EN EL ESTUDIO,
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Figura 3. Clasificacién de Tetraciclinas,

TETRACICLINAS

ACCION CORTA
a) Tefraciclina
b) Clortstraciciina
€) Oxitetraciclina

ACCION INTERMEDIA
a} Demeclociclina
b} Metaciclina

ACCION LARGA
a) Doxiciclina
b} Minociclina

La eriromicina tiene actividad sobre baclerias grampositivas como
Staphylococcus aureus, Corynebacterium diphteriae  y  algunas gramnegativas;
Neisseria gonorrhoeae, Neisseria meningitidis, Campylobacter jejuni, Helicobacter pylori
y menor actividad sobre Haemophilus influenzae (46). Actlia también sobre
micoplasmas, clamidias y rickettsias. Es adecuada en el tratamiento da sifilis y gonorrea
cuando no hay tolerancia (62) a penicilinas o tetraciclinas.

V1. LINCOSAMIDAS

Comprende lincomicina aislado de Streplomyces lincofnensis y su derivado
clindamicina®, activos sobre cocos grampositivos y anaerobios. La clindamicing es mas
eficaz que la lincomicina (52) sobre estafilococos y estreptococos y es uno de los
antibioticos de mayor utilidad sobre anaerobios incluyendo Bacteroides fragilis ¥y
Clostridiurn  perfringes, pero pueden presentar resistencia. Enterobacterias son
resistentes a clindamicina (46),

* ANTIBIOTICOS EMPLEADOS EN EL ESTUDIO
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VI, GLUCOPEPTIDOS

Uno de los principales glucopéptidos es la vancomicina®, antibitico bactericida obtenido
de Streplomyces orientales (45). ActGan principalmente sobre bacterias grampositivas
aerobias como estafilococos, estreptococos, enterococos y, bacterias anaerobias:
Corynebacterium sp., Bacillus sp., Lactobacillus sp. y Clostridium sp, No son activos
{63) sobre bacterias gramnegativas y micobaclerias.

VI, CLORANFENICOL

Agente antimicrobiano derivado de Strepfomyces venezuelae (45), es muy activo sobre
bacterias grampositivas y gramnegativas, clamidias, micoplasmas y rickettsias, por lo
que actGa sobre Neissera meningitidis, Haemophilus influenzae y la mayoria de
enterobacterias. Safmonelfa sp. es susceptible (50) y Pseudomonas sp. es resistente.

IX. RIFAMICINAS

Productos de fermentacién de Strepfomyces mediterranei. Entre los derivados
semisintéticos, sobresale la rifamicina o rifampicina®.

La rifampicina es efectiva sobre Mycobacterium fuberculosis y Mycobacterium
leprae (47). Es bactericida sobre cocos grampositivos como estafilococos y
estreptococos. Actla también sobre Neisseria meningitidis, Neisseria gonorrhoeae y
Haemophilus influenzae.

X. AGENTES ANTIMICROBIANOS
1. SULFONAMIDAS

Derivados de la Sulfanitamida como sulfametizol, sulfisoxazal, sulfadiazina, sulfadoxina
y sulfametoxazol®. Inhiben gran variedad de bacterias grampositivas, gramnegativas y
clamidias (51), pero presentan resistencia Serratia marcescens, Pseudomonas
aeruginosa y enterococos.

* ANTIBIGTICOS EMPLEADOS EN EL ESTUDIO.
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2. DIAMINOPIRIMIDINAS

Sintetizadas como analogos de las bases nilrogenadas del DNA, los 2 miembros
sobresalientes (46) son pirimetamina y trimetoprima®.

Trimeloprima actda sobre cocos grampositivos y la mayoria de bacilos
gramnegativos.  Pseudomonas aeruginosa, varias anaerobias, micobacterias y
enterobacterias son resistentes.

En combinacion con otros agentes, como aminoglucdsidos, presenta accién
sinérgica sobre bacilos gramnegativos. Una de las asociaciones més importantes es
sulfametoxazol-timetoprima o cotrimoxazol®, que acfiia sobre cocos grampositivos (51),
incluyendo estafilococos y estreptococos, asi como bacifos gramnegativos, excepto
Pseudomonas aeruginosa.

Xl. AGENTES ANTIBACTERIANOS
1. NITROFURANOS

La nitrofurantoina* actia sobre bacterias grampositivas y gramnegativas, principalmente
patégenos comunss del tracto urinario, 1o que limita su empleo al tratamiento de las
infecciones urinarias (52).

Es activo sobre cocos grampositivos como  Staphylococcus aureus,
Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus saprophyticus y Enferococcus faecalis.
Strepfococcus pneumoniae,  Streptococcus pyogenes,  Bacillus  sublilis y
Corinebacterium sp. son también susceptibles, aunque raramente causen infecciones
urinarias (50). Pseudomonas y Proteus sp. son resistentes.

2.2.1. Eleccién de un antiblético.
Para destruir la bacteria que produce una infeccion, se requiere un diagnostico especifico
que permita establecer el tratamiento adecuado. Lo que implica la determinacion de la

sensibilidad de la bacteria a los antibiéticos, es decir, un anfibiograma o prueba de
susceptibilidad (64), que es el patrén o esquema de sensibilidad de una bacleria a

*
ANTIBIOTICOS EMPLEADOS EN EL ESTUDIO.
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un grupo especifico de agentes antimicrobianos; ya que los microorganismos tienen
grados variables deo susceptibilidad a cada uno de ios antibidticos y ésta puede cambiar,
especiaiments durante un tratamiento,

E! medico debe conocer la identidad del microorganismo y del agente
antimicrobiano, del que se espera: sea el mas activo contra el patégeno y ol menos
toxico para el hospedero.

El laboratorio Microbiolégico es ef responsable de proporcionar esta informacion:
ta actividad del antibiético apropiado sobre el microorganismo relacionado, por pruebas
estandarizadas, invitro.  El microbiblogo ademds, debe intervenir durante el tratamiento
para determinar los cambios en la susceptibilidad (65) de! patégeno al agente
terapedtico.

La inhibicién antimicrobiana se mide por 2 tipos de pruebas o métodos principales:
l. Método de dilucién,

Determinan la concentracidn minima de un agente antimicrobiano (44), expresada en
unidades o ug por ml, requerida para inhibir o matar a un microorganismo, s decir,
MIC o CIM, concentracién inhibitoria minima.

Permiten establecer categorias interpretativas (66) que se definen como:

a} Susceptible: indica que una infeccidn causada por el microorganismo probado
puede ser tralada adecuadamente con la dosis antibidticamente recomendada.
b) Moderadamente susceplible:  sefiala que el aislamiento puede ser inhibido
si se utilizan dosis altas de ciertos farmacos (87) o si la infeccion involucra un
sitio def cuerpo donde el farmaco es fisiolégicamente concentrado.

¢} Resistente. muestra que no es inhibido por fa concentracion de los antibidticos
probados, con las dosis recomendadas.

. Métado de difusion.

Determinan la susceptibilidad de los microorganismos a los agentes quimioterapeliticos
(68). Se desarrollo para probar simultanemente a méas de un agente, un micreorganismo
aislado de un paciente,

Cataloga a los microorganismos en susceptibles, medianamente susceptibles y
resistentes, de acuerdo al didmetro de la zona de inhibicién, provocado por discos de
papesl filtro impregnados con cantidades conocidas del antimicrobiano que se colocan
sobre la superficie de una placa sembrada.
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2.2.2. Resistencla a los agentes antimicroblanos.

£n ocasiones un tratamiento con los antibiticos adecuados, a dosis convenientes,
puede fracasar o producir recaidas después de una mejoria inicial. Aunque puede
deberse a circunstancias como:

I Bacterias persistantes.

Metabdiicamente inactivas o “en reposo®, que no son dariadas por los agentes
quimioterapedticos ya que éstos actlan sobre microorganismos en répido
desarrollo y muitiplicacién.

& Defensas organicas defectuosas,

Estas defensas son necesarias, especialmente para ia eliminacién de las
bacterias persistentes. Su dsficiencia se presenta en vejez, diabetes,
alcoholismo, teucemia, uso de corticoestercides y farmacos antineoplasicos e
inmunosupresivos,

1. Defectuosa absarcion del antibiético.

Ei efecto de un antibidtico depende de su concentracién en el lugar de la
infeccion, por lo gue la adecuada seleccién de la via de administracion es
importante.

La causa principal es el fendmeno de RESISTENCIA (14). Este fenémeno no
s0lo hace referencia a la falla de susceptibilidad o resistencia natural de una especie,
que indica simplemente la limitacién del espectro antimicrobiano del antibiético a ciertos
microorganismos, que parmanecen fuera de su campo de accién; sino a la resistencia
adquirida, que se debe a factores genéticos, esencialmente una mutacién, cambio
genélico al azar (48), que aparece espontaneamente en una poblacién heterogénea.

Surge la resistencia no por fa presencia de un antibiético, ya que puede existir en
un pequeno ndmero de microorganismos adin antes de estar en contacto con éste; un
antibidlico tiene un papel de agente de seleccion (50), ya que favorece el desarrollo de
la cepa resistente al destruir las que son susceptibles.

La resistencia es especifica para una sustancia quimica, pero puede existir
resistencia cruzada, es decir, no se limita a un agente determinado sino que se extiende
a otras sustancias quimicamente relacionadas, aunque el microorganismo no haya
estado en contacto con ellas. Ejemplo: si existe resistencia a sulfametoxazol, hay
resistencia a todas las sulfonamidas.
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METODOLOGIA

3.1. Disefio del estudio.

Este es un estudio descriptive, refrospactivo y longitudinal sobre los agentes etioldgicos
de las infecciones hospitalarias y su sensibilidad a los agentes antimicrobianos en la
Unidad de Cuidados Intensivos Generales (UT1) y la Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales (UCIN) del Hospital Espariol de la Cd. de México, de 1993 a 1995,

Forma parte del estudio de investigacién, seguimiento y control epidemiolbgico
que realiza la Unidad de Enfermedades Infecciosas de este hospital.

3.2. Actlvidades y Metodologia.

Las actividades realizadas comprenden;

. Recopilacién de la informacion sobre las cepas aisladas en fas infecciones
registradas y su sensibilidad antimicrobiana en las unidades de Cuidados Intensivos,
adultos y neonatos, duranie el periodo estudiado.

La identificacién de los microorganismos encontrados en los cultivos de las
muestras clinicas de estas unidades y las prusbas de susceptibilidad fusron
desarrolladas por el laboratorio de microbiologia junto con la unidad de Enfermedades
Infecciosas del hospital, (CONSULTAR APENDICE A). Es importante sefialar que eslas
dependencias hospitalarias son las que definen cuando una infeccion es nosocomial,
basandose en la revisién de los expedientss de los pacientes, las fechas de ingreso y de
realizacién de andlisis clinicos, antecedentes y estado fisiolégico del individuo y juicio
clinico de fos médicos.

El formato de registro utilizado que se muestra en la FIGURA 4, permitié el
establecimiento de los siguientes datos:

1. UNIDAD, si se trata de UT! o UCIN.

2. FECHA da realizacion del antibiograma.
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3. BACTERIA identificada como agente causal de la infeccién manifestada,

4. SITIO DE INFECCION o producto patoldgico analizado. Se consideré la
clasificacién empieada por el laboratorio de microbiociogia para el manejo de las
muestras clinicas de las infecciones registradas, relacionando su origen corporal;

a) Liquidos orgénicos:  como liquido cefalorraquideo, liquido pleural,

liquido peritoneal, ieche materna, etc.

b) Varios: incluye el cultivo de muestras de todo tipo de catéteres,
sondas y material quinirgico {gasas), cualquier tipo de
secrecién, heridas, heridas quinirgicas, injertos, lesiones,
lavados, etc.

c) Urocultivos: cultivo de orina.

d) Hemocultivos: cultivo de sangre.

e} Expectoraciones.

) Estudio de secraciones vaginales.

5. AGENTES ANTIMICROBIANOS, a los que el sistema automatizado de
pruebas de susceptibilidad por microdilucién: SCEPTOR empleado en el
laboratorio microbiolégico, (CONSULTAR EL APENDICE A), determina la
susceptibilidad o resistencia del agente identificado.

Se investigo en fas bitécoras o libretas de reporte y en la computadora det laboratorio de
microbiclogia:

A. Bitdcoras.
Existe una para cada categoria de productos patolégicos, donds se establece
individualmente;
1. Nombre del paciente,
2. Fecha,
3. Nombre de la unidad o piso del hospital donde se encuentra el enfermo,
4. Ndmero de expediente,
5. Tipo de muestra recibida o producto patolégico,
8. Numero de registro de control diario del analisis, establecido por el
laboratorio (CONSULTAR APENDICE A),
7. Clave de acceso o registro en el sistema SCEPTOR en donde se
determina y archiva el antibiograma, (CONSULTAR APENDICE A),
8. Resultado del cultivo:
a) Positivo, s¢ anotan los microorganismos  patdgenocs
. encontrados,
b) Negativo, si no se aislan patégenos,
c) Floranormal, si se determinan Ios rmicroorganismos
correspondientes a la flora microbiana del drea
corporal relacionada.
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FIGURA 4.
Formato para recopilar la sensibilidad antimicrobiana en las unidades de Culdados
intensivos dei Hospital Espafiol de la Cd. de México.

SENS!BILIDAD ANTIMICROBIANA DE LOS AISLAMIENTOS DE CEPAS
DE LA UNIDAD DE CUIDADDS INTENSIVOS GENERALES Y CUIDADOS
INTENSIVOS NEQNATALES,
1993 - 1895
UNIDAD
FECHA DEL INFORME
BACTERIA
SITIO DE INFECCION
AMPICILINA {AM )
AMOXICILINA ( AMC )
TICARCILINA {TiC }
PIPERACILINA (PIP )
TICARCILINA/CLAVUL ANATO (TM )
PENICILINA (P )
OXACILINA {OX )
CEFALOTINA { CF )
CEFAZOLINA {CZ )
CEFUROXIMA, { CXM )
CEFOTAXIMA ({ CRO )
CEFTRIAXONA (CAZ )
CEFTAZIDIMA { CFP }
AZTREONAM {ATM )
IMIPENEM {IPM )
GENTAMICINA (GM )
TOBRAMICINA, {NN )
AMICACINA (AN )
CLINDAMICINA {cc )
ERITROMICINA {E }
COTRIMOXAZOL
(TRIMETOPRIMA/SULFAMETOXAZOL) { SXT )
TETRACICLINAS {(TE )
CLORANFENICOL { CL )
VANCOMICINA [ VA )
RIFAMPICINA { RA )
NORFLOXACINA { NOR )
CIPROFLOXACINA {CIP )
NITROFURANTOINA (FM )
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Este procedimiento se maneja desde octubre de 1993, anteriormente las pruebas
de susceptibilidad no estaban aulomatizadas; el laboratorio las realizaba manualmente
de acuerdo a los estandares establecidos por el Natiopal Committee for Clinical
Laboratory Standards (NCCLS). Por lo que, ademés, en la bitacora se reportaba el
antibiograma.

B. Sistematizacién por computadora.

Con el uso de asta herramienta, cuando ef resultado del anlisis era positivo se
establecid el acceso al Sistema SCEPTOR, a través de la clave de registro, escrita en
las bitacoras, obteniéndose asf fos anfibiogramas.

El sistema de computo manejado en la computadora (69) es:
1. De octubre de 1993 a septiembre de 1994: SCEPTOR System,
2. A partir de oclubre de 1994: Data Management Center System,

Basicamente son semejantes, constituyen los programas de interpretacion y
presentacion de la identificacidén microbiana y las prusbas de suscsptibilidad (70).

El periodo de estudio comprendid 3 afios, no obstante, el laboratorio en aigunas
de tas categorias de productos patolégicos, no cuenta con estos registros completos:
a) Varios, a partir de febrero de 1993,

b} Urocultivos, a partir de mayo de 1993,
¢) Hemocultives, a partir de octubre de 1993.

il. Elaboracion de una base de datos con la informacién recogida.

1. Estudio de la incidencia de microorganismos y de su sensibifidad reportada,
sefalando la evolucidén de fa misma.

JV. Elaboracidn de Jas curvas de tendencia de la sensibilidad antimicrobiana.
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CAPITULO IV

RESULTADOS

4.1. Incldencia bacteriana y sitio de infeccién.

En el periodo de estudio: 1993 - 1995, se encontraron 1771 cepas aisladas de las
Unidades de Cuidados Intensivos de adultos y necnatos, del Hospital Espaiiol de 1a Cd.
de Mexico, de las cuales 1548 son bacterias (87.4%) y 223 cepas (12.6%) corresponden
a |a levadura Candida sp.

En la FIGURA 5, se presenta la frecuencia de cultivos positivos en los analisis
microbioldgicos de UTI y UCIN de 1993 a 1995,

La distribucion de cada microorganismo en los productos patoldgicos analizados
¥ 12 incidencia de los mismos, por unidad de cuidados intensivos Y por afo, se describe
en las FIGURAS 6 a 12. Estas figuras exponen la relacién de aislamientos en cada
unidad, con el porcentaje correspondiente, presentando la etiologia de las infecciones
nosocomiales en estas unidades.

Para la interpretacién de estos resultados, deben recordarse los diferentes
preductos palolégicos o muestras clinicas, especificadas como:

. Liquidos orgénicos, como liguido cefalorraquideo, liquido pleural, liquido

peritoneal, leche matema, stc.

H. Varios, incluye el cultive de muestras de todo tipo de catéteres, sondas y
material quirdrgico (gasas), cualquier tipo de secrecién, heridas,
heridas quirdrgicas, injertos, lesiones, drenajes, lavados, etc.

fit.  Urocuitivos o cultivo de orina.

V. Hemocultivos o cultivo de sangre.

V. Expecloraciones.

VI. Secreciones vaginales,
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Capitilo Iy

Siguiendo la recomendacitn del equipo de la unidad de Enfermedades
Infecciosas, fos microorganismos enconitrados se organizan en las figuras mencionadas,
haciendo referencia &l siguiente orden:

¥ Bacterias grampositivas,
¥ Bacterias gramnegativas,
¥’ Hongos o levaduras.

Las FIGURAS 7, 11 y 12 presentan a los microorganismos de acuerdo al orden
decrecioente del porcentaje de aisiamiento.

Discusién:

De 1993 a 1995, se realizaron en las Unidades de Cuidados Intensivos 4731 cultivos de
diferentes producios patolégicos. Aproximadamente un 60% en ambas unidades, 2060
cultivos en UTI y 800 en UCIN, correspondieron a resultados negativos. Es mayor el
ndmero de cultivos en la poblacién adulta en este periodo: 3498 cultivos totales,
(FIGURA 5), ya que la afluencia de pacientes hospitalizados es més elevada, lo que
indica el indice de infecciones registradas por Ja Unidad de Enfermedades Infecciosas
{71) en 1993: 37.5% para UTl y 4.5% para UCIN,

La mayor frecuencia de cultivos de muestras clinicas en UTI fue para e sitio de
infeccion Varios, por ser los distintos especimenes quirtirgicos (9. 2) uno de los
principales focos de contaminacion microbiana. Mientras que fos Hemocultivos lo fueron
para UCIN, debido a la cantidad de infeccionas sistémicas en la poblacién neonatal (29),
éstos son los primeros andlisis ¢linicos que se solicitan. Para Expectoraciones, en las
dos unidades existié una mayor(a notoria de aislamientos, que coincide con ef informe
del equipo de Enfermedades Infecciosas (72): las infecciones del tracto respiratorio
representan el segundo lugar de frecuencia en todo el Hospital,

Asi, en UTY, los cullivos positivos correspondieron en su mayoria a la categoria
Varios y Expectoraciones, que ocuparon el primer lugar en 1993 y 1994, mientras Varios
lo fue en 1995. Para UCIN, Varios y Urocultivos, han sido las categorias con mayoria
de cultivos positivos. Varios present6 el primer lugar en 1994 y 1995, pero en 1893 se
realizaron mds aislamientos en Expectoraciones. Estos datos confirman la vital
importancia de que procedimientos quinirgicos, medidas terapéuticas y colocacion de
dispasitivas clinicos curnplan los requisitos de asepsia para evitar el incremento de las
infecciones nosocomiales en ia calegoria de Varios,
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Capitio IV

La eliologia de las infecciones hospitalarias reportadas indica gque los
microgrganismos aisiados reflejan una incidencia caracteristica. En UTI estafilococos
coagulasa “negativa" y bacilos gramnegativos, ademas de Candida sp., son los
patégenos frecuentes.

El mayor nimerc de cepas aisladas en el periodo de estudio, correspondié a
Pseudomonas sp. y estafilococos coagulasa “negativa®. Llos aislamientos de
Enterobacter sp. y Escherichia coli fueron mencres en 1984, Klebsiella sp. y
Acinetobacter sp. aumentaron a lo largo de los 3 afios, pero lo mas sobresaliente es el
incremento de Candida sp., que aunque no se refleja en una variacién importante de
porcentaje, si pasa de un tercer lugar de incidencia en 1893 al primer lugar en 1995; lo
que reflaja la preocupacién del equipo de Enfermedades Infecciosas (72) en 1993, al
recomendar un seguimiento continuo,

Alradedor del 5% de los microorganismos identificados en cada afio fueron
Staphylococcus aureus mientras que Profeus sp. disminuyd: 14 registros en 1983y 3 en
1995, £l nimero de cepas de Serratia sp. durante el primer afio del periodo de estudio
85 mayor que en 1995: 35 cepas en 1993 y 6 en el Uitimo afo, justificado por el brote
epidémico de Serrafia liquefaciens, en 1993 (73} y, gque fue controlado al no aislarse
posteriormente esta cepa. Las cepas comesponden en los afios siguientes en su mayoria
a Serratia marcescens, que no es heteromesistente.

Los enterocacos aumentaron su incidencia; de 5 cepas el primer afio a 46 en
1995. Los articulos epidemioldgicos recientes lo consideran como un patdgeno
emergente que requiere vigilancia por su constante aislamiento y aumento de resistencia
a los agentes antimicrobianos recomendados (74}, por [o que es necesario un estudio
prospectivo para investigar y controlar su comportamiento.

UCIN, tiene como patégenos principales a estafilococos coagulasa *negativa™ y
Klebsiella sp. durante los 3 afios.

Pseudomuonas sp. disminuyd hasta identificarse 1 sola cepa en 1995, Cada afio
de estudio se registraron 8 a 9 cepas de Escherichia cofi y un menor ndmero de Candida
sp.. 7 en 1993 a 6 en el Uilimo afic. Para Enferobacfer sp. de 5 a 6 aislamientos en los
2 primeros afos, se observaron 11 en 1995. De enterococos y Staphylococeus aureus
también se incrementd el niimero de cepas identificadas en 1994,

En la poblacién neonatal, las variaciones en los aislamientos bacterianos no son
tan acentuadas como en UTI, pero si se presentaron los patégenos expuestos como las
principales especies aisladas en las infecciones nosocomiales: estafilococos coagulasa
"negativa®, bacilos gramnegatives, especialmente Escherichia coli, Klebsigila sp.,
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Copitde IV

Enterobacter sp. y Pseudomonas sp., ademas de Candida. Esta es una especie
virulenta y de interés en la patologia humana por producir infecciones oportunistas, en
especial, en aquelios enfermos tratados intensamente con antibidticos de amplio
aspectro que suprimen la flora normal. La frecuencia de aislamiento de Candida sp.
principaimente en UTI, sefiala, por lo tanto, la disminucién de las defensas orgénicas de
los pacientes intemados. Los microorganismos encontrados corresponden a lo reportado
sobre infecciones hospitalarias, o por 10s equipos de Enfermedades infecciosas (71, 75),
guiando los programas de vigilancia a seguir.

4.2. Sensibilidad bacteriana.

Los datos recogidos de las pruebas de susceplibilidad de las bacterias aisladas en estas
Unidades, se muestran en las TABLAS 1 a2 24, expresando el resultado: tanto por
ciento de sensibilidad. Este porcentaje para cada especie bacteriana se expone en
graficas, (GRAFICAS 1 a 24), que sefalan el comportamiento o tendencia de la
susceptibilidad en el periodo de estudio.

Para la comprensién de estos datos es necesario exponer las siguientes
consideracionas:

I. Interpretacion de las tablas. Los dalos se presentan como una fraccion, en la que el
numerador indica e numero de cepas sensibles y el denominador el total de cepas
estudiadas o probadas, permitiendo determinar el porcentaje de cepas soensibles o
tanto por clento de sensibilidad, cifra bajo la fraccidn.

2. Las tablas y gréficas de las bacterias se mangjan en 3 tipos o formas:

- tablas y gréficas a, presentan el porcentaje de cepas sensibles para las dos unidades
a lo largo de los tres afios que comprende et estudio.

- tablas y gréficas b, presentan el porcentaje de cepas sensibles para UTI, de 1993 a
1995, es dedcir, la evolucién o tendencia de la susceptibilidad en esta unidad.

- tablas y gréficas ¢, presentan el porcentaje de cepas sensibles para UCIN, de 1993
a 1995, es decir, |a evolucién o tendencia de la susceptibilidad en esta unidad.

Para la discusion de los resultados encontrados se sigue este orden.  Algunas bacterias
solo se aislaron en UTly por lo tanto, no se incluyen las tablas y gréficas generales a.
Presentando asi, la labla y grafica que corresponde a la unidad en donde se
identificaron, pero, respetando el formato de denominacion b para distinguirlas.
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De acuerdo a las recomendaciones de ta unidad de Enfermedades Infecciosas, para el
grupo de entercbacterias con mayor numero de aislamientos: Escherichia cofi, Proteus
sp., Klebsiella sp., Serratia sp., Enterobacter sp. y Citrobacter sp., |as tablas generales
se exponen en un formalo en conjunto que se danormina con el numerc 11 y, que
comprende las representaciones 11.A, 11.B y 11.C. Por lo que este nimero es exclusivo
para dichas tablas gensrales y, |as lablas y gréficas de fas siguientes cepas continuan
con la numeracion consecusnte.

3. Se presenta la sensibilidad para todas las bacterias reportadas, sin considerar una
incidencia alta o baja, ya que éste es un estudio descriptive que no determina la
importancia clinica de su aislamiento, al no hacer un seguimiento dal estado clinico del
enfermo, funcién que corresponde al equipo de la unidad de Enfermedades infecciosas.

4. En el afio de 1993, hasta el mes de octubre, los antibiogramas se realizaban de
forma manual, posteriormente ya se utilizé el equipo automatizado SCEPTOR, por lo que
los pansles da antibiéticos probados varian, pero no alteran (os resultados al manejar los
grupos de antibisticos recomendados por la NCCLS, aportando, por tanto, resultados
Utites para su revision, Sien 1994 y 1995, no se probaron todas las cepas encontradas
se desconocen los motivos que el laboratorio microbiolégico considerd.

5. Aquelios agentes terapéuticos en los que se realizd la prusha de susceptibilidad en
menos del 30% de cepas encontradas, no se considera como referencia, de acuerdo al
criterio de a unidad de Enfermedades infecciosas.

6. Para cada grupo de bactarias se incluyé un nimero variable de antimicrobianos, de
acuerde a su espectro de actividad y las recomendaciones y consideraciones de la
Unidad de Enfermedades Infecciosas.

7. Los agentes antimicrobianos se expresan mediante las abreviaturas correspondientes
empleadas por la Unidad de Enfermedades infecciosas. Consultar GLOSARIO DE
ACRONIMOS.

8. Norfloxacina y nitrofurantoina son agentes escasamente probados, debido a que se
emplean cuando Jos médicos lo salicitan considerando sus caracteristicas
farmacoldgicas. Se incluyen por el criterio planteado en el nimero 6,

9. Es importante indicar que en UCIN algunos agentes como ciprofloxacina, aztreonam

e imipenam no se utilizan en poblacidn infantil debide a su toxicidad (51,76), por fo que
al no existir presién antibidtica, las cepas correspondientes muestran 100% de
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susceptibilidad. También telraciclina no debe administrarse a neonatos a menos que
sea absolutamente nacesario porque produce el efecto pigmentario y una alleracion del
asmalte en los dientes.

A continuacién se discuten los aspectos representativos de ta tendencia de 1a
sensibilidad bacteriana registrada, considerando la especie y las unidades de Cuidados
intensivos;

.. Género Staphylococcus

1. Staphylococcus aureus

El 92% de tas cepas ha sido resistente a peniciling, lo que sefala la produccién de la
enzima g -lactamasa, mientras que a oxacilina, amoxicilina-clavulanato e imipenem
aproximadamente 60 a 70% fueron susceptibles. Es importante mencionar que la
diferencia de cepas sensibles mayor al 20% entre penicilina y oxaciling, indica que deben
ser cepas tolerantes. Todas las cepas fueron susceptibles a vancomicina y rifampicina.
Los demas agentes presentaron una sensibilidad aproximada entre 60% a 80%, excepto
a eritromicina con una susceptibilidad baja, del 36%. (TABLA Y GRAFICA 1a)

En UTI, la sensibilidad disminuyd cada afo de estudio, observandose en los
agentes § - lactamicos: oxacilina e imipenem, en cefalolina, clindamicina, gentamicina
y cotrimoxazol. Han sido susceptibles un mayor nimero de cepas a vancomicina,
rifampicina, cloranfenicol y, a tetraciclina alrededor del 70% en los dos primeros afos,
pero en 1995, la sensibilidad es menor. FErifromicina merece mencidn especial al
registrarse en el dltimo afo 47% de cepas susceptibles, aunque mayor que en el aio
anterior la resistencia es la mas elevada, al igual que a penicilina. A amoxicilina-
clavulanato y ciprofloxacina la sensibilidad descendid de 1994 a 1995, con menos de
60% en 1895, (TABLA'Y GRAFICA 1b)

Para UCIN, no se probaron en |as dos cepas aisladas todos [os antibidticos en
1993. En los dos afios posteriores, todas las cepas eran susceptibles a vancomicina,
Las cepas sensibles ascendieron para amoxicilina-clavulanato, oxacilina, eritromicina,
clindamicina, tetraciclina y cefalotina, disminuyendo las cepas susceptibles para
gentamicina. La resistencia a penicilina: 3% en 1984 y 100% en 1995, manifiesta que
son cepas productoras de #-lactamasa. (TABLA Y GRAFICA 1c)
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GRAFICA 1b

Evolucién de la sensibilidad de 66 cepas de Staphylococcus aureus

{1993 - 1995)
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Capitlo [Y

2. Estafilococos coagulasa “negativa”

incluye Staphylococcus epidermidis en su mayoria, pero también se registraron
Staphytococcus simulans 'y Staphylococcus saprophyticus. El 89% fue resistente a
penicilina, valor semejante al de Staphylococcus aureus, sin embargo, el 73% de las
cepas lo ha sido a oxacilina, mayor que para esa especie. A vancomicina el 94% de las
cepas fueron sensibles. La susceptibilidad a rifampicina y tetraciclina se registrd mayor
al 70%, mientras el patrén para los olros antimicrobianos planiea porcentajes bajos: 38%
a clindamicina, 37% a cefalotina, 25% a gentamicina, 23% & cofrimoxazol y 22% a
eritromicina. (TABLA'Y GRAFICA 2a)

Durante los afos de estudio, en UTI la sensibitidad aumentd para clindamicina
con 34% de cepas susceptibles en el Uitimo afio y, a oxacilina pasando de 16% de
sensibles a 33% en este perfodo. S& encontrd el mayor nimero de cepas susceptibles
a vancomicina, mas dal 90%, a tefraciclina casi 70% en 1995 y a rifampicina, Los
demas antimicrobianos presentaron un perfil comin, donde las cepas sensibles
disminuysron en 1994, aumentando en el afio 1985 por encima del valor registrado en
1993, solo para gentamicina, cloranfenicol y cotrimoxazai, debido a que es menor el
nimero de cepas probadas por el laboratorio microbiolégico en el primer afio. Asi, a
cefalotina y ciprofloxacina fusron menos de 60% de susceptibies, ocurriende lo mismo
con penicilina, con mas de 89% de cepas resistentes. Menos del 20% de eslas cepas
han sido sensibles a eritromicina, es decir, una resistencia mucho mayor & la planteada
para los aislamientos hospitalarios: 30% (46). La diferencia de cepas susceptibles entre
los dos agentes - lactdmicos, penicilina y oxacilina, mayor al 20%, seflala que deben
ser cepas tolerantes. {TABLA Y GRAFICA 2b)

UCIN presentd casi 100% de cepas sensibles a rifampicina y vancomicina en los
tres afios. Para penicilina y oxacilina el valor de susceptibles aumento cada afio,
especialmente para el agente £ - lactamasa resistente en 1995 mas de 40%. La
tendencia de incremento también se observéd para gentamicina con porcentajes altos de
resistencia, més del 70% y para tetraciclina con sensibilidad mayor al 80%, ya que es un
agente utilizado en casos especiales, con dosis especificas. A clindamicina y
eritromicina el nimero de cepas susceptibles disminuy6 cada afio. (TABLA Y GRAFICA
2¢)

Las cepas de estafilococos se han dispuesto en 2 grupos ya mencionados, no
obstante, observar el género en su conjunto permite presentar el comportamiento de la
sensibilidad registrada, donde resalta oxacilina, gentamicina y cotrimoxazol, con menos
de 40% de cepas susceptibles, ademds de penicilina y eritromicinga. (TABLAS y
GRAFICAS 3)
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. Género Micrococcus

Se identificaron 8 cepas de Micrococcus sp. B6% sensibles a vancomicina y mas del
70% a cefaloting y tetraciclina. La susceptibilidad a penicilina es baja: 80% de
resistencia, asi como, a eritromicina, clindamicina, gentamicina, colrimoxazol y
ciproftoxacina, con menocs del 50% de cepas sensibles. (TABLAY GRAFICA 4a)

£n UTI no se aislaron cepas en 1993. En 1594 y 1985 los aisiamientos fueron
resistentes a eritromicina y clindamicina en mas del 70% en 1994 y totalments al afio
siguiente. Disminuyé la susceplibilidad a vancomicina en 1994 al 50% y a cefalotina y,
aumentaron las cepas sensibles a tetraciclina, genlamicina y cotrimoxazol. (TABLAY
GRAFICA 4b)

Las cepas en UCIN, fueron aisladas en 1995, siendo susceptibles a cefalotinag,
clindamicina y vancomicina y, ol 50% a eritromicina, gentamicina, cloranfenicol,
tetracictina y cotrimoxazol. En 1993 y 1994 no se registraron aislamientos. (TABLAY
GRAFICA 4c)

Hl. Género Streptococcus

1. Streptococcus pyogenes (Grupo «%)
Se registraron 2 cepas de Streptococcus pyogenas en UTI en 1995, sensibles a
vancomicina y cloranfenicol  También lo fueron a cefalotina, clindamicina, cotrimoxazol
e imipenem. La resistencia se presentd a eritromicina, antimicrobiano eficaz, ademas de
penicilina (51}, que no fue probado por el laboratorio microbiol6gico. En 1993 y 1994 no
se registraron aislamientos. (TABLA Y GRAFICA 5b)

2. Otros estreptococos 8- hemoliticos
Corresponden a estreptococos grupe & JF y Streptococcus agalactiae (grupo &%).
La susceptibilidad fue alta: mas del 80% de cepas sensibles a los agentes, resaitando
penicilina con 22% de resislencia, ademas de ampicilina, cefalotina, vancomicina,
imipenem y cloranfenicol. Ef 50% de ias cepas han sido susceplibles a colrimaxazol y
el 38% a letraciclina, cuya resistencia es reconocida (50). (TABLA Y GRAFICA 6a)
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UTI, en 1993 se probaron penicilina, ampicilina, cefalosporinas y cotrimoxazol.
En el periodo de estudio, el nimero de cepas sensibles a penicilina y ampicilina
disminuyeron en 1994, aumentando en 1995: cerca de 90% de susceptibles. A cefalotina
se increments la sensibilidad y a cotrimoxazol por el confrario, descendié cada afie. En
1994 y 1995, a los otros agentes como eritromicina, clindamicina y tetraciclina aumentd
Ia resistencia. Todas fueron susceptibles a vancomicina y cloranfenicol y, casi el 100%
a imipenem.  En 1993 en UCIN, los antibidiicos probados fueron fos g - factdmicos,
cefalosporinas y vancomicina, a los que las cepas han sido altamente sensibles durante
los 3 afios. En los otros dos afios, fueron susceptibles a clindamicina y cloranfenicet y,
rasistentes a cotrimoxazol y tefraciclina. (TABLAS Y GRAFICAS Bby 6¢)

3. Streptococcus pneumoniae
Todas las cepas mostraron sensibilidad elevada a ceffriaxona y vancomicina y mas del
B0O% fueron susceptibles a cloranfenicol y clindamicina, 70% a eritromicina, 68% a
penicilina indicando la presencia de cepas productoras de g - lactamasa y, 58% a
telraciclina. Oxacilina no fue probado por el laboratorio microbioldgico para mas del 30%
de las cepas identificadas. La resistencia fue de 68% a coifimexazol y $8% a
ciprofloxacina. (TABLA Y GRAFICA 7a)

En UTI la tendencia es de aumento de la sensibilidad cada afia para penicilina,
alrededor del 70% de cepas, para cloranfenicol y colrimoxazol. Las cepas han sido
susceptibles a vancomicina, ceftriaxona y clindamicina. A eritromicina, tetraciclina y
ciprofloxacing el nimero de cepas resistentes fue mayor a 30% en el perfodo de estudio.
Se aislaron cepas en UCIN en 19594 y 1995 totalmente sensibles a vancomicing y
clindamicina. La susceptibilidad aumentd a cloranfenicol, tetraciclina y colrimoxazol,
disminuyendo para eritromicina y penicilina, con resistencia elevada. (TABLAS Y
GRAFICAS 7b y 7¢)

4. Streptococcus viridans
Se identificaron 4 cepas en 1994, 3 en UTly 1 en UCIN, sensibles a los - lactamicos:
imipenem y penicidina, a cloranfenicol, vancomicina y clindamicina. El 33% de las cepas
eran resistentes a eritromicina y a tetraciclina y el 67% a ciprofloxacina, mientras el 25%
fue susceptible a cotrimoxazol. No se registraron aislamientos en 1893 y 1995
(TABLAS Y GRAFICAS 8)

81



&8

BF "OYd ¥2A "SYAVISIV SYd3D 30 %0E 130 SONZN NI 00vECHd ONYIBOUDINILNY LNIOY .

S3IGISNES 30 IFVINIDNOL SYaYIONLS3 §¥d3D / S3719ISN3S Svd3d

* sedao
— 85 £ oot 00l 001 0s i9 - 16 z6 L8 8 21
L 4] i b k41 i gk Ly 3 a3 Zb 8 2
] L T T A 3 § 9 0 ] T z A G664
»*
- 09 08 oot 00t 00t 00k a0t - €8 0ot 09 05 sedeo
9
0 S s 5 g 1 9 s 0 9 S s s
T T i T T T 5 g 0 k) k3 3 t ¥661
¥ »
— ] ) - - - - - ool 8 00! st 9 sedeo
I
0 A J o S b 2 o z £ * Ld €
[ T T [4] a 0 [] 0 Z z T € z £661
Wi 18 A 10 YA vy 29 3 X190 49 Wdl WY d

LN "SONVIBOHDINILNY
SILNIOV €1 ¥ SOJLITONIH - § SOD000LdIULST SOULO 30 SVd3D €2 30 QVAIUEISNAS "a9 viavl



£8

SONVIHOHIIALLNY SILINITOV

{s66l - €661) 11N
soanljoway - ¢ s09000)desisg s0N0 ap sedas g7 9p PEPIIQISUIS B] 3P UGION|oAT

a9 YOI4YHO

€3781SNIS 3d 3FVLNIIHOd



1£:]

SHIGISNTS 30 mﬁzmomO& SYQVIAN.LS3 SYd3D / SIVEISNIS S¥daD

— 05 [+] 004 0oL — 0oL 001 Qo 0ol ool 001 ool mmn_om
0 4 Z Z Z [¢] 4 4 3 I Z Z l
T T T k4 k4 T T T T T T z T G661
- 0 j:74 00t 00t —_ QoL 08 - 0ol 0ol 001 St sedao
¥
QO L4 14 L4 ¥ 0 ¥ [4 0 14 14 € 4
) ) T ¥ k2 K} ¥ T K3 F ¥ k3 T ¥661
- [}) — — 05 - - - Qs 0ol QoL ooL QoL mmaaw
0 } Q 0 [ 0 0 0 T } 4 F4 4
) T L} K] T ) T ) T T k4 k4 z £661
W/d 1X8 L 12 YA v 20 E] X123 42 Kdl Wy d

NIoN "SONVIEOUDINILNY
S3INIOV £} ¥ SOJULTOWIH - § SOO000Ld3MLST SONLO 30 SYd3D 8 30 QVAINGISNIS 99 vigvl



mam—l_
re6L Lt
€661 M

S8

SONVISOUIIWLLNY S3LNIOV

IXs ENN 1o VA e El p ke ) Ebe] Wdl Wy d

{s66l - £661) NI2N
so2j||jowey - ff s020203dass3 son0 op sede g ap pepUIGISUSS B] ap UQIZN[0A]

09 VDI 4¥D

$3TQISNIS 30 3ArviN3DHOd



'STNYISNIS 3d IPVINIDNOL

6F Dyd ¥3A SVAVISIY SVdID 30 %0¢ 130 SONIW NI OavB0oHd ONYIBCHIIWILNY 3INIDY

x

'SYQvIONLS3 $vd3D/ $S18ISNIS SYd30

»* * ¥

(R FA 68 oz 8% 88 0g 86 26 oot oot 29

g 45 55 g€ g5 15 5 i) cg £ £ ¥e

E 18 &% 4 T3 32 ¥ ¥S 1€ Z 3 €

did Ixs fo s 3 1 19 vy VA oHY X192 X0 d
‘G661 - €661 ‘NION A LN ‘SONVIEOUDINILNY

SALN3OV ZIL Vv

epownsud sna20o0}dons 3IQ SYdID 85 3 AVAITIGISNAS

’L VI8Vl



pepIIqISuss
%

o2

L8

SONVISOUDINILNY S3LNIOV

1XS 22 E| aL 13 YA

[e}-2¢]

(s661 - £661) NIONALLN
seruownoud snasosoydans ap sedad gg ap pepliqIsSuls

BLYIIdydD

S$37dISN3S 3T 3rviN3IDHOd



88

GF OYd H3A  SYAVISIY SYdIQ A0 %0E 13U SONIW NI 0OvEOUd ONVISONDINILNY ALNIOV

»*
SIIMISNIS IO BIVINIOYOd  'SYOVICNLST SYJ3D/ SI1GISNIS SYAaD

* sedso

<5 St 98 0l 9 001 a0l 56 8 — — 51 7
8l 2z e 0t ¥4 T 1 0z 8 0 0 z

o o BL 7T T 4 ¥ B L ) i} [ G651

* * * sedeo

1z o 98 85 s 64 oot ool ootk 0t 00} €2 o
bl €z 2z 43 oz L Z. £ St i * i

3 9 BF T K3 Gl Fd t2 St 1 2 ] 661

* ¥* * sedao

08 #1 00} 001 15 08 0 0ot 001 001 0oL 12 o
L4 L 9 s £ =R z L 8 i3 £ £

z T K} 3 ¥ ¥ P I 9 i z g £664
dto 1xs 20 3 3L 1 vy YA fo}'ie) X190 X0 d

{in

"SONVISOHDINILNY SILNIADY Z1 Y eeluownaud snasooopdans 30 SYd3D €5 30 QvalrigisNas

qQLvgavy



GRAFICA 7b

Evolucion de la sensibilidad de 53 cepas de Strepfococcus pneumoniae

(1993 - 1995)
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GRAFICA 7¢

Evolucidn de la sensibilidad de 5 cepas de Streptococcus pneumoniae

(1993 - 1995)
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. Género Enterococcus

En su mayoria Enterococcus faecalis, pero también se registré Enterococcus fascium y
Enterococcus durans. Debido a qus el laboratorio microbiolégice no wutilizd las plantillas
de agentes antimicrobianos adecuadas y especificas para determinar la sensibilidad de
gstas bacterias, son muy pocas las cepas que permitieron obtener aigun resultado. Y
asl, a pesar de que se ha publicado su importancia clinica, la informacion recogida no
as suficiente para establecer afirmaciones sobre fa evolucién o tendencia de la
susceptibifidad. Se presentan las tablas que exponen los resultados encontrados, pero
no es posible realizar las graficas correspondientes. (TABLAS 9)

V. Branhamella catarrhalis

Dos cepas se aislaron en UTl en 1994 y 1995, tofalmente sensibles a los antimicrobianos
empleados, excepto a penicilina y ampicilina con 50% de cepas resistentes en 1995, por
ser productoras de § - lactamasa. (TABLA Y GRAFICA 10b)

VI. Enterobacterias

1. Escherichia coli
Presenté una susceptibilidad alta a las cefalosporinas, aminoglucdsidos, aztreonam e
imipenem, coincidiendo con 1o que se ha establecido {15, 51); particularmente activos
in vitro, 100%, son cefotaxima, ceftazidima, imipenem, aztreonam, amicacina y
fluoroquinolonas. A los otros agentes la sensibilidad fue variable: 31% de cepas a
ampicilina, 53% a amoxicilina-clavulanato, a pesar de la accién del acide clavulanico
como inhibidor de la enzima # - lactamasa, resaltande mas en ticarcitina y ticarcitina-
clavulanato con 34% y 73% de susceptibles respectivamente A piperacilina y
cotrimoxazol fueran sensibles 40 a 60% de las capas. (TABLA 11.A. y GRAFICA 12a)
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GRAFICA 12a

Sensibilidad de 149 cepas de Escherichia colf

UTI y UCIN (1993 -1995}
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Capitylo [Y

UTIH: a la cefalosparina de primera generacion disminuyd la susceptibilidad en
1994, aumentando en el Ullimo afio hasta el 90%. Las cepas han sido casi todas
sensibles a cefuroxima en los dos primeros afios, descendiendo a 90% an 1895, Las
de tercera generacién reflejaron la mayor eficacia de este grupo de antibidticos, como
cefotaxima con tendencia de incremento hasta el 100% en 1995 y, a ceftazidima mas de
94% de cepas susceplibles. Ante los aminoglucésidos, a gentamicina un ndmero
constante de cepas, alrededor del 80%, fue sensible en los tres afios y, amicacina tuvo
un patrén de aumento cada afio, de 86% a 100%. Ciprofloxacina por su parte, reflejé
aparicidn de resistencia’ 9% en 1993 a 31% en 1995. A imipenem, |2 susceplibilidad es
elevada ya que la totalidad de cepas han sido sensibles, mientras que a azireonam
disminuyeron en el Glitimo afio a 79%,. Los antimicrobianos con mayor resistencia fueron
los B - lactamicos restantes y colrimoxazol. Las cepas estudiadas a ampicilina y
piperacilina tuvieron un comportamiento similar, baja susceptibilidad pero con lendencia
a disminuir desde el segundo afio de estudic. Ticarcilina y ticarcilina-clavulanato
demostraron la accién del agente inhibidor de 1a enzima g - lactamasa, mucho més
notoria que en amoxicilina-clavulanato, aungue ambos con incremento de la sensibilidad.
(TABLA y GRAFICA 12b}

Para UCIN, en 1993 y 1895 algunos de los agentes terapéuticos no se probaron
para mas del 30% de las cepas identificadas, por io que dificulta el seguimiento corracto
de una tendencia, como en las cefalosporinas. Sin embarge, en 1994, las cepas han
sido susceptibles con un porcentaje elevado a los agantes S - lactamasa resistentes.
Todas fueron sensibles a amicacina en los tres afios, pero a gentamicina el nimero de
cepas fue menor, disminuyendo en este segundo afo. A cotrimoxazol las cepas
susceptibles eran menos del 60%. (TABLAy GRAFICA 12¢)

2. Proteus sp.
Incluye Profeus mirabilis en su mayoria, aunque se registro también Proteus vulgans.
Mas de B0% de cepas fueron sensibles a cefalosporinas, imipenem, azireonam,
amoxicilina-clavulanato, amicacina y ciprofloxacina. Los agentes menos activos han sido
ampicilina, ticarcilina, gentamicina y cotrimoxazol, con un porcentaje de susceptibles
aproximadamente de 50%. Al igual que para Escherichia coli, se han reportado como
agentes activos in vifro cefotaxima, ceftazidima, imipenem, aztreonam, amicacina y
fluoroguinolonas, lo que esta de acuerdo con los resultados obtenidos. (TABLA 11.A.
y GRAFICA 13a}
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GRAFICA 12b

Evolucién de la sensibilidad de 123 cepas de Escherichia coli

{1993 - 1995)
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GRAFICA 12¢

Evolucidn de la sensibilidad de 26 cepas de Escherichia coli

(1993 - 1995)
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GRAFICA 13a

Sensibilidad de 23 cepas de Proteus sp.

(1993 - 1995)
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Capitlo [¥

Los aislamientos en UT1 en 1895, 3 cepas, mostraron una sensibilidad constante
a todos los antibidticos. En los afios anteriores, se presentd un patrén de disminucién
de susceptibilidad a cotrimoxazol, a los 8 - lactamicos, aunque para aquellos en accidn
sinérgica con el clavulanato el porcentaje de cepas sensibles es mayor; asf como a
aztreonam e imipenem, con 75% de susceptibles y, a ciprofloxacina y cefalosporinas con
una sensibilidad elevada, salvo cefotaxima y ceftazidima con tendencia de incremento.
Ef ndmero de cepas resistentes fue cada afic menor para gentamicina y amicacina.
(TABLA y GRAFICA 13b)

En UCIN, se presentd una cepa en 1994 susceptible a todos los agentes, menocs
a ampiciling, ticarciling, piperaciling, gentamicina y cotrimoxazol. En 1883 y 1995 no se
registraron aislamientos. (TABLA y GRAFICA 13c)

3. Klebsiella sp.

Correspondieron principalmente a Klebsiefla pneumoniae y en menor niimero a Klebsiefla
ozaenae y Klebsielfa oxytoca. Aunque hay raras excepciones, Klebsiella es naturalmente
resistente (25) a ampicilina y ticarcilina, por eso fueron agentes relativamente poco
activos a diferencia de amoxicilina-ctavulanato y ticarcilina-clavulanato que como a
piperacilina y a cotrimoxazol presentaron casi 60% de cepas sensibles. La mayor
susceplibilidad fue a imipenem con 94% de cepas, amicacina con 91% y 85% a
ciprofloxacina y, la mas baja a gentamicina con 57% de cepas, antibitico cominmente
recomendado {48) A las cefalfosporinas el ndmero de sensibles fue variable, resaltando
cefotaxima con el 77%. La mayor susceptibilidad concuerda con la actividad in vifro
reportada {15) para cefolaxima, ceftazidima, imipenem, aztreonam, amicacina y
fluoroquinolonas. (TABLA 11.B. y GRAFICA 14a)

Las cepas en UTI, fueron casi en su totalidad sensibles a amicacina e imipenem,
con tendencia de incremento cada afio. Ampicilina reflgjé el mismo patrdn pero, es un
agente al que son generalmente resistenfes. Ciprofloxacina mostrd disminucién de la
susceptibilidad, cayendo en el Ultimo afio hasta el 70%. A los demés antimicrobianos
aumentaron las cepas sensibles en los dos primercs afios, pero en 1995 descendid
indicando ia aparicidn de cepas resistentes que deben vigilarse. Este fendmeno es
mayor en fos agentes 4 - lactamicos restantes, que en las cefalosporinas, gentamicina
y cotrimoxazol, donde el valor de cepas susceptibles fue de 60% o mas en 1995,
{TABLA y GRAFICA 14b)
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GRAFICA 13b

Evolucion de la sensibilidad de 22 cepas de Proteus sp.

(1993 - 1995)
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GRAFICA 13¢

Sensibilidad de 1 cepa de Proteus sp.

(1993 - 1995)
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GRAFICA 14b

Evolucidn de {a sensibilidad de 113 cepas de Kiebsjefla sp.

{1993 - 1995}
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De igual manera, para UCIN, ampicilina y ticarcilina no son activos. Las cepas
sensibles se incrementaron para gentamicina, cotrimoxazol, amicacing y cefoperazona.
Los otros agentes praesentaron un perfil conirario al registrado en UTi, la tendencia de
disminucion da la susceplibilidad de 1993 a 1934 se modificd al incrementarse las cepas
sensibles en 1995 con un namerc elevado para imipenem, agente confraindicado y,
alrededor de 50 a 60% para |las cefalosporinas. (TABLA y GRAFICA 14c¢)

4. Serrafia sp.

Asmnpicilina, amoxiciling, cefalosporinas de primera generacidn y el 4cido clavuldnico no
actdan sobre esta bacteria (51), por lo que fueron relativamentas poco eficaces. A
cefuroxima, la resistencia fue efevada en contraste con la mayor susceplibilidad de las
de tercera generacidn, en particular, cefotaxima con 76% de cepas sensibles. Casi todas
fueron susceptibles a imipensm y el 66% lo fue a ciprofioxaciona. A los antimicrobianos
restantes, la sensibilidad fue menor al 55%, incluyendo a gentamicina y amicacina,
antibidticos generalmente empleados (50). (TABLA 11.B y GRAFICA 15a)

La susceptibilidad en 1993 en UTI fus menor al 50%, excepto a imipenem con
80% de cepas sensibles. Esto se debi& al brote epidémico de Serratia liquefaciens
heterorresistente, detectado y registrado por fa Unidad de enfermedades Infecciosas
(73), que sjercié las medidas efeclivas para su conltrol y asi, los aislamientos en los afos
posteriores ya no correspondieron a esa cepa sino a Serralia marcescens en su mayoria,
con un patrén de susceptibilidad diferents: tendencia de aumento a partir de 1994 para
todos los agentes con una mayer actividad de imipenem, cefotaxima y ciprofloxacina.
Mds del 80% de ias cepas en 1995 fuercn sensibles a jos antibidticos probados. De
acuerdo cort lo mencienade los agentes ampicilina, amoxicilina-clavulanate y cefazolina
no fueron activos. (TABLA y GRAFICA 15b)

UCIN, no se registraron cepas en el (ftime ario. Los aislamientos de los dos afos
anteriores fueron resistentes a gentamicina, cefuraxima y a los # - lactdmicos salvo
imipenem y azireonam agentes contraindicados y por elio mostraron esa susceptibifidad.
Las cepas fusron sensibles a cefotaxima, ceftriaxona y ceftazidima, mientras &
cotrimoxazol y amicacina Ja susceplibitidad disminuy® en 1994. (TABLA y GRAFICA
15¢)

14
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Capitvlo IY

8. Entercbactersp.
Enterobacter cloacae y Enlerobacfer aglomerans sensibles en su mayoria a
ciprofloxacina, amicacina, gentamicina e imipenem, El 84% de las cepas lo fue a
cotrimoxazol y el 71% a cefotaxima. Al igual que Serratia no acliian sobre esta bacteria
ampicilina, armoxicilina-clavulanato y cefazolina. A los demas g - lactamicos, han sido
aproximadamente 50% cepas susceplibles, pero a las cefalosporinas de lercera
generacidn 40 a 60% de ellas. (TABLA 11.C. y GRAFICA 16a)

Para UT}, Ia sensibilidad fue alta en cada afio de estudio a imipenem, gentamicina,
amicacing, ciprofloxacina y cotrimoxazol. La tendencia de aumento de susceptibilidad
en los dos primeros afios, disminuyendo el numero de cepas en 1935, con menos de
60% de sensibles, se observd a ticarcilina, ticarcilina-clavulanato, aztreonam, cefuroxima
y ceftazidima, La disminucién de 1a susceptibilidad fue en este periodo para ceftriaxona
y se incrementd para cefoperazona. Los agentes ampicilina, amoxicilina-clavulanalo y
cefazolina presentaron elevada resistencia por sus caracteristicas de espectro
antimicrobiano. (TABLA y GRAFICA 16b)

Mostraron las cepas de UCIN sensibilidad alta a los agentes terapéuticos,
descartando aquellos que no son efectivos y los que estén contraindicados en neonatos;
la mayor susceptibilidad fue para gentamicina y cotrimoxazol, aunque con tendencia a
disminuir y amicacina con el 100% de sensibles, ademas de cefotaxima y cefoperazona.
A ticarcilina, ticarcilina-ciavulanato y piperacilina el porcentaje de cepas susceptibles
disminuy6 en 1994, incrementéndose al afio siguiente, (TABLA y GRAFICA 16c)

6. Citrobacter sp.

{ as cepas identificadas coma Citrobacter freundil y Citrobacter diversus fueron lotalmente
sensibles a imipenem y ciprofloxacina, 93% a amicacina, 85% a cefotaxima y 63% a
gentamicina. A los antimicrobianos ampicilina y cefazolina la susceptibilidad fue variable,
con resistencia mayor al 80%. Han sido sensibles 30 a 50% de las cepas a amoxicilina-
clavulanato, ticarciling, ticarcilina-clavulanato y piperacilina, mientras a aztreonamy a
las cefalosporinas de segunda y tercera generacion fueron mas de 60%. (TABLA 11.C.
y GRAFICA 17a)

En UTI, alrededor del 100% de las cepas era susceptible a imipenem vy
ciprofloxacina en los 3 afios. Aumenté el nimero de sensibles a aztreonam, 89% en
1895 y, disminuyd para cotrimoxazol con 50% en el dltimo afo. Ampicilina y cefazolina
resaltan por Ia elevada resistencia, indicada como caracteristica de estos antibiéticos
{486). La disminucién de la susceptibilidad en 1994, incremeniandose en el afio siguiente,
fue el patrén de gentamicina, los 8 - lactdmicos y 1as ofras cefalosparinas, éstas con el
mayor nUmero de sensibles, El patrén contrario se observé para amicacina. (TABLA
y GRAFICA 17b)
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GRAFICA 16¢

Evolucién de la sensibilidad de 22 cepas de Enterobacter sp.

(1993 - 1995)
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GRAFICA 17a

Sensibilidad de 40 cepas de Citrobacter sp.

(1993 -1995)

UTI y UCIN
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Capitvlo [V

UCIN: en esta unidad se aislaron 5 cepas en 1895. Fueron susceptibles a
cefoperazona, cefuroxima, amicacina, gentamicina y ticarcilina-clavulanato, presentando
rasisiencia a amoxicilina-clavulanato y a cotrimoxazol, ademds de la resistencia, ya
mencionada, a ampicilina y cefazolina. En 1993 y 1995 no se regisiraron aislamientos.
(TABLA y GRAFICA 17¢)

7. Morganella sp.
Se aislaron 13 cepas, sensibles a azireonam, imipenem, amicacina, ciprofloxacina,
cefalosporinas de tercera generacidn y ticarcilina. El 85% de las cepas se registrd
susceptible a gentamicina y el 78% a piperacilina y ticarcilina-clavulanato. la resistencia
a cotrimoxazol ha side alrededor del 30%. Ampicilina, amoxicilina-clavulanato y
cefazolina, fueron agentes poco activos. (TABLA'Y GRAFICA 18a)

La tendencia de aumentco de sensibilidad en UTI, se observd para imipenem,
aztreonam, ciprofloxacina, cefalosporinas de tercera generacién, ticarcilina—clavulanato,
cotrimoxazo! y los aminoglucdsidos probados, con aproximadamente el 100% de las
cepas suscaptibles. Mientras las cepas sensibles disminuyeron de 1994 a 1985 para
cefuroxima, piperaciling y ticarcilina. A ampicilina, amoxicilina-clavutanato y cefazolina
fueron cepas resistentes. (TABLA y GRAFICA 18b)

Se registraron en UCIN 2 cepas en 1993, resistentes a ampicilina, amoxicilina-
clavulanato, cefazolina, cefuroxima y cofrimoxazol. Las cepas eran totalmente
susceptibles a los otros agentss antimicrobiancs. No se registrd esta cepa en 1994 y
1995. (TABLAy GRAFICA 18c)

8, Otras enterobacterias.
Se aislaron 3 cepas de Edwarsiella sp. en 1994 y 1995 en UTI. La sensibilidad fue de
100% para la mayoria de los antimicrobianos probados. Las cepas susceplibles
aumentaron para amoxicilina-clavulanato, azlreonam y ceftriaxona pero, para ampicilina
y cefazolina la sensibilidad fue variable. (TABLAY GRAFICA 19b)

Tambien en UTI se registré una cepa de Providencia stuartti y una de Hafnia
alvei, en 1994, con un patrén de susceptibilidad similar al de Edwarsiella. Cepas
sensibles a azitreonam, imipenem, ticarciling, piperacilina, cefuroxima, gentamicina y
amicacina, pero resistentes a ampicilina y cefazolina.

13¢
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GRAFICA 19b

Evolucion de la sensibilidad de 3 cepas de Edwarsiella sp.

(1993 - 1995)
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Capitfo ¥

9. Salmonelia sp.
Se identificaron 2 cepas en UTl en 1984. Estas eran totalmente susceptibles a
ampicilina, cefotaxima, ceftriaxona, cotrimoxazol, gentamicina y ciprofloxacina.  El
laboralorio microbiolégico no probé la sensibilidad a cloranfenicol. No se registraron
aislamientos en 1993 y 1895. (TABLA Y GRAFICA 20b)

VI. Pseudomonas sp.

En su mayoria correspondieron a Pseudomonas aeruginosa, pero también se detectaron
cepas de Pseudamonas fuorescens y Pseudomonas cepacia. El 75% fue susceptible
a ticarciling, el 81% a ticarcilina-clavulanato, 72% a ceftazidima, el 69% a gentamicina,
el 72% a tobramicina, 84% a amicacina sobresaliendo entre los aminoglucésidos y el
8%% sensible a ciprofloxacina. A los otros S - lactamicos probados fueron susceptibles
mds del 80% ds las cepas. La mayor resistencia, 64%, ha sido a cefotaxima. (TABLA
y GRAFICA 21a)

UT! presantd ascenso del ndmero de cepas sensibles de 1993 a 1995 para los
agentes probados, con un porcentaje alto, mas de 70%. Excepto a cefoperazona,
gentamicina y tobramicina en 1993 y, a cefotaxima con aproximadamente 50% de cepas
susceplibles en 1995, Alos £ - lactdmicos de 70 a 80% de las cepas fueron sensibles.
Para ciprofloxacina el numero de susceptibles fue mas del 85%, mientras entre los
aminoglucésidos destacd amicacina con 87% en el Ultimo afic. Se incrementd la
sensiblidad a ceftazidima, registrandose 85% en el afio 95. UCIN: en 1895 una sola
cepa se aisld que fue probada y susceptible a licarcilina-clavulanato, ceftazidima,
tobramicina, amicacina y cefoperazona; agentes en los que es posible observar la
tendencia en los 3 afos, ésta es de aumento de 1a sensibilidad en cada afio con un
porcentaje alto de cepas, principalmente a amicacina. En 1993 y 1994, a ticarcilina el
patron era de incremento con mas de 70% de cepas suscaptibles en 1994, pero
disminuyé para gentamicina. (TABLAS y GRAFICAS 21by 21¢)

VIl. Acinetobacter sp.

Registrandose Acinefobacter baumanii y Acinefobacter lwofi resistentes a cefazolina,
B84%, 71% a aztreonam y 68% a ampicilina. Cerca del 50% de las cepas fueron sensibles
a ticarciling, ticarcilina-clavulanate, piperacilina, amoxicilina-clavulanato, gentamicina,
ceflriaxcna y ciprofloxacina. El mayor nimero de cepas susceplibles fue a imipenem con
85% y ceftazidima con el 72%. (TABLA y GRAFICA 22a)
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GRAFICA 21¢

Evolucién de la sensibilidad de 18 cepas de Pseudomonas sp.

{1993 - 1995)
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Copitulo IV

Para UT1 la sensibilidad registrada en 1993 se incrementd en 1994, pero en 1885
disminuy6. Después de 60 a 80% de cepas susceptibles para |a mayoria de los § -
lactamicos, en el Ultimo arfio de estudio, el descenso reflejé hasta 20 a 30% de sensibles,
mientras que a las cefalosporinas lo fueron 30 a 50% de las cepas. A gentamicina,
amicacina y ciprofloxacina el comporiamiento de la susceptibilidad fue de disminucién
desde 1993, alcanzando alrededor de 60% de cepas resistentes en el dltimo aflo. Solo
&n imipenem, aunqus con tendencia a disminuir, el porcentaje de cepas sensibles fue
mayor: en 1994 el 100% de las cepas y el 85% en 1985. Este comportamiento, en forma
acentuada en el ditimo afo, indica el momento de activacién de |a resistencia y obliga,
por tanto, a un estudio de seguimiento y vigilancia prospectivo que permita implementar
esquemas terapéuticos adecuados para el control de las infecciones provocadas por esta
cepa. {TABLA y GRAFICA 22b)

En UCIN, cada afio del periodo estudiado se aislé una cepa. La susceptibilidad
fue alta: 100% a tedos los anlimicrobianos, presentando resistencia a ampicilina,
cefazolina y cotrimoxazol en 1993. Debido a que la bacteria no es un microorganisme
nativo en infecciones neonatales, no esta sometido a la presién antibistica y asi, su
sensibilidad es elevada. {TABLA y GRAFICA 22¢c)

IX. Stenotrophomonas maltophilia

Se determinaron 27 cepas en UTI. La tendencia de la susceptibifidad para cofrimoxazol
se incrementd de 67% en los dos primeros afios a B7% en el wltimo, pero para los
agentes restantes disminuyd de 1993 a 1994, aumentando en 1995. Esta bacteria es
resistente in vifro a imipenem, aztreonam y piperacilina, ademas de la resistencia
reconocida a ciprofloxacina (50}, observandose este palrén a estos agentes en el periodo
de estudio. A imipenem y aztreonam se registré en 1995 el menor nimero de cepas
sensibles con 27% y 33% respectivamente, asi como a piperacilina con 50% de
susceplibles en este Ultimo afio. También fueron resistentes a cefotaxima y a ticarcilina,
mostréndose como productoras de § - laclamasa, ya que el 90% de cepas fue sensible
a ticarcilina - clavulanato, mientras que el porcentaje de susceptibles a ticarcilina no pasé
del 30%, demostrando la accién del clavulanato. (TABLA y GRAFICA 23b)
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Capitlo Y
X. Aeromonas sp.

Seis capas se aislaron en UTI, resistentes de 1993 a 1995 a ampicilina, amoxicilina-
clavulanato, ticarcilina y ticarcilina-clavulanate. La sensibilidad aumenié para
piperaciiina e imipanem, mientras que la evolucién de la misma para los otros agentes
antimicrobianos se incrementd de 1993 a 1984, disminuyendo en el dltimo afio, debido
a que la cepa identificada en 1994 fue susceplible, 100%, a todos los antimicrobianos
probados, salvo a los £ - lactamicos ya mencionados. Asi, los aislamientos de los otros
dos aftos mostraron resistencia a cefazoling, cefuroxima, ceflriaxona, gentamicina y
cotrimoxazol y, la sensibilidad se incrementé para aztreonam y cefotaxima. El mayor
namero de cepas susceptibles fue a piperacilina e imipenem: 67% de sensibles an sl
primer afio y 100% en los afios posteriores. (TABLAy GRAFICA 24b)

Cada una de las especies bacterianas manifestd un patrén diferente de
susceptlibilidad, tanto para UT] como para UCIN. Generalmente la generacién de
resistencia y disminucién de cepas sensibles es un riesgo mayor tanto en la poblacién
aduita como en la de neonatos, debido al indice de infecciones que se registran y de
microorganismos aislados. Pero en los recién nacidos las consecuencias de este tipo
de infecciones en el desarroffo orgdnico, asi como, un excesivo tratamiento
antimicrobiano, puede traer consecuencias severas.

En UTI, se presentd alta incidencia de Staphylococcus sp. resistentes a fos
antibioticos /7 - lactdmicos ya que la produccién de la enzima g - lactamasa impide la
accion antimicrobiana. Asi como, con una susceptibilidad aproximada al 50% para
agenles de segunda eleccion como eritromicina, cefalosporinas o clindamicina. La alta
sensibilidad a vancomicina es caracleristica. Una mayor generacién de cepas
resistentes a fos agentes antimicrobianos probados, de estafilococos coagulasa
‘negaliva” que de Staphylococous aureus, sefiala fa presién antibiética a la que ha sido
somelida esta cepa.  Pseudomonas sp. presentd una susceptibilidad elevada para las
carboxipenicilinas y ureidopenicitinas, alrededor de 70% de cepas sensibles con una
tendencia de incremento, al igual que para los aminoglucdsidos. Para las
enterobacterias de mayor incidencia, como Escherichia cofi, Klebsiella sp. v
Enterobacter sp., hay un patrén similar en el que la susceptibilidad a los aminoglucésidos
aclivos es mayor al 70% y, las dos primeras bacteriag, a las cefalosporinas de segunda
y lercera generacién. Las penicilinas confirman la aparicién de cepas § - lactamasas
resistentes, ya que solo a imipenem y a los agentes en asociacién con el Acido
clavulénico presentan una accidn antimicrobiana importante. Mientras que
Acinelobacler sp. expone una alta resistencia a varios antibiéticos de uso comun, que
ejemplifica claramente el problema de la evolucion de la disminucian de sensibilidad,
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GRAFICA 24b

Evolucién de la sensibilidad de 6 cepas de Aeromonas sp.

(1993 - 1995)
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Capitvlo [Y

Para UCIN, estafilococos coagulasa *negativa” fueron altamente resistenies a las
penicilinas, a gentamicina con tendencia de incremento de la susceptibilidad vy, a
eritromicina. Solo & vancomicina y rifampicina fue sensible, mas del 0%, pero
rifampicina debe aplicarse en casos especiales con dosis especificas (41). igualmente
Staphylococeus aureus mostrd una resistencia elevada para penicilina y eritromicina. A
oxacilina, clindamicina, cefalotina y gentamicina la suscaptibilidad fue mayor a 50% y han
sido cepas sensibles a vancomicina. Los cambios constantes ds resistencia son mas
evidentes en el grupo de enterobacterias, especiaimente Kiabsiella sp. Esta bacteria es
totalmente resistente a ampicilina y ticarcilina. A los antibidlicos £ - lactamicos
resistentes a la enzima en cuestién y, a las cefalosporinas: ceftazidima y cefotaxima,
present6 una susceplibilidad del 50%. Fue muy resistente a gentamicina, pero poco a
amicacina, que es un agente recomendado. Escherichia coli mostré una sensibilidad
elevada a los agentes probados, salvo cotrimoxazol, ampicilina y ticarcilina. En tanto que
para Enterobacter sp., los agentes con menor porcentaje de susceptibles
corrgspondieron a ampicilina, amoxicilina-clavulanato y cefazoling, antibiblicos no
activos. Las cepas de Pseudomonas sp. fueron sensibles a los aminoglucdsidos
empleados, principalments amicacina y, a ticarcilina-clavulanato.

Los enterococos con una incidencia relevante en ambas unidades, carecen de
datos gue permitan definir una tendencia de la susceplibilidad, asf que la unidad de
Enfermedades infecciosas debe exigir el uso af laboratorio de microbiologia de paneles
o plantillas de antibibticos adecuados, porque se desconoce la evolucién de esta cepa,
seftalada (74) como patégeno emergents.

Ante estos resultados se observé que la resistencia, aumenta constantements,
afectando en especial la utilidad de los agentes antimicrobianos a futuro. E! usa continuo
e intenso de estos agentes es un mecanismo de presién, que promueve !a aparicién de
la resistencia bacteriana y crea la necesidad de nuevos frmacos con mayor cobertura.
Para poder mantener su funcién es necesario vigilar permanentemente los patrones y
tendencias de la sensibilidad bacteriana en los aisiamiantos clinicos, asi como, evitar el
empleo desordenado de antibidlicos donde no tiemen un valor clinico verdadero,
exigiendo por lo tanto, una administracién justificada.
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CAPITULO V

CONCLUSIONES

1. Se conocib con la informacion obtenida, [a etiologla de las infecciones nosocomiales
registradas en las Unidades de Cuidados Intensivas, adultos y neonatos, de! Hospital
Espafiol de la Cd. de México, en el periodo 1993 - 1985, encontrando que:

+ La frecuencia de cultivos positivos fue mayor en UT1 (41% o 1438 cultivos
posilivos/3498 cultivos totales de la unidad) que en UCIN (27% o 333/1233),

+ Las muestras clinicas: Varios, (43% ¢ 1504 cultivos de Varios/3498 cuitivos
totales de la unidad) y Expectoraciones (22%, 786/3498) constituyeron los
cultivos mas realizados en UTI. En UCIN, la mayoria incluyd Hemocultivos (37%
0 463/1233) y Urocultivos (21% o 265/1233),

+ La incidencia de cultivos positivos correspondié a su vez, en UTI a las
categorias de Expecloraciones (41% o 597 cultivos de Expectoracionesf1438
cultivos totales de la unidad) y Varios (40% o 581/1438) y, en UCIN, refloj6 a las
muestras clinicas de Varios (50% o 167/333), Urocuilives (19% o 65/333) y
Expectoraciones (18% o 60/333).

+ En las Unidades de Cuidados Intensivos, los microorganismos de mayor
incidencia por cantidad de aislamientos realizados fueron estafilococos coaguiasa
“negativa®, Pseudomonas sp. y Candida sp.

+ Para UTI, el principal patégenc aislade, por cantidad de aislamientos, en 1993
y 1994 fue Pseudomonas sp., en 1995 fus Candida sp.

+ UCIN, tiene como principal microorganismo patégeno por cantidad de
aislamientos, durante el periodo de estudio, a estafilococos coagulasa "negativa’,
ademds de Klebsiella sp.

Asi, los bacilos gramnegativos no fermentadores y los cocos grampositivos, junto
con Candida sp., fueron los microorganismos mas frecuentes en estas unidades. Es
importante mencionar el incremento de los enterococos, como patdgeno emergente
hospitalario, en UT1 pasé de una incidencia en 1993 de 1% (5 cepas de enterococos/425
aislamientos folales en ese afio de Ja unidad) a 8.5 % (46/541) en 1995, Y en UCIN se
reporid 4% en 1993 (4/90) y 8% en 1995 (8/101),
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2. De las bacterias aisladas en UTly UCIN de 1953 a 1995, se estudié e! porcentaje
de sensibilidad, a través de [a relacion de la susceptibilidad de cada bacteria por afioy
por unidad, a un grupe especifico y activo de agentes antimicrobianos,

En cuanto a los patogenos mas sobresalientes en estas unidades, su sensibilidad
presenté caracteristicas importantes. En UTI, Pseudomonas sp. fue muy susceptible a
ciprofloxacina, a carboxipenicilinas, ureidopenicilinas y aminoglucésidos, su resistencia
fue mayor para ceftriaxona, aproximadamente del 50% en e Ultimo afo de estudio.
Staphylococcus sp. mostré su mayor sensibilidad a vancomicina y su mayor resistancia
a penicilina, por ser producioras de § - lactamasa y, a eritromicina. Dentro de las
enterobacterias, Enterobacter sp. presentd su mayor susceptibilidad a los
aminoglucosidos y a los 8 - lactamicos: aztreonam e imipenam. A Escherichia cofi,
Kiebsielia sp., Serratia sp. y Proteus sp. fueron muy eficaces los aminogitcosidos y las
cefalosporinas. Asl, Staphylococcus sp., las enterobacterias, principalmente Kiebsielfa
sp. y Escherichia coli, Pseudomonas sp. y Acinetobacter sp. son los microorganismos
cuya sensibitidad ha presentado mayor variacién.

En UCIN los cambios en los patrones de resistencia y susceptibilidad expusieron
que los estafilococos coagulasa "negativa” son iguaimente resistentes a las penicitinas,
y también a cotrimoxazol y gentamicina; siendo sensibles totalmente a vancomicina yla
mayoria de las cepas a telraciclina, cefalotina y clindamicina. Por su parte, Klebsiella
sp., asl como la mayorfa de las entercbacterias fueron resistentes a ampicilina, ticarcilina
¥y gentamicina, pero susceptibles a amicacina y cefalosporinas de tercera generacion.

3. Con ia informacién obtenida, se realizaron gréficas o curvas de tendencia de
sensibilidad antimicrobiana que reflejé a través del seguimiento en cada uno de los 3
afios, si han aumentado las cepas resistentas en un grado importante. Mostrando la
necesidad de vigilar Acinefobacter sp. por manifestar en UTI un perfil de resistencia
elevado, especialmente en 1995. Asl como, ja elevada susceptibilidad de Serratia sp.
por ¢l contro} derivado del brote epidémico en 1993,

4. Egte trabajo permite observar en un drea en particular y de extrema importancia en
un hospital: cuidados intensives, la magnitud de una correcta administracion de agentes
antimicrobianos en ef tratamiento de las infecciones diagnosticadas. Lo que se logra a
través de la vigilancia continua de los patrones de sensibilidad y su evolucion, que
sefiala el comportamiento de las cepas que se aislan en este hospital.
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APENDICE A

IDENTIFICACION BACTERIANA Y PRUEBAS DE SUSCEPTIBILIDAD
REALIZADAS POR EL LABORATORIO DE MICROBIOLOGIA DEL
HOSPITAL ESPANOL DE LA CD. DE MEXICO

Este proceso que se muestra en la FIGURA 13, involucra el siguiente ciclo diagnéstico:

1. Las muesiras son enviadas con fas exigencias correspondientes (recipientes
estériles, condiciones asépticas, etc.), de las unidades del hospital, a la recepcion del
laboraterio junto con la solicitud de andlisis. El laboratorio de microbiologia sélo recoge
muestras de sangre, cuando son solicitadas.

2. En el laboratorio se le asigna un nimero del 1 al 100, como parte del registro de
control diario.

3. Se siembra en medios de cultive para aislamiento primario y se incuba,

4. Serevisan colonias y si es necesario se hace una resiembra. Se determina en el
rmicroscopio y de acuerdo con la experiencia del quimico las bacterias sospechosas, de
las que se hace una siembra en tubos, incubande después, de acuerdo al criterio
requerido.

§. Setomaunamuestray se coloca en las microplacas del sistema automatizado de
pruebas de susceptibilidad por microdilucién: SCEPTOR de Becton Dickinson.

Este es un instrumento disefiado para permitir la identificacién de
microorganismos y la realizacién de pruebas de susceptibilidad. Cuenta con
microplacas para baclerias grampositivas y bacterias gramnegativas, que constan de 84
pozos distribuidos en 7 columnas y 12 renglones. Las 2 primeras columnas contienen
los reactivos necesarios para realizar fas pruebas bioquimicas que permiten la
identificacién de microorganismos, Las columnas restantes tfienen los antibicticos
requeridos para un antibiograma (70, 17). En cada pozo se coloca 100 44 de los tubos
sembrados y estas placas se incuban,
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FIGURA 13.
Ciclo del diagndstico clinico y de laboratorio de una enfermedad infecciosa en

el Hospital Espariol de la Cd. de México,

-
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Apendice A

8. Se asigna la clave de acceso correspondiente al sistema de computo en Ia
Computadora Acer Power 333 S y, se registran los datos clinicos del paciente,
contenidos en la solicitud de anslisis.

7. Las microplacas se colocan en el lector, (FIGURA 14) junto con una lamina de
plastico sobre ellas que al encender 1a seccidn de iluminacién permite reconocer los
colores que indican resultados positivos o negativos de las pruebas bioquimicas. Los
resuitados positivos se seleccionan y se transmiten g la computadora, determinando asi,
el mismo sistema de computo, el microorganismo involucrado, basandose en un
porcentaje de probabilidad, que viene integrado al programa.

De igual forma, determina la sensibilidad o resistencia a los antibidticos,
reportando para cada grupo de bacterias, una bateria de agentes antimicrobianos
especificos, activos sobre éstas. Ademas, sefala la CIM o MiC.

B.  Si el porcenlaje de identificacién es mayor al 95%, se toma como vélido; la
informacion se graba, se libera y se imprimen los resultados en la mpresora EPSON
LQ570 ESC P2. Elresponsable del laboratorio verifica los resultados dudosos y firma.

9. Se asienta en la bitdcora el resultado dal cultivo: positive, negativo o fiora normal.
Se envian a la recepcion del laboratorio, donde los médicos de las unidades del hospital
los recogen,

FIGURA 14,
Sistema automatizado de pruebas de susceptibilidad, SCEPTOR de Becton

Dickinson.
TOMADA DE SCEPTOR SYSTEM PRODUCT MANUAL OF BECTON DICKINSON DIAGNOSTIC INSTRUMENT SYSTEMS,
DOCUMENTO NO MA-D015. NOVIEMBRE 1590,

177



GLOSARIO DE ACRONIMOS

uTi

UCIN

CiM o MiC

NCCLS

Unidad de Cuidados Intensivos Generales o Unidad de Terapia Intensiva
del Hospital Espariol de la Cd. de México.

Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del Hospital Espafiol de ta Cd.
de México.

Concentracidn minima inhibitoria de un agente antimicrobiana,

National Committes for Clinicat Labaratory Standards o Cémite nacional
para estandares de andtisis clinicos.

Agentes antimicrobianos:

p Penicilina CRO Ceftiaxona
OX  Oxaclina CFP Cefoperazona
AM  Ampicilina GM  Gentamicina
AMC Amoxicllina - clavulanato NN  Tobramicina
TIC  Ticarcilina AN  Amicacina
TIM  Ticarcilina - clavuilanato CIP  Ciprofloxacina
PIP  Piperacilina NOR Norfloxacina
ATM  Aztrecnam TE Tetraciclina
IPM  [mipenem CL Cloranfenicol
cz Cefazolina E Eritromicina
CF Cefalotina CC  Clindamicina
CXM Cefuroxima RA  Rifampicina
CTX Cefotaxima VA  Vancomicina
CAZ Ceftazidima SXT Colrimoxazol
FiM  Nitrcfurantoina
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