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INFECCIGNES INVASORAS POR Strepfococcus pheumoniae ¥ Haemophiius
influenzae TIPC b:
PATRONES DE SENSIBILIDAD Y RESISTENCIAALOS
ANTIMICROBIANOS DE US0O COMUN

RESUMEN

Se realizé un estudio prolective, transversal, descripivo vy observacional para
conocer la sersibilidad y resistencia del  Sheptococcus  preumoriae v
Haemophilus influenzae tpo b, en el Instituto Nacional ¢e Pediatria. durante un
periodo de enerc de 1994 g |uBo del 2000, Se aislaron 149 cespas de
Streptococcus pneumorniae de diferentes liquidos corporales (59 de enfermedades
nvasoras), se realizaron pruebas de sensibilidad a peniciline v a oftmos
antimicrobianos de uso comin, encontrdndose un 34 8% de resistencia total a
penicllina y sélo un 14.7% fue altamente resistente

Se wentificaron 40 cepas de Haermophilus influenzae tipe b, principalimente de
kquido cefalorraquideo, las cuales fueron resistentes a ampicitina en un 20% v a
cloranfermcol en un 17.5%, en este gérmen se encontrd un porceniaje de
resistencia similar a lo reportado previamente en la literstura Se proponen
algunos fratamientos antimicrobiancs aiternativos ante la presencia de cepas
resistentes gue van en aumento, no s6lo en nuestro pais, sino a nival mundial.
Ademas se sugieren métodos para reducir su impacto en la atencidon médica.

ABSTRACT

A prolective, transversal, descriptive and observational study was realized wath the
purpose to know the susceptibility and resistance of Strepfococcus preumonze
and Haemophilus influenzae type b, at the instituto Nacional de Pediatna, during a
perod since january 1994 to july 2000, We isolated 149 Streplococcus
pneumoniae strains {57 from invasive infeclious diseases) we evaluated
susceptibility to penicillin and other antimicrobials of common use 32 8% are
penicillin resistant, but only 13 4% are highly resistant

We dentified 40 Haemophilus infiuenzae  type b stains, puncipally from
cerebrospinal flud, 20% are ampicliin resistant and 17 5% are chloramphenical
resistant, these percentages are simitar than previously reporied m Iderature. The
antimicrobial resistance is increasing not only in our coumiry, is @ woridwide
predlem So we propose some slernative antimicrobial treatments for dismimsh
the impact in the medical care,



L INTRODUCCION

E! Sireptococcus preumoniae  junto con Haemophilus nfluenzae  tipo b, son
agentes etividgicos de ks procesos respiratorios comunes, &l grado tal que su
nresencia se mide por millones de eventos por afio en ia poblacion infantil:
nasofaringecconjuntivitis febril, ofitis media, sinusitis, neumonia adquirida en |a
comunidad, asi come infecciones sistémicas como bacteremia, neumonia grave,
septicemia o meningitis; estas Gfimas relacionadas con un nimero significativo de
muertes,

Se ha observado un incrementa en la presencia de infecciones sistémicas
causadas por cepas de Streplococcus preumorniae y Haerophilus influenzae tpo
b que son resisteries g los medicamenios anfimicroblanos considerados de
primera eleccion para el tratamiento. ocasionando esto un serio problema de salud
publica para 2l tratamienio adecuado de dichos padecimientes, o que planiez
situaciones que deberan ser reanglizadas en funcion de ofrecer alternativas para
el tratamiento v la prevencion de estos agentes etiologicos.

. ANTECEDENTES

Desde su descubrimiento, los farmacos antimicrobianos han probado, en forma
contundente, que son efectivos para ef control de las infecciones bacteranas: sin
embarge, pronto se hizo evidente que los paldgenos bacleriancs tenen diversos
mecaniemos de resistencia hactenana a los antimigrobianos. ya que algunos de
ellos rapidamente mostraron ia emergencia y diseminacion de resistencia hacia
diversos antmiciobianes, al poco iempe de que éstas fusron intraducidos para su
uso en humanos. ' *

Adn en la cra de antibidticos, €l Strepfococcus pneumoniac (neumagoco) v el
Haemophilus influenzae tipo b (Hib) continian causando severa morbilidad v
mortalidad en paises desarrollados y subdesarrollades. El nomero de
infecocones causadas por cepas resistentes continla aumentando; lo que hace
difici! la eleccion del esquema anlimicrobiano, por 1o que es necesario conocer [0s
patrones locales de resisiencia para defmir el tratamiento mas adecuadae en cada
caso

£l Streptococcus pneumoniae  es agenie etioidgico de dwersas enfermedades
infecciosas comines en nifies, tales como fa neumonia adquinda en la comunidad,
meningitis bacteriana, ottis media aguda, sinusitis aguda, nasofanngotonjuntivitis
febrl, asi mismo, es eticlogia de procesos sistémicos invasfvos como la
bacteremia sin foco evidente de infaccion, la neumoria grave y la septicernia con ©
st componente meningogncefalico: especialmente en la poblacidn pediatrica y
ancianos Se sabe que hasta antes de 1960 todos los aislamientos cel organismo



eran exquisitamentie susceptibles a la penicina, a2t determinar la concentracion
minima inhibitona {CM) in vitro del antibidtico (CMI < 0.006 pgfmiy £n Mexico, las
cepas de Sfrapiococcus pneumoniae resistonies eran extraordinariaments raras
hasta antes de 1992, y Ia penicifina fue e! farmaco de primera elescion para el
tratamiento empirico de las infecciones neumocdcicas por mas de 50 afos *

La presencia de cepas de Sireplococcus pneumoniae con susceptiblidad
disminuida a la pencilina y otros agentes antmicrobianos es ahora un hecho
recanocido a nivel mundial

La primera cepa de Strepfococeus prieumaniae resistente a penicling se descrinid
en 1867 en Australla, extendiéndosc posteriormente &f fendmeno 2 Africa, Europa
y otros paises. entre ellos Chile En los (Wimos afies han emergido cepas
resistentes a ofros antimicrabianoes incluidas las cefalosporinas de tercera
generacicn.’

Desde 18987, en varas partes del mundo se publicaron informes esporadicos de
alslamientos de neumococo resistente a la penicihna Sin embargo, el evento
epidemualdgico mas dramético fue la epidemia de enfermedad neumacécoica
causada por cepas mulhirresistentes en os hospitales sudafncanos (1977) duranie
la cual los aislamientos demostraron CMi muy elevadas *

En los iltimos 20 affos se ha morementado e numeie de reporics de
Straptococcus pneumonae resistente a penicilina en diferentes paises, tal comoe lo
muestra Friedlan ® en su publicacion con porcentajes tan elevados de resistencia a
la penicilina de 58% en Hungria en 198G, 60% en Espafa (1987}, 45% en
Sudafnca (1881). 39% en lsras! (1992), 8 7% en Humania {1995}, 57.5% en
Arabia Saudita {1989), Japdn 46 8% (1988), China 7€% en 1998-1999, Libanc
88% en 1990 vy otros en menor porcentge que varian desde 1 al 32 5% en paises
como Estados Unidos, Canada, Uruguay, Beéigica, Pakistan y Australia Wolff !
reparta en Chile una resistencla de Sfreptococcus pneumoniae del 16%,
posteriormente  Chavez y cols reporfaron un 23.5% de resisiencia de
Streplococeus pneumoniae en 1697 °

En México, Calderén y cols en 1882 reportaron tesistencia del naumacoco a la
penicilina en un 28.8%. ° En 1994, Vasquez-De Kartzow y cols ** reportan
resistencia dei neurmococs a fa penicilina en un 17% v en 1998, Gémez Barreto
y cols describen una fesistencia de neumacoco a la penicifina en 28.9% semejante
a la observada en afos previos, mosirandose una variacion en la distribucion
mundial de 'as cepas de nzumococo resistente a la penicilina

Se ha observado en tade &l mundo gue cinco seratipos (6, 6, 14, 19 y 23F) son los
que con mas frecuencia exhiben resistencia a la peniciina y multirresistencia a
otros antimicrob:anos. La proporaidn de esos serctpes en la cormunidad hace
evidente el proticma de resistencia de esta bacteria.



Streptococcus pheumoniae con base en la suscephbilidad a la peniclina se ha
categorizado en tres grupoes: susceptible (sensible), intermedic y resistente Esta
resistencia esta basada en la concentracion minima inhibitcria (CIM 6 MIC) que es
ia concentracidén del antibidtico que inhibe el crecimierto del organismo y las
aceptadas para el Streptococcus pneumoniae son {as siguientes: Sensible
< 0.08 pg/ml; Resitencia Intermedia € 125 — 1.8 ug /b, Altamente Resistente
> 2.0 pg Jmi 120

El distinguir enfre resistencia alfa e miermecdiz cs impodanie porgue [as
infeccicnes sistémicas, a excepcion de las infecciones lozalizadas en e sistema
nerviogo central causadas por cepas de neumococe con Tesistencia ntermedia,
generalmente tienen buena respuesta a la penicilina G sédica cristaiina y las
cepas altamente resistentes se han ascoade con multirresistencia.

Se considera que esta resistencia a penicilina iniciaimente y en la actualidad a
muliipies antimicrobianos es resultado de mutacionas genéticas en (as cepas que
han side transporiadas geograficamente a diferentes areas °

El analisis de diversas proteinas ha revelado que el nivet alio de resistencia a la
penicina del Streptococcus pneumoniac  es frecuentemente clonal  *'°
Aparentemente serolipos 23 jesislentes a la penwiling icéntices se han aisfado
en Espaiia y Estados Unidos ™

Hakenbeck y cols.,'® mencionan que la resistencia a la penicitina estd asociada
con ia sintesis de proteinas de unién a ia penicilina {PBPs) que reducen la afimdad
de unidn a la penicilinga G El gradc de l1a resistencia & la pericting correlaciona
inversamente con la afinidad de unidn a la penicibna El mecanisma ce resistencia
del neumococo esta mediado cromosdmicaments. prohablemente como resultado
de un intercambic de matedal genghco con ofro estreptccoca y otros géneros de
hactenas. La resistencia a beta-lactamasas es el resuitado de alteraciones en la
afinidad de fas PBPs del organismo responsable de la unidn de los antibidticos
beta-lactamicos

| a estructura de! peplidogiicano esta también alterada en las cepas resistentes a
ta penicitina {las fracciones de péptidos tlenen mas cadenas y son mas
ridrofébicas) sugitiendo que tos sitios activos remodelados de las PBPs tienen
diferentes preferencias para los sustratos de péptidos 7

Estos antibidticos se unen a las PBPs de |a bactena para interferir en ta sintesg
de la pared celular y ocasionar la muerte del organismo La disminucion de la
afinidad y por consiguiente, Ja alteracion en la union de los antibotices a sus
receptores condiciona que los antibidticos sean mucho menos efzctivos. Las
cepas de neumococo sensible poseen seis PBPs, las cuales son denominadas’
1a, 1b, 2x,2a, 2b v 3; siendo la mas importante la 2b, debide a que la nhibicion de
esta profeina por los antbioticos beta-lactamicos resulta en fa lisis cejuiar de 12
hactena.



Este mecanismo de resistencia sc adquiere a traves de un proceso llamado
transformacion natural, en ef cual un genoma natural gue codifica las aiteraciones
es obienido de olras bacterias por neumococos e incorporado a su propio DNA La
adqwsmon de resistencia a la pemcilina n vitro puede ocurmr en uno ¢ nulitipies
grados. " E! analisis de ia secuencia de los aminodcidas de las proteinas de
union a ta penicikina (PBPs) de los neumococes sensibles y :esistentes a la
penicilina musstra que las alteraciones ccurren en regiones de estas proteinas,
como si hubiese recombinacién de DNA Los neumococos adquieren 1a rasisiencia
a la pencilina probablemenis nor recompinacion genéiica con bactenas
comensales resistentes a la misma.

Unz teorla comin es que Strepfococeus pneumoniae  adguind resistencia &
periclina de los Streplococcus viridans mas resisientes [lales como
Streptococous mifis) y otfos organismos que frecusniemente colonizan 1a
nasofaringe. £t efecto neto es que los genes que codifican resstencia en otros
orgarismos esian siendo incorporados al DNA de Streptococcus pneumoniae . 1o
que hace que todos los antimicroblanos beta-lactdmicos tengan una dispHnucién
de la afinidad de unidn por las PBPs. Recientemente se descubnd un nuevo hipo
de modificacion de PBPs comespondiente a resistencia a penicllinas de amplio
espectro {por elemplo, PBP2b, mayor resistencia & piperaciiina) v cefalosporinas
{por ejempio, PBP2Z2x, mayar resisliencia a cefotaxime). ?

Parece que no existen limies para fa fransmision de genes gque codifican
resistencia. La magnitud de la resistencia para cepas patticulares de
Streplococcus pneumoniae se relaciona ditectamente con 1a afinidad para el
antibidtico beta-lactamico respectivo por las PBPs especificas y e ndmero de
PBPs afectadas.

Los genes de esias cepas resislentes fienen una estructura de mosaico
campuesta por blogues de nucledtidos, los cuales son similares a las de las cepas
sensibles, pero varian hasta en un 21%. Las cepas de alta ressisncia a2 @
penicilina requieren gue al menos se modifiguen 4 PBPs Las cefalogporinas de
tercera generacion requieren modificaciones de 2 PBPs

A veces las cepas resstentes a la peniclina son multresisientes y Se ha
considerads que fa resistencia a las cefalosporinas también se asocla con PBPs
alteradas. ¥

La resistencia a ambos antimicrobianos puede involucrar diterentes PBPs por io
gue aigunas cepas resisientes a las cefaiosporinas pueden na sero 2 la penicilina
y viceversa. Sin embargo, fas concentraciones minimas inhibitonas dai cefotaxime
y cofifiaxone son 2 a 4 veces menores que 1as que se requieren de peniciing
Ademas alcanzan concentracionas elevadas en los liquidos corporales incluyendc
fquido cefalorraguidee, las cefalospennas pueden ser Ciies en el tratamicnie de
enfermedades causadas por neurnoroco con resistanca intermedia a peniciling



F! Haemcphius influenzae tipo b es un agente bacterianc frecusntemente
fnvolucrado en padecimientos sistémicos vy locaies en nifios menoeres de b afies de
edad; enfre ios gue sobresalen por su gravedad y frecuencia la meningoencefalitis
purulenta y las Infecciones respiratorias En nuestro pais, a semejanza de lo
descrito en el extranjero, Haemophilus influenzae tipo b es el pnncipal agente
causal d= meningoencefaliis en menores de dos afos y tiene unz ala
paricipacian an los casos de neumonia. %

En 1931 Pittman clasifico a Haemophilus mfluenzae de acuerdo 2 los antigenos
capsulares en seis serofipos, denominados con lefras de @ 2 a la f : estos
antigenos son polisacaridos v son sercldgicamente especificos, en algunas cepas
no es postble detectarlos por lc aue reciben el nombre de no tipificables La
capsula juega un papel determinanie en ta patogenicidad y produccién de
inmunidad En 1976 se realizd la diferenciacicn de las especies de Haemophitus
describiendn de acuerdo a las pruebas bioguimicas sens Giotipes para
Haemophilus Influenzae, ocho afios después se agregaron dos biotipes més La
caracterizacion de los biotipos ha sido utilizada con fines epidemicidgices,
encontrandose rmayer poiveniaie de resistencia & antimicrobianos en cepas de
biotipo | y del seretipo b v una mayor produccion de beta-lactamasas por los
biotpos IV y V. 7

De manera general, se ha considerade a la ampicilina y al clorarfenicol como los
antimicrobianos de eleccidon en el manejo de infecciones causadas por este
germen, aungue paulatinamente en dversos palses se ha notificado la existencia
de organismos rasistentes. 77

Se sabe gue artes del afio 1972 era universaimente susceptible a ta ampiciing, 1a
resistencia a este antimicrobiano fue primero documentada en Europa en 1872 ™
y casi simultdneamente en dos areas de Estados Unidos en 1973-1974, > ge
evidencio er eslas cepas gue el mecenismo de la resistencia a la ampicilina
estaba relacionado con la produccidn de beta-lactamasas mediadas por un
plasmicde. En 1977, se documentd la resistencia al cloranfenicol, a traves de la
preduccién de una enzima acetil-transferasa inactivadora del cloranfenicol, poco
tiempo después se reporiaron cepas gue producian tanto bela-lactamasas como la
enzima aceti-transferasa inactivadora del cloranfenicol, esiableciéndose un
mecanismo de resistencia dual y complicande el tratamicnto de las enfermedades
localizadas y sistémicas producidas por Haemophilus influenzae. *° A partir de
entonces se han enconirado resistencias a mdliples antimicrobianos Incluyendc
tetraciclina. entromicina, TMP-SMX y Rifampicina, %%

Aungue algunas cepas coxpresan mecamsmos simuitdnecs de resistencia a
miltiples antmicrebiancs, aun 12 resistencia det Haemophilus influenzac a
cefalosporinas de tercera generacién y fivoroauinolonas no ha sido documentada,
sin embargo, se debe considerar que cepas con CIM > 2ug / mL a 1a ampicilina
pueden sear resistentas clinicamente a las cefalosporinas porgue muestran una
iesistencia cruzada %%

-1



Se fieren repores de cepas de Haemophilus influenzae tipo b praductcras de
beta-lactamasas en México en 1992 ? hasta en un 25%; en Estados Unidos se
reporta un 31% en el afio de 1991, * considerando Ia resistencia ai cloranfenicol
come rara en Norteameérica.

£l Comité Nacional para Standards en Laboratorios Climecos (NCCLS) 2000 ha
definido ta concentracion minima inhibitoria < 1319 /ml como sensiblc a ampicilina
del Haemophilus influcnzae y como resistencia una CIM > 4 pg/mt_ "

En un estudic efectuado hace 19 anos en nuesiro pais se encontrd que el
porcentaje de resistencia de Flaemophilus influenzac tipo b a la ampiciling fue del
14% y no se enconiro resistencia al clorarfenicol. ® Er 1986 se reportaron en
nuestro pals 1as dos primeras cepas de Haemophffus influenzae tipo b resistentes
a ampicilina y cloranfenical, © considerandose en nuestro medio un fenémeno
poco frecuente a diferencia de lo gue ha sido referide en ofros paises del mundo
dondeinég_s pcreentajes de resistencia a ambos antibibtices puede vanar del 35 al
B60%. *

La existencia de cepas de Haemophilus influenzae tipo b resistentes a ampicling,
asi como ¢epas de Strepfococcus pneumoniae resistentes a penicilina ha sido
documentada a nivel mundial en un gran nimero de pudlicaciongs. sin embargo,
en nuestro pais la informacion es escasa y parcial, la razén fundamental de tal
carencia ¢s que en el Ambiio nacional no se hace un esfucrze Ntencionado para
recuperar las cepas de diferentes fuentes.

Debido a esto se considerd de suma imporiancia conocer el patron de sensibilidad
actual de estos gérmenes en nuestro medic para decidlr aliernativas de
tratamiento v prevencion de esfos agentes Por lo anterior se realizé un estudio
prolectivo, transversal, descriptivo y observacional, para identificar cepas de estos
gérmenes con su patrén de sensibilidad en ef Institute Nacional de Pediafria en un
periodo de enero de 1994 a julio del 2000,



. JUSTIFICACION

Conocer la sensibilidad y resistencia del  Strepfococcus  preumomae v
Haemophilus influcnzae tpo b a los antimicrgbianos de uso comin, en cepas
aisladas de difersntes liqguidos corporaies en México, considerando gue son los
gérmenes que mas frecuentemente causan infecciones er la poblacian pediatrica;
tomande en cuenta que actualmente exisie un incremento en el nimero de
infecciones causadas por cepas resistentes; por io que es necesario conocer los
patrones locales de resistencia para definr el tratamienio mas adecuado en cada
caso y lograr con ello un uso racional de los antibidticos, disminuyendo asi su
impacto en la atencion medica.

IV. OBJETIVO

Describir el porcentaje de resistencia y sensthilidad en las cepas de Strepiococcus
prieumoniae y Haemophilus influgnzae Lipo b a diversos antimicrobianos.

V. CLASIFICACION DE LA INVESTIGACION

Se trata de un estudio prolective, transvarsal, desenplivo v cbservaciona:

Vi. MATERIAL Y METODOS

a} Poblacidn Objetivo: Todcs los cuttivos positivos de aislamiento hospitalario de
Streplococcus pnewmonise y faemophilus influenzae 4ino b provenientes de
pacientes atendidos en cualouer servicio del Instituto Nacional de Pediatriz de
enerc de 1994 a julio def 2000

¢ Criterios de Inciusion.

Cepas de Sireplococcus pneumoniae y }Haemophilus influenzae Upo b aisladas de
cualquier cultive positive cobienido de pacientes hospiializados fales como
hemacultivo, cultivo de liquido cefalerraquides, secrecitn de olde, liguide pleural,
lavado broncoalveclar, liguide de mastoides. efcétera, que se encuentren en
cualquier servicis o departaments del Insttuto Nacional de Pedmatria.

ki
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Criterios de Exclusion.

Flora sapréfita 0 contaminagién.

Criterios de Eliminagion.

Microorganismos aistados gue no presenten un adecuadc crecimiento en los
medios de cullivo previe a la reaizacién de las pruchas de sensibilidad a los
antibidticos y/o se pierda la cepa antes de realizar 1a sensibifidad

VL.

DISENO EXPERIMENTAL Y METODOLOGIA

Toma de muesiras de sangre, liquido cefalorraquideo, secrecidn de oido,
liquide pleural, lavado broncoalveciar, liquido de mastoides o cualguier otro
fiquido corporal en pacientes hospitalizados con sospecha de proceso
infeccicso en cualquier servicio del Instituto Nacional de Pediatria.

Cultivo de especimenes de acuerdo a iz iécnica establecida por el

Pl

Laboratoric de Bacteriologia del instituto Nacional de Pediatria.

Los liquidos corporales se cultivarcn en agar sangre {sangre de cordero} y agar
chocolate en un medio anaerobio con una atmosfera de CO, al 5% v a2 una
temperatura de 37°C. A las colonias con alfa hemdlisis se les realizd 1A prueba
de sensibilidad a la optoguina (clorhidrato de etithidroxicupreina) con discos P
impregnados en optoquing, de 6 6 10 mm

Las cepas de Sirepfococcus preumonize se confumaron mediante fa
sensibilidad a eptoguina, solubilidad en bilis y fueron serotipificadas en base a
la reaccion capsular de Quellurg, cbservada después de agregar el suero lipo
especifice.

Lt Hasmophilus influenzze hipe b se confumé por coaglutinacion y en base a
sus requenmientos de factores V (NAD) v X (protoporiirina IX; para su
crecimiento



3. Evaluacion de la sensibilidad de los cultvos positivos, mediante el método
de conzeniracidn ntubitoria minima determinada por la NCCLS utllizando la
microdilucion gjustada con Muelier-Hinton con 3% de sangre lisada de caballo.
Utllizamos la placa Uniscept MIC/ipe 3 que se compone de una charola tue
contiene 27 agentes antimicrobianes suspendides en un medio de cultivo v
liofilizado con miliples diluciones el zual cubre el rango de concentraciones
viilizadas en la clinica, La concentracion minima de c¢ada antimicrobiang, la
cual no muestra crecimienio visibie se reporta como cenceptracion inhibitotia
minima para el antimicrobiano y se expresa cn rnicrogramos por mililitro
(ng/mL} Esta placa no contiene cloranfenicol por lo que se realizé la
sensibifidad 2 este anfimicrobiano por ef método de Kirby-Bauer (sensidisco).

Se consideré Streptococcus pneumorniae sensible 2 1a peniciina con CiM de
< 0.06 ug/mL, sensibilidad intermedia con CIWi de 0125 —~ 19 ug/ml v
neumaococo altamente resistente con Clvde » 2 § ug/miL

La evaluacion de los antibidticos se expresa en térmings de resistencia o
sensibilidad. Tomando como sensible o susceptinle a determinado antibidtico
a agquella cepa gue no se desarroile a una concentracidn inhibitoria minima
similar a aguelia alcanzada i vivo con las dosis terapéuticas habituales y por
las rutas habitiales o cuando el organismo infectante puede ser inhibido por la
maxima dosis terapéutica © en sitios del cuerpo donde los antibicticos se
ceoncentran fisiolégicamente v resistente en caseo de crecimicnto de dicha cepa
a las mismas concentraciones antibiéticas terapéuticas. *°

Se determing un valor de corte en micregramos por mililitro; de acuerdo conios
niveles promedio que alcanza el antimicrobiano en el iguido corporat en donde
se cultive [a bactena

Asi mismo, se tomaron las siguientes zoncentraciones minimas innibitorias
para ios diferentes antibidticos sugeridos como alternativa de tralamienio an
presencia de Skeplococcus preumcniae  resisiente, cansiderands los
siguientes va'ores de corte para resistencia. 2



Streptococcus pneumoniae

ANTIBIOTICO CIM
(ngfml)

Peznicilina

Ampiciling

Vancomicina

Imipenem / Citastatina
Meropenem

Erntromicina

Clindamicina

Trimetoprim / Sulfametoxazol
Cloranfenicol

P v v [V Iy [V IV I v v v
| SR N T + T T G G S S S W
-
-..\‘I
L83

Ceftriaxone
Cefotaxime

Haemophilus influenzae tivo b
ANTIBIQTICO CIM

(ug/imt)

Ampicilina =4
Cloranfenicoi > 8
Entromicina =1
Ceftriaxone » e
Cefotaxime =2
Cefuroxime > 16
Amoxaciing f Acido Clavulanies >8/4

I'rimetoprim / Sulfametoxazol > 4776



4 Se utilizaror cepas de referencia para las cepas aisladas

Hagmophilus infiucnzae ATCC® 49247 /48765
Streptococcus pneumaniag ATEC® 40816

5. Se consultaron los expedientes clinicos de los pacientes en quienes se alsiaron
‘as cepas de Streplococcus pneumoniae vy Haemophilus influenzac tipo b,
analizando si existia infeccitn asoniada a la bactena.

Las cepas aisladas de Strepfococcus pneumonae se clasificeion en invasoras y
no invasoras, considerando et tipo de enfermedad gue causaron v el sitio de
donde se aiglaron.

Se consideraron cepas invasoras a aguellas cepas de Streplococcus prigumoniae
aisladas de sangre, liquido cefalorraguideo vy liguido pleyral. Asi mismo, las cepas
no invasoras fueron aquellas cepas aisladas de secrecion de oido, liquide de
mastoides y otros sifios.

VI ANALISIS ESTADISTICO

La informacion recabada en e} presente trabajo se recolectd en formas diseriadas
especialmente para el estudic. La captura de dicha informacidn en cintas
magnéticas se realizd por los investigadores responsables del proyecto. Se captd
la informacién a través del paguete Exceli para Windows y se anahzd en
somputadora Pentium i, disco duro de 4 gigabyies, 64 Mb en RAM a fravés del
paquete estadistico SPSS 80

Se describieron los resultados mediante estadisticas descniptivas, con calculos de
medidas de tendencia central y dispersion, con desenpridn de los patcentales de
sensibilicad de cada uno de los microorgamsmos estudiados g ios ciferentes
antimicrobianos anahzados.



X. DEFINICIONES OPERACIONALES

1. Cepas invasoras {preducioras de enfermedades invasoras): Se consideran
aquellas cepas de Strepfococeus preumoniae que son aisladas en cultivos de
sitios normalmente esiériles, tales como sangre, Hguide cefalorraquides,
liquido pleural, Yquido pericardico y liquido articular.

2. Cepas No invasoras (productoras de enfermedades no invascras). Se
consideran aqueilas cepas de Streplococcus pneumoniae alsladas en cultivos
de secrecisn de oido, senos paranasales, liquidc de mastoides y nasotaringe

Xl. CONSIDERACIONES ETICAS

En este esiudic ne se requiere de cara de consentimiento informade ya que gt
estudio fue observacional

La toma de muestras para cullivo y aislamienio de germenes motivo del estudio. la
dacidid el equipo médico fratanie v no los investigadores {La autorizacién por
parte de los padres o tutores se solicitd como eén cualquier procedimientio del
instituto Nacional de Pediatria)



Xll. RESULTADOS

Se afsfaron 1498 cepas de StreptococcUs pneumorntae y 40 cepas de Haemophiius
influenzae tipo b durante el periodo de estudic. Se realizd sensibiiidad para todas
las cepas. a la penicilinag y a ofros antimicrobianos de uso comun en el fratamiento
de las enfermedades causadas por estos patdgenos.

Se dividieron ‘as cepas de Sirepiococcus pneumoniae én invasoras (59 cepas) y
no invascras (80 cepas), considerando el tipo de enfermedad que presentaron y el
sitio de donde se aislaron,

TABLA 1
SENSIBILIDAD DE S. preumoniae A PENICILINA
1994 - 2000
. TIPO DE SENSIELE ’ INTERMEDIO ALTAMENTE l RES]STENCIA—!
. CEPA (N° 3__1__ R | RESISTENTE | TOTAL .
invasora | 38{64.4%) | 14{237%]) 7(11.8%) | 21{35.6%)
(59) | | ‘
e = - _ [ - L C e —
} ‘( ! |
No lnvasora @ 59 (65.5 %) 16 {17.7%) 15 (16.6%) | 31 (34.4%) ‘
{ i H
(9Q) ¢ - :_ -
TOTAL | 97 (65.1%} 30 (20.1%) 22 (14.7%) 52 (34.8%) |
(149) =i : :

No hupo dfcrencia estadisticamente significativa al comparar resistenciz vy
sensibilidad entre cepas invasoras y na invasoras (P = 0 822).



TABLA 2

RESISTENCIA DE S, pneuymoniae A LOS ANTIMICROBIANGS
DE USO COMUN

 ANTIMICROBIANOS (CIM pg/mL} N°(PORCENTAJE) ~ |
\Frtremicina =1~ "7 444 _(14%)_::
(Ceftraxone>2* | 3/148{2%)
Cofotaxime > 2° o i A48 126%) j
E@ncomiomaz'] ' 0/149 {0%) |

i Tometoprim/Sulfametoxazel > 4/76
‘Imipenem > 1

- 87148 (B%)
: 0 /149 (0%

Clndamgina>1 . 19/448 (12.7%) _ |
;Q‘.fﬁnfeﬂ'mti Wmm=>8 _ 1R2/149 8% |
lAmpiciina>4 | Asrdae %y |

* Se utilzd este valor de corte porgue ne contamos con placas de MIC menor para
evaluar la resistencia propuesta por la NCCLS en 0.5 pg/mL



TABLA 3

SENSIBILIBAD DE 8. pneumoniae A PENICILINA

POR SITIO DE AISLAMIENTO
SITio | numERO SENSIBILIDAD A PENICILINA
l N° (%)
| T
} Susceptible l intermedio Resistente
S ‘ S
SANGRE 1| 1(647%) | 317.6%) 3 (17.6%)
T T T TR T 7[ 21 (66 %) Tr T1314%) | 3(85%)
] SN S
3100 ] | 3(79.3%) l’ 2 (6.9%) 4 (13. 8%)
" LQuUIDO f o
PLEURAL 7 L 6(85.7%) ! ] 1 {14. 2%}
OTROS* | 61 36 (59 %) A(3%) | (8 %)
TOTAL 149 | 97 (65.4%) | 30{201%) | 22(14.7%)

“ Qiros incluyen Lavado broncoalveotar y lauido de mastoides.

Cuarenia (77%) de las 52 cepas de neumococo resistente a peniclina se
consigerarcn como multiresistentes porque maostraron resistencia a uno o mas
antimicrobianos



TABLA 4

CEPAS DE 8. prneumoniae RESISTENTES A UNO O MAS ANTIMICROBIANOS

T ¢aso RESISTENCIA A DIVERSOS ANTIMICROBIANGS | TETIGBE T T
T e 1 ASLAMIENTG
T 1 ‘Pemchipa [ Ampicina WP /SMZ T T B Sangre
! 2 |Penictine ¢ Ampiciiing [Fnt'o'mc;ma Oe.“azmlfne |
i 3 i _iCloranfenicol [ Cefikime ! Dicloxacina o
[ = TIMP/SMZ | Ticloxacitng Pulmén
- mpictina o __ Gige
[::_6 F-wglcima 0 _|Entromiging | Gefazigime . .
P iMPISMZ ¢ .
B Pe | Ampiciina _J_MD ’SMZ _ T
9 Peniciing Arapicihing TP S .
1t Pemclzna  Ampiciling truommna ‘Ceftnaxore  Sectecidn Broraual |
. _ iAmpcing Cﬂ‘ot’*xmr"_ iOxgcilina _ Scerecion Broaozal
2 : ' Ampiciina Clhndarmizing | " Liquido Cefalorraqui den:r_l
83 iPemerpe —l— i .. Liguido Tefaiorraquides
. 14 Erpomicma  Chindamicna . T_ - Linwide Plewral |
[ 15 TPamchna | AMPICHin ) P | Secrecon Sronguial |
76 _Penedga_ Amecna _ T Secrecion Brongual |
17 Penic Erfromicing Cn P Eit] nicina i i Secremon Brenguisl
18 i Ampicihng o 'r 1 seciecdn Bronguial |
_ 35 iPemchina | iEntromicia Clindarucina [Ampcting | Hemoculvo
_ 2% lErtomgna B | R _ | Eecrecien Brongual
e a_ Ampiclina___ | | i Ser:rec;f)r Bronguit
-  Chindamicing | _l_ i —_' SEcresion Bronqutal
23 iPeniciina__ | Evtomicing | R ) f iguido Cefaicrmaquidec
_ 74 Psncdina . _’_ ] | Hemocultve |
f25  Ampedine .+ T _‘l Secrecon Broaguia! _'
26 Ampeiineg L T | Secrecitn Bronguial
27 fertromicing 1 Clindamicinag | Ampiciing | P Ligudo Ce‘alorraq Adeo !
285 Ecyomgma | Clindanuona | T | Liguido C:fato*raqmdeo:l
.25 _ Ertromiina  Cindamvona | _ *—J o Cefalorracuiden 1
30 Ertromicing | ; Liguidd Cetelerraquideq
31 Eqwomcma | Cindamicina o | Secrscion Bronquiat
32 iErramaina_ i Clindamicna 1 Cleranfanice! Secrecitn Bronguiai ]
32 iChndamicina o _ Ligudo Pleural |
Er;tromacma Ciindamicna ! rﬂm, Setieon Brmqma___]
___.C!oramemvoi _____ o beuremon Bronguiat
% ‘-f'tfcm cra _ Clpdarcing i \.ccwcrcm_ b'onqula
3/ Erromema L ~ _ | Secrecion Brenquiat
38 '| _Beurecion Nasotaringes |

(;Ioranfsmaot ;

"~ Gecrecon Brorquial
Hemocuitvo !



L a serotipificacion soio se obiuvo en 11 cepas de neumacaca y son ias siguientes:
en la Tabiz 5 se muestra ol sitic de donde se obtuvieron, asi como la sensibilidad
a la peniciing.

TABLA b

SEROTIPOS DE S. pneumonize AISLADOS DE
DIVERSOS LIQUIDOS CORPORALES

I—"—"'*__""]_"' % i T | [ :
I SEROTIPO ' 7 ' 18 i 19 ‘ 4 . 3 1[ 1 e |8 C 7T :
' ' B . . 1 !
P ooy o o vt
3ITIC bawgre Qido Puimén LC ’(ﬁleural Oido | Sangre ‘ Oido ‘ Dido ! Oige ; Oide -
------- ———— - e
|| | E _] J . i
|PENIGIUNAY 1 S RS s , & 1 s | Rl S i 8§ | s
L S S T S S
R = Resistents
t = intermedio
5 = Sensible
TABLA ©

RESISTENCIA DE Haemophilus influenzae TIPO b
A LOS ANTIMICROBIANOS DE USO COMUN

T ' |
ANTIMICROBIANOS (CIM po/miL} ! N° {PORCENTAJE} |
‘Ampiciina CM (4ughmly . 8/40(20%)
‘Cloranfenical (£20mmy 7740 (175%) =
Eritromicinag > 1 o o 7 40_{115%)_ -
Leftnaxcne = 2 o 7440 (W78% 0
Cefotaxime>2 o 1/40 (25%) .
Cefuroxime > 18 v i40 25%
Amoxaclinalbado Clavulancn > 0814 L2740 (8%
- Trimetoprim/Sulfametoxazo’ >_d_f_:Ff6_ | 5fap (12 5%)



TABLA 7

CISTRIBUCION MUNBIAL DE Streptococcus pneumoniac RESISTENTE A PENICILINA

} RESISTENCIA

S — o e

A T T CEPAS CEPAS [TOTAL | ALT INTERMEDIA
LUGAR Y REFERENGIA apo NUM, DE INVASORAS NO INVASORAS | {%) { %)

A CERAS I N S VR
- AMERICA — A A S -
MEXICO ! S S S S —
texice. DF {9) 1892 83 _* I S 28 0 12

e — - I S 38 .24
A e b g o Ad Nasofannge 18 48
[Mexgo OF 49 1 $991.1885 ¢ 43 fo ot .o po %2 p G4 28
(Teiuca, Mexicu (50} 1993 1996 wa | « + |
Onenavaca, #or (1700 i__ 1898 o2 . + L [ 2 222 _46 N
Caeravaca, Mar (180 124 . 1898 18 + 2
.._____d,_l.__ﬁ_[__. zn_u____,._,l “M—WWMM——“MT—M ,___.._..__,. ! S A —
URGGUAY (57 - 1537 - 1992 314 i35 T8a e 1 R
URDEUAY {820 { 1698 g5 I 43 ; b2 Nasofarmge 3 g 3
[URUGUAY (f3g) = " 1987 - 1697 228 * ] i T
BRASIL (53 1869 - 1993 _ 10 5 j 5.5 DG 59
CHILE (7~ I e L T T T T Ty e
[ARGENTINA 754) 1993 ] R S S SO O A e ]
ARGENTINA (43} B 16,673 + N T S e S .
ARGENTINA (1723~~~ "1 " 1998 gs_i__- + I T A
COPS lArgB!‘Iti[lB, BFR_S”, B j} ot T _?—_ - W__—-b‘—rh-—‘_-“mq—__um_ ) T A“m_'mm__\_‘__—hl
Colombia, Chile, México, 1993 - 1906 | 1544 + : ! 4G By 105/
Yruguay) (103} | J

i | |

TEmTm——me  sumegm = 0 e o ‘} —=ar— ___—L s __J.._~='—\—‘_~':~..—= ———L t — o —:d.,—_._——_ e e s




RESISTENCIA

NO INVASORAS

TT6TAL |

(%)

ALTA
{%)

|
CEPAS
LUGAR Y REFERENCIA aka NUM. DE CEPAS ’T INVASORAS
COLOMBIA [138) 7 [ 1ysa. 1995 Twmd T T P
{COLOMBIA  (154) | 15841936 245 i T
COLOMBIA {171 | 1994 1983 409 B +
| | ERASIL (193) 1089~ 1993 101 B B
TERASIL (194 15538 122 +
|URUGUAY ARGENTINA —}_um 1895 7

”:ESTADOS UHIDOS
Cincinrati, Ohig (55} 4988 - 1994

[TNTERMEDIA |
(%)

12 3|
Fon
156 41
174
— . 4‘1.....—.-\-—— S
8
- a1 S S — ﬁ

Cironnaty, Ghio (ah) 1803 . 1994 o
|._ R 980 . 1964 76 n 37 5
h Maryland {hY) 1900 . 1684 1 52 Lt Nasofanage 48 217
b o 134 1 19
g2 694 1 aur N _ 3 i5
- N O 1 L = 88 1. .8
|- Lo e agse-egt | T ave T U IS N
Kentacky (80} 1692 1994 167 . . . _OidoMedo 31 |__ 18 _ | 18
{eauicky (51 Y6 -1ae1 | b [ T3 o - ] T i T2
{Ken. T 9921093 758 T + ¥ Tt T 15 s
p 1904 1955 1524 + + | 23 10 RER
| 1991 - 1962 | 644 * 66 ) 13 ) 83
1992 - 993 138 1 88 25 6 1 20
1993 - 1984 1627 ¥ + _ 5.7 57 04
1593 54 + + 1. 1g i

21



_ "RESISTENCIA
[ CEPAS CEPAS TGTAL [ ALTA WRMEDM*
LUGAR Y REFERENCIA ano NUM. DE INVASORAS NO INVASORAS (%) (%) (%)
CEPAS
| _ESTADOSUNIDOS o ' ] _
Kenlucxy (66) “993 123 Nasofaringe 53 I FHEO__
Omaha, Nebraska (67) 994 32 Nasolfaringe 75 B3 22—
Omaha, Nebruska [19E] 1956 121 - 57 10 47
Virginia {68} 1994 106 + + 16 10 &
COC Atlanta (69) 1944 431 T ] | .25 15 7
Memphis (70} 1958 101 o ’ Nasolarnge 40 20 20
Claveland, Ohic { 103} 14997 *A7G + + 50.4 325 179
lowa 140} 1987 - 1998 “147 ¥ v 29.5 12,5 T4
| Tennesse (142} 1997 - 1898 6,620 i + + 44 -
Tennesse (146} ‘996 - 1897 2,752 + + 36 %9 17
 Oregan {151) 1899 [ 1,045 N N v .25 10 18
W scosir (15631 1986 - 1997 | 622 + + 27 14 13 ]
Washingten- State (167) 1065 - 1997 | 275 , ) ‘5.3 1.5 13.8
New Orfeans. (177} 1998 | 481 + | v 23
| ;
" CANADE J— T T T T
[Toronto [71) 1955 652 10 552 Nasofaringe EE R .
Toronto (108} 1997 1,047 + L F | 43B 18 | 278
Canada {112} . 1997 - 1994 1,180 o 22 o s4 | 4
| Canada {160) _ | 1897 - 1998 55 |~ 1 * 122
""" T TTALASKA T o T ! .
Aaska (195) " 1891-1988 | 1,046 - | 1056 32 | 73 N



RESISTENCIA

" CEFAS CEPAS ~ JTOTAL [ ALTA T[INTERWEDIA
LUGAR Y REFERENCIA afeo MHUM DE | INVASORAS MO INVASORAS {95} [ %} (%}
CEPAS | . o
ASIA _ -
CHINA . -
Hong Aong {728 1593 - 1995 200 + + 289 19.6 EEI
Kaohsiung, Taiwan [1086) 19860 - 19497 611 +
Taiwgn {176} 1988 - 1855 46 T
Beyjirg {176 1005 10,305 s + L
Tawan {126} 1998 - 1998 278 * +
Tamsan 1132) 1935 - 1984 242 +
Taiwan (138} 1996 - 189/ 550) - ] +
COREA {75 1881 - 1995 117 + +
BANGLADESH {111} 1993 - 199/ 362 4 +
SINGAPORE (115} 1887 - 1994 180 A +
JAPDN {137} 1968 218 -
' ARABIA SAUDITA (123) 1988 168
INDiA {136} 1398 oe
INDIA {162) 1995 - 1968 3,686
LIBANG (131) 1996 -1898
[CIBANG [182) 1992 - 1986 450
FLIBANO (147 ) 1896-199% | 50
VIETNAM (127) 1G99 i1 1
PALESTINA (141) _ o booeer ] 113
Wulticentrico-ASEA (150} | 1996- 1987 | 998
TURQUIA {1747 1 _1ge8 |~ 143




RES|ISTENCIA

] CEFAS CEPAS TOTAL | ALTA |INTERMEDIA
LUGAR Y REFERENCIA afo NUM. DE INVASORAS NO INVASORAS { %) { %) (%)
CEPAS
RUSTRALIA , ’

Australia (74} 1964 - 1995 2,396 ! + + 67 il __ .._& 1
Svdney (188 1687 2,396 | 537 1,859 57 GE T Tei
Austraha (144] 1987 250 ] — o EEN T N
Avstaba(T6s) | 1987 1020 I JECK N BTN L] —
| ARICA T - ¢ o T T P _ ]
suddfica (75, ] 1595 “0a__I” + - 324 1 34
Rap. Africa Gentral (78) 1995 259 Nasofarnge 10 4 _l_ 10
Rep Africa Central (122) 1598 371 B 56 43
Harare - Zimbabwe {429} R L _ o 7 4 3
Botswana(169) [ 19931995 | 25 | — g 2 O T
L'__'_ ~ _EUROPA T 3
lEspana " i — — _ -
Barcelona (77) | gga-1993 |77 sso T « 29 2 17
Sevila (78) 1998 * + 40/ i
|Espafia (310} | 1996 - 1957 *113 * ¥ B 2% 74
Madnd 197y " 1989 - 1995 102 + + £R 14 %




RESISTENCIA

i CEPAS | CEPAS TOTAL [ ALTA INTERMED A |

LUGAR Y REFERENGIA ano NUM. DE INVASORAS NO INVASORAS (%) (%) (%) |

CEPAS o 1 : |
IEURCPA o i
Grecia (118) 0g7 - 1998 1,269 1 - 16 6 5| 9
Rusia {127} 1096 - 1999 306 i 75 I 74 |
Italia (145} 1997 - 1998 92 S 5.4 1 ;
Alemania (191) [ 1e92-1985 [ 20 [ * C.6 o8 |
Alemania (200) | 1993-1547 945 — 488 _ |
[Nuova Zelanda (79) 1987 - 1994 1,506 I R Y 03 1
| Nueva Zelanda ng__ . l_ 1995 - 1887 | I N . - . I R i
[israel (80] 1594 303 i 54 379 356 i
{157 Nasofarir ge '

I { 172 Qido Vedo) . L |
Hungria {6%) 1996 &8 + ! - E] 34 | 35 I
lslandia {82) 1696 484 | Nasofarings T 8y )
[Netherfands (148 ~ 1997 8¢ * |28 7 e |
Hetheslands (152 — L g8 | 698 ! + B + | 218 62 3
Birmingham, UK_{156] 1996-1857 | 3ey |~ 4 1 1T 67 33 aé J
Vienna, Austria (173) | 1994-1996 | 1385 R T 49 2 es |
Croacia, Rumania_{175} “o91- 1595 | 1139 + L + HEY A 77 —_—
Polonia [181) I T A B ) L+ ¢ [ 37 ——. ]‘

25



Xl DISCUSION

En ef presente estudio se encontréd una prevalencia de Streplococcus pneumoniae
resistente a peniciina del 34 8%, de éste sl 14.7% fue altamente resisienie y
principalmente se enconird en cepas nc invasoras s embargo, el elevado
porcentaje de neumocnco con sehsilidad itermedia (20.1%) s& conswdera
potencialmente de alta resistencia. La resistencia a la peniciling en este asiudio se
compara con la reportada en nuestro pais y en ¢ios del mundo Tabla -7

En la fiteratura se observa que €l porcentaie de resistencia varia de un lugar a
oiro, incluso dentro de un mismo pais. En México, la resistencia de neumococco a
peniciina en 1992 ® fue de un 28.9%, en este cstudic se demuesira gue ol
porcentale ha aumentado hasta un 34 8%, a8’ mismo liama la atencion como en
1992 la resistencia de cepas invasoras se reportd en 8% vy en un estudio realizado
de 1981 a 1995 * en las mismas instituciones {tospital infanti de México y
Hospital de Pediatria, IMSS, CMN Siglo XX}, 1a resistencia en cepas invasoras fue
de un 42%, sitvacion muy alarmante anie las implcaciones de tratamiento. En
Toluca, Fstado de México ™ | la resistencia es sdio del § 6% de 1993 a 199€,
mientras que en Cuernavaca, Morelos U1 resistencia en 1598 fue del 48 2% cn
cepas invasoras.

Er otros paises de Latmcame ica encontramos res1st9r‘c:as & penicilina gue van
desde el 3% en Uruguay ¥ hasta el 44% en Brasil

En Estados Unidos de América, pals vecing, & porzentae lotal de resls‘lenma
varia desde el 6.6% en Keniucky ™ hasta el 7‘*% en Omaha, Nebraska ® | sin
embargo, es importante considerar gue depende del tpo de cepas aisiadas, va
e el 6.5% es en cepas invasoras ¥ el 78% en neumococos aisiados de
nasofaringe. Llama la atencion que 1o reportado en paises donde imcialmente se
tenian los mas altos porcentajes de resistencia como son Hungna (89%) y Espadia
(60%), en estos UHtimos estudios en Barcelona 'y Sevila ™ se reportan 28% v
40.7% de neumococe resistente respectivaments, y en Hungrla en 1996 ¥ es del
69% cifras que son superadas por Corea ' donde un estudic realizado de 1991 g
1945 reportd la resistencia de hasta un 83%, y en este mismo estudio observaron
afto con afie incremento en la resistencia desde G% en “988 hasta 89% en 1985

Otros paises que mastraron altos porcentajes de neumococo resislente a
penicilina fueron Taiwan **° donde un estudic realizaco de 1998 a 1999 mostr6 un
76% de neumococa resistente, asi como Libano " en un periodo de 1996 a 1999
mostrd una resistencia del 88%, semejante @ @ obhservada en Paestna ¥ an
1997 (88%).



Nueva Zelanda "® practicamente no tiene cepas de neumccoco tesistente va que
sdlo reportan 1.4% de resistencia y el 1.1% es resisiencia \ntermedia. En Austrakia
™ también en un gran ndmero de cepas {2,396 cepas) tienen un 67% de
resistencia con 0.7% de resistencia alta. Por otre lade, 1a India " en un sstudio de
1995 a 1999 con 3,686 cepas invaseras, mostrd una resisiencia del 1 3% siendo
ésta. resistencla infermedia Ver Tabia — 7.

Hespeclo a la resistencia del neumococo a cefalesporinas, en México-D.F en
1995 ™ se reporia reasier‘csa intermedia v alta a cefotaxime en un 7%. En 1999,
un estudio en & HIM " mostré una resistencia del 2.6% a cefotaxime, semejanie a
iz observada en este estudio donde se muesira una resistencia a cefetaxime en un
2.6% (4 casos de 149 cepas) vy un 2% de resistencia a cefiriaxone (3 cepas de
149). n el estudio de 1992 7 se reporta &% de resistencia @ Cefotaxime y en
Toluca *°, 27.2%: porcentajes que son suEerados por Corea ° en donde se
reporta un 74% En Latinoamérica, en Brasil ™, se reperta 0.98% de resss\enma a
ceftriaxene Dentro de ios Estados Unidos de Amer!ca. en Memphis " se reporta
ur 20% de resistencia a cefalosporinas: en otro estudio multicénince en 19984 en
Estados Umdos * se reporta resistencia a ceflriaxone desde C al 20% con un
nromedio de 4%

En sitios mas lejanos comc Australia *se reporta 16% de resistencia intermedia a
cefotaxime, er Barcelora, Espana @ se ha observade un incremento en la
resistencia a cefiriaxone y cefotaxime del 2% en 1884 — 1988 al 8% de 1989 a
1693

Esta resistencia a cefalosperinas de tercera generacion {cefiriaxone y cefotaxime)
es de suma importancia debido a que estos medicamentos se han considerade
como opcones terapéuticas en meningitis causada por neumococo resistente a
peniciling, sin embarge, también se ha demostrado que neumococos con MIC's
> 1 ugfml para estas cefalcsporinas no responden adecuadamente al fratamiento
con estas &%

En este estudic se encontrd multirresistencia en 40 cepas (26.8%) principaimente
a amp;cilma y TMPISMZ En Toluca *es de 64.4% y en relscidn con fo reportado
en 1897 * de 52%, la prevalencia observada en este estudio es menor, perg an
Israe! 3¢ es mucho mener, donde se reporta un 7% en cepas invasoras y 2% en
cepas de nasofaringe

£l porcentaie de resistencia a TMP/SMZ encentrade en esta serie (6%) es menor
respecto a lo reportade en ofros lugares, El Hospital Infantil de Méxco en 1985
reporio una resistencia a TMP/SMZ dei 56% En St Louss * es del 40%. en 32
estados de |os Estados Unides de América ** en 994 fue de! 26%; en 30 estados
de ese mismo pais er 1994 a 1995 fue def 18% %, en Brast! 5 fue del 82 7%, en
Israal ™ fue del 30%, en Toronto " un 21% en cepas Mvasoras y un 35% en cepas
de neqofamge £n Uruguay “en 1994 {2 resistencia a TMP/SMZ es del 32 9%,
sdlo en ia Republica de Africa Central ©es del 7.2%



El alto porcentaje de resisiencia a TMP/SMZ debe ser considerado en el
tratamiento de neumoenias y otitis media, padecimientos en donde se ha sugerido
como Ut ¢

De los once Strepfoccccus pneumoanige que fue posible serofpificar, 5
corresponden a cepas invasoras y 6 a cepas no invasoras Les serotipos
encontrados se musstran en la Tabla 5.

A continuacion se mencionan los principales serotipos encontrados en otros
estudios.

|

R SEROTIPOS |
Nueva Zelanda ¥ o 14,19.8,9,23,7

| Estados Unidos de Aménca ™ C 14,6,9231g
[Uruguay 9,14, 8,23, 20 ,
México 123,6,19, 14,9
Omaha *' i 123,19, 6, 11 -
St Louis _ 16,9,19,23 _=
12 Estados - Esfados Unidos América ™ _ 16,23, 14,916
Cinginnatt >~ — . 14,1,5,8.6.19,23 ]
| Kentucky ©,19.6,23 h
Kemucky™ T~ feetagzm T
el 0 _[esiazs T
Toono” 18141823 |
Brasil ™ _ - Tledadssie T T ]
Singapore '™ . i49F,23F,6B.14
México 1" ‘ ~ " T6A.8B. 14, 19F 19A 33T |

De manera general, se ha considerado a la ampicilina y al cloranfenicol comae fos
antimicrobiaros de eteccién en el mange de infecciones causadas por
Haemophilus influenzae tpo b (HibY, aunque paulatinamente en diversps paises se
ta nolificado 1a existancia de organismos resistentes En un estudic efectuado
hace 18 afios en nuestro pais > se encontré que el parcentaje de resistercia del
Hio a la ampiciting fus del 14% y no se encontrd resistencia al cloranfenicol. En
1986, se reportaron en nuastro pais las dos primeras cepas de Hib resistentes a
ampicilina y cloranfenicol considerandose en nuesiro medic un fendmenc poco
frecuente 2 diferencia de lo gue ha sido referido en otros paises del mundo donde
og pﬁrcen‘rajes de resistencia a ambos antimicrobianos puede variar del 35 zl
60%.



En este estudio se encontrd una resistencia a ia ampiclina del Haemophilus
influenzae fipo b det 20%, porcentaje semejanie a io reportado en ofras series
como en nuestra pais en 1992 °  donde se muestra una produccion de heta-
lactamasas de un 25%. En 1983, en America Latina se repertd una resistencia del
Hib a ampicilina de un 27% . En otros paises como inglaterra ¥, se reporté Hib
productor de beta-laciamasas en un 21% en 1992, En Estados iUnidos de
América®™, un estudio multicéntrico de 1983 a 1984 reporta 21% de b
productores de beta-lactamasas y un 19 2% de resistencia a amoicilna.  En
198653, se reportd un 31.7% de resistencia a ampicilina. £En 1984 a 1895, 36 % de
resistencia a ampicilina en Cstados Unidos ®'y en 6 regiones de Estados Unidos,
una resistencia de 36.1% en 1995 % En Europa en 1988 * se informan diferentes
porcentgjes de resistencia del Hib a la ampicilina desde un 5% en Ausina,
Alemania del 5 al 10%, Suecia 10%, Inglaterra 10 al 20%, Bélgica 15%, Francia 20
al 30%; lalia 25%, Greciz 30% vy Espafia del 30 al 40%, sin embargo, en un
estudio en Fspafia en 1890, Perea y cols *' reportan 5% solamente

En Asia, Kumana ¥ reporta resistencias a ampicilina desde 6.3% en Filipinas, 8%
en Corea, 14 8% en Tailandia, 20% en Hong Kong con un porcentaje de
resistencia similar al observado en nuestro estudio. Taiwan 35.7% y en Canada ®’
de 1991 a 1983 del 26%; en 1894 en Yoronic %328 4% de Hib productor de beta-
lactamasas, en lrlanda ** de! 18.1%, solo en Zaragoza-Esparia *° de 1987 a 1990
se reportd un B3% de Hib resistente a am?icilina. En Dinamarca ™ de 1988 a
1989, se reperia de 5 2% y en Afica Central ' es del 1.4%

En cuantc z la iesistencia al cloranfenicol, en nuestro estudio es del 17 5%,
porcentaje mavor 4 1o reportado en Inglaterra & de 0.8%, en Canada ¥ de 0 04% y
Estados Unidos * de 0.5%, pero mucho menor al reportado en Morelia. Michoacan
en Meéxico ®® donde se aislaron 13 cepas de Hib y el 100% fue resistente &
cloranfenicot.

La resistencia de ampicikna v cloranfenicol se reporta en Zaragoza - Espafia *°,
con un porcentaje de 19.2%, situacion no observada en nuestra serie

En este estudio se encontraton cepas resistentes a TMP/SMZ en un 12.5%, donde
sabemos gue el mecanismo de rasistencia es en base al exceso de produccion
cromosbraica ge dehidrofolato reductasa % | lo reportado es en porcentaies bajos
como en Inglatera * del 4.3%. en Canada *® del 3.8% y en Estados Unidos * del
0.7%. excepto en Africa Central ™ dorde se reporta una resistencia dei 12 3%
similar a 1a cbservada en este estudio Respecto a la resistencia a quinolonas, que
no encontramos en esta serie y que no se Nabia reportado previamente hasta en
Los Angeles, California en 1963 * en un caso de H. Influerzae resistente a
ciprefloxacina.

Les factores a considerar en la seleccién del tratamiento antimicrobianc adecuadc
para Infecciones per S. pneumonige Incluyen sito o rvasividad de la infeccon,
susceptbilidad dol patégeno, aspectio de los patdgencs que pueden causar &l



procese de enfermedad y i8s consecuencias polenciales de administrar un
tratamicnto inadecuadn

Se proponc como wralamiento de  algunas enformedades czusadas  por
Sirepiococcus pnisumocitiae en la era de resisiencia anfinucipbiana ios siguientes
{ratamientos. '

El tratamiento empince para la meningitis can sospecha de 5. pnevmoniac debe
inclulr cofotaxima o ceftriaxone debido a la capacidad de alcanzar concentraciones
confiables en el liquido cefalorraquidec con estes agentes

En meningitis por S prneumonice con MIC < 0.5 wg/ml para ceflraxone o
cefolaxime, el uso de ura de esias cefalosporinas sola. es suficiente paa un
adecuado fratamiento, pero si se encuentra un 5. pneumomaze con WMIGC = 195
ng/ml para estas cefalosporinas, debe agregarse vancomicina {mivel pico > 35
nalmly, especialmenta 81 se demuestra que ia evolucion clinica no es favorable v
st se conoce ¢l peifil de sensibiidad de la cepa aislada También es razonable
agregar rifampicina {10 mafkg cada 12 horas, via IV} Meropenem es un
carbapenem con excelente actividad contra una ampla  varedad  de
microorganismos, incluyendo el & preumoniac tesistente a cefalosporinas, por o
gue constifuye una ierapia siternaliva en estos casos.

Debido al incremento en {2 frecuencia de resistencia a cefalosporinas de tercera
ganaracidn, muchos experios '8 racomiendan iniciar un ratamienio empirico an
nifios mayores de 2 meses de edad con una combinacion de cefotaxime (200 -
225 mgdkgidia) o ceftriaxone (100 mgfkgidial mas vanconucina (€0 mygikg/dia) No
se han descritos aislamientos clinicos de Sfreplococcus pneumoniae resisientes a
vancormicing, !a vancomicing ha sido efectiva en g tratamento de muchos
pacientes guicnes no responden at fratamients con cefaiosporinas soias

Ast mismo, la mayoria de 10s autores recomiandan repetir la puncion wmbar en 24
a 48 horas de iniciado e traamiento, en pacientes gue hayan mostado
sensibilidad disminuida 2 la penicilina También se recomienda realizar la puncion
fumbar a tas 24 & 48 horas en un paciente hespitalizado que no responda al
tratamiento 0 cuando hay signos o sintomas neurcldgicos de progresidn dei dafio,
a pesar de los resuitados de sensibilidad a los antirmicrobiares

Cuando se requiere tratamiento antimicrobiang para ofifis media aguda. la
amoxaciina es e antibictico oral de c¢leccion. Las alternativas  incluyen:
amoxaciina/acido  clavuianico, cefuroxime y cefiriaxena intfamuscdlar. S
embargo, ias cefalosponmnas orales tienen MIC s dos a tres diluciones mayorcs
gue la amoxaciina para 5. prsumorniae intermedio v resistente a peniciina 7 vy
perfiles farmzcodindmicas mas pobres. Ademas, los neumococos ne susceptities
a penicikina tienen una prevalencia mucho mas alia de resistencia cruzada a olias
clases de antimicrobianos. teles como macralidos y  sulfonammdas 77
Recientermnente, el Drug Resistant Strepiococcus pneumomae  Therapeuiic



‘aNOfkin% Group de los Centros para el Control y Prevencion de Enfermedades
(CDCY recamendaron regimenes de dosis mas altas para amoxacilina 80-8C
makgldia y amoxzcilinafacido clavulanico  [80-90mg/kg/dia del componenie
amoxacilina) para otitis media. Para evitar una mayor incidencia de diarrea, !
ccmponente  clavulanato debe contintar a 10 mgfkgfdia usando nuevas
formulaciones de amoxacilina/ciavulanate o combinande ia formulacién anterior de
armoxacilinalclavuianato con amoexaciing adicional

Ningan avtor sugiere el uso de frimetoprim-sulfamaetoxazol en base a la resistencia
del neumecoco a este antibiotico que va desde el 19 al 90% en los Estados
Unidos De igual forma. se considera gue las cefalosparinas orales de {ercera
generacidn pueden ser ftiles, sblo en casos de resistencia mtermedia a la
penmcilina,

Para el tratamiento de neumonia, &} uso de penisilina en casos de neumococo corn
resistencia inlermedia ha sido Ui, de iqual forma son de utilidad las cefalosporinas
come cefuroxime, cefutaxime o ceftriaxone y se recomienda en casos de no haber
Una adecuada respuesia a las 48 — 72 horas, agregar vancomicina o rifampicing
£n estos casos donde no exista una respuesta adccuada se deben administrar
gniimucroblanos per via parenteral una semana y una mas por via oral,

En México. el sistema ragional de vacunas repoita los serotipes de Streptococcus
Poeumoniag on nifos menores de 5 afios de edad, siendo los mas comunes e
23F. BA, BB, 14, 19F y 19A, de ésios, el mas frecuentemente encontrado es el
23F. 1o cual comeide con los raportes publicados en ofros paises.

Los datos de susceptibilidad a los diferentes antmicrobianos presentados en este
eéstudio para el tratamiento de infecciones por Streptococcus pnewmoniae
penicilino-resistente pusden cambiar de sensibiidad en el futuro. Por io que quiza
la mejor optimizacién de los recursos que tenemos hasta € momento s2a la
orevencion,

Actualmente en el mercado existe una vacuna de 23 serotipos, la cual se ha
subutilizado, ya que si kien esta recomendada para personas de la tercera edad.
heng algunas indicaciones en el adultc y en la edad pedidtrica, fuera de los
menores de dos afios de edad; ya que si consideramos gque la mayor incidencia de
gste agente en padecimientos infeccioscs es en mencres de 2 anhos de edad y la
vacuna que cuenta con 23 serotipos, no es inmunogenica a dicha ¢dad. por ic que
‘2 vacuna conjugada anti-neumocscocica {Prevenar®) y con sclo siete serotipos
‘neptavalente} es un acierie gue muy pronte se difundira, tal como o ha hecho la
vacuna conjugada contta B Infiuenzaes tipe b y por lo ianto. versmos lg
disminucitn de portadores, con menor incidencia de enfermedades invaseras per
este agente, '™ La repercusion futlra ai apilcar esta vacuna disminuirg el nimerso

nifios gue ingresen a unidades hospitalanas, con una reduccion aproximada de
al 15% de ias infeccioros por Streplccoccus preumoniae
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Por lo tanio, los obetivos sor reduct el ndmerd de midos enfermos, disminuir ¢l
numero de muerdes y disminuir los costos que implica fa hospializacion,
medicamentos e inasistencia de los padres a su trabajo por cuidar del nifio por su
enfermedad.

El uso de la vacuna de 23 serotipos o de la nueva vacuna conjugada de sigte
serolipos, puede incrementar el porcentaje de inmunidad por inmurnidad cruzada
con olios serotipos, asi como €l manegjo del estado de podador de neumoecoce.
Estos resultados han sido teporiados por Juhani Eskola; apicar la vacuna
heptavalente conjugada de neumococo cdisminuyd en Uun 57% los epnisodios de
ofitis media aguda v en un 20% la colocacion de los tukos de ventilacion.

Por otro lado, el incremento en la resiclencia de! H. Influenzae tipo b a
medicamentos utifizados fradicionalmente por haber side de utilidad en arios
previes, pone una alerta en cuanto a modificar los esquemas niciales de
{ratamiento cuanco se sospeche ¢ se aisle el Hib, y se sugiere en casos de
meningitis en Nifos de 2 meses a 4 afios de edad, iniciar esquema con cednaxone
o cefotaxime en forma empirica *

La disminucion de las enfermedades invasivas por 1 influenzae tipo b, ha sido de
gran importancia en Estados Unidos, debido a la aplicacidén masiva y regular de
vacunas conjugadas contra Hip. En México, actualmente se encuentra integrada al
esquema de inmunizacicnes de la Cartilla Nacional de Vacunacion

Fs importante sefialar que a pesar de gue existe un bajo rendmierta de
recuperacién  de cepas, la résistencia  bactenana muitipie a diversos
antimicroblanos mostrd una tendencia progresivamente creciente, fendmeno
semejante al que se notifica en la literatura sobre el toma. Esto obliga a la
mplementacién de programas de vigilancia epidemiclégica que permitan prevenir
la emergencla de cepas multimesistentes, mediante el uso prudente de
anbmicrobianos.

Por ahora, se sugieren tres acciones que se deben llevar a cabo: la primera y la
mas urgenie, es ija de establecer el manejo terapéutico de las infecciones
neumococcicas; la segunda seria establecer los critenos clinicos gue permitan con
clerta eficacia definir a los pacientes con factores de reisgo de adquinr iz infeccién
NeumoECOCCica; asi como recenocer a aqualios que pudiesen tener un surso clinico
diferente al de 1a poblacidn general v que tengan un rigsgo importante de parder la
vida; finalmente la tercera seria diseflar con certa precsion 1a formula para
canformar la vacuna conjugada con ios serctipos prevaenies en infeccones
sistémicas en nuesira poblacion.
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XIV. CONCLUSIONES

i.aresistencia a la penicilina y a ofros bela-lactamicos e incluso ta muliiresistencia
a diversos farmacos entre las cepas de Sirepfococcus pneumoniae , estan
ampliamente diseminadas en todo el mundo y con una tendencia a seguir
aumentando en forma desproporcionada. En nuestro pais este problema, se esta
acrecentando desde 1981."" Por ahora !a atencion de las infecciones producidas
por S, pneumoniaée se cenira en vanos aspacios que requieren de una solucion a
corto plazo: el primero se refiere al tratamiento apropiade de las infeccicnes
neumococeicas sistémicas, fundamentaimente de las del sistema nernvioso ceniral;
el segundo estd en funcién de la magnifud de la resistencia. para alterar la
evolucion clinca de las infecciones invasivas; el tercero esta relacionado con la
identificacidn de los factores de riesge que interviensn en la propension a las
Infecciones neumocdcicas, asi como del curso de la evolucion clinica vy,
finalmente, &' cuarto implica definir 1a prevalencia de serotiposiserogrupos en ias
diferentes comuridades, de tal forma que se pueda identificar con clerta precision
ia férmula de la vacuna neumocécica que requiere la poblacién en riesgo de
nuestro pais.

Concluimos gue aungue la resistencia totai del Strepfococcus preumoniae z la
penicilina es de! 34.8%, séic el 11.8% de las cepas invasoras fueron altamente
resistentes, sin embarge, es imporianie considerar que las cepas con resistencia
intermedia son capaces poienciaimenie de ser de aita resistencia en algan tlempo

Respecto al Haemophilus influenzae tpo b, encontramos una resistencia similar
para la ampicilina y cloranfenicol que la reportada en nuestro pais y en otros
estudios, sin embargo, nuestra muestra es pequefia y se requigre continuar el
estudio.

Los resultados que se notifican ofrecen datos de actualidad y de interés médico, vy
si bien se circunscriben a una casuitica aislada, reiteran la necesidad de amphar el
conccimiento en México de este problema de salud plblica
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Streptococcus pneumoniae
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Streptococcus pneumoniae
SEROTIPGS

11 CASOS
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SENSIBILIDAD DE S. pneumoniae A PENICILINA

INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA

1994

| TIPO DE }SENSIBLEIINTERMEDIO  ALTAMENTE | RESISTENCIA
LCEPA (N I RESISTENTE| TOTAL

| | | |
|' Invasora | 2(50 %) 1(25%) | 1(25%) 2 (50%)
[ ) 1 | !
| . —— b ————
No invasora| 1 (100 %) 0 | 0 | 0
I N | " |
1|> — B |I }l e Ml__________ N _ll_
1 TOTAL 3 (60%) 1 (20%) 1 1(20%) i 2 (40%)

I




CEPA (N°)
| -

SENSIBILIDAD DE S. pneumoniae A PENICILINA

INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA

Invasora 8 (80 %)

(10) |

‘No Invasora

| S——

e 1

TOTAL | 15 (57.7%)

(26)

1995
| INTERMEDIO | ALTAMENTE | RESISTENCIA |
_ | RESISTENTE| TOTAL
2 (20 %) 0 2 (20%)
— —_ _— ——— - e enn _._——j
7(43.7%) | 3(18.7%) 6 (37.5%) 9 (56.2%)
5(19.2%) 6 (23%) 11 (42.3%)

1Y



SENSIBILIDAD DE S. pneumoniae A PENICILINA

INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA

1996
| TIPO DE SENSIBLE|INTERMEDIO| ALTAMENTE | RESISTENCIA
CEPA(N®) . |\ _IRESISTENTE| TOTAL |
|
Invasora | 1(33.3 %) 1(33.3 %) 1(33.3 %) 2 (66.6 %)

3
‘No Invasora; 18 (90%) | 2 (10 %) 0 2 (10 %)

(20) S
1 TOTAL 19 (82.6%) 3 (13%) 1 (4.3%) 4 (17.3%)
L2 o L o I

ol




SENSIBILIDAD DE S. pneumoniae A PENICILINA

INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA

1997

" TIPO DE |SENSIBL E| INTERMEDIO | ALTAMENTE | RESISTENCIA'

CEPA (N°) S _RE§ISIENIE'_ ~ _TOTAL |

invasora I' 3 (42.8 %) ll 2 (28.5 %) 2 (28.5%) k 4 (57%) :
T ¥4 e K R S
| | | | R |
No lnvasoral 9(75%) | 2(16.6%) } 1(8.3%) | 3(25%)
B N
‘ TOTAL | 12(63%) ' 4(21%) |, 3(15%) . 7(36%) |
I k) B O O S




SENSIBILIDAD DE S. prneumoniae A PENICILINA

INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA

TIPO DE

CEPA (N°)

SENSIBLE

1998

INTERMEDIO ALTAMENTE 'RESISTENCIA

RESISTENTE |

invasora

(10

No Invasora
(12)

TOTAL
)

|

i

9 (90 %)

10 (83.3 %)

. 19 (86.3%)

1 (10 %)

1 (4.5%)

0

2 (16.6%)

_TOTAL

1 (10%)

2 (16.6%)

2 (9%)

3 (13.6%)




SENSIBILIDAD DE 8. pneumoniae A PENICILINA

"TIPO DE

CEPA (N°)|

Invasora

No Invasora

(19) |

(19 |

INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA

SENSIBLE

11 (57.9 %)

9 (47.3 %)

TOTAL

(38)

ALTAMENTE | RESISTENCIA

20 (52.6%)

1999
INTERMEDIO
. _.___ | RESISTENTE|
5 (26.3 %) 3 (15.7%)
6 (31.5%) 4 (21%)
11 (29%) 7 (18.4%)

A

8 (42.1%)

10 (52.6%)

18 (47.4%) |
]

4



SENSIBILIDAD DE S. pneumoniae A PENICILINA

INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA

2000
| TIPO DE TSENSIBLE|INTERMEDIO | ALTAMENTE | RESISTENCIA
CEPA (N°) RESISTENTE, TOTAL
E | —
Invasora | 4(66.6%) | 2(33.3 %) 0 2 (33.3%)
- (8) R ]
No Invasora| 5 (50 %) 3 (30%) 2 (20%) 5 (50%)
o -
TOTAL | 9(56.2%) | 5(31.2%) 2 (12.5%) 7 (43.7%)

_19)
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SENSIBILIDAD DE S. pneumoniae A PENICILINA
POR SITIO DE AISLAMIENTO

INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA

1994
SITIO NUMERO SENSIBILIDAD A PENICILINA
- N° (% )
Susceptible Intermedio Resistente
______ — SANGRE 5 —_— g 1 (50%) . 1 (50%) .
R 2 0 2(100%) 0 o _'
OIDC 0 0 0 ——
" LIQUIDO PLEURAL. | 0 0 0 T 0_' -
R R 1{100%) 0 e
TOTAL 5 3 {60%) 1 (20%) 1 {20%)

= Otros incluyern Lavado broncoaiveoiar y iguido de mastoides.

66



SENSIBILIDAD DE S. pneumoniae A PENICILINA

POR SITIO DE AISLAMIENTO

INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA

1995
SITIO NUMERO SENSIBILIDAD A PENICILINA
N° (%)
Susceptible intermedio Resistente
SANGRE 6 5 (83.3%) 1(16.6%) 0
ECR 3 2 {66.6%) 1(33.3%) 0
OIDO 13 7 (53.8%) 2 {15.4%) 4 (30.7%)
~_ LIQUIDOPLEURAL 1 1 (100%) 0 B R
OTROS" 3 0 1 (33.3%) T 21(66.6%)
TOTAL 26 15 (57.7%) 5 (18, 2%) 6 (23%)

* Ctros incluyen. | avado brongealveclar y liguido de mastoides

(a8
-1




SENSIBILIDAD DE S. prreumoniae A PENICILINA

POR SITIO DE AISLAMIENTO

INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA

1996

SITIO NUMERO SENSIBILIDAD A PENICILINA
N°{ %)
Susceptible Intermedio Resistente
e |— = —1 — — - - ——y — - —
_____ C_WeRT | 2 A(50%) 1 (50%) 0
oIDo 15 | 15 (100% 0 0
LIQUIDO PLEURAL I _L_ - 1_(ﬂgf{L
| omros: | . 3¢ (_0% L 2(40%) 0
TOTAL 23 ‘ 19 (82.6%) 3 (13%) 1(4.3%)
i

" Otras incluyen. Lavado broncoalveo'ar y liguido de mastoides

65
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SIENSIBILIDAD DE S. pneumoniae A PENICILINA
POR SITIO DE AISLAMIENTO

INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA

1997
SIMO NUMERO SENSIBILIDAD A PENICILINA
N° (%)
Susceptible Intermedio Resistente
~ " SANGRE 0 0 o
B LGR B 7 3(42.8%) | 22 (23 5%) 1 2 _(28 5%)

OIDO 0 0 | o
| LiQUIDG PLEURAL 0 ] B o N ]
| OmRos* 7 12 R A N 6% - 18 3% —

TOTAL 19 12 (63%) 4 (21%) 3(15.7%)

l ,- . !

* Otros incluyen. Lavado broncoalveolar v iiquido de mastoides
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SENSIBILIDAD DE S. pneumoniae A PENICILINA
POR SITIO DE AISLAMIENTC

INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA

1998
SITIO NUMERO SENSIBILIDAD A PENICILINA
: N° (%)
|
= Susceptible Intermedio Resistente
T SANGRE | 0 ] o 0 I
TR TIT T e T TR @EEsY%) [ 1(11%) o]
oo | o 0 0 0 ]
LTQUiDSf_[EUEIE |H “_ q__ 1;_ _ %_]__'_' 1 ﬁ(ﬁj'%_) N 0 0
~ OTrROS* 12 ! 10 {B3.3%) 0 | 2{16.6%)
|
TOTAL ', 22 | 19 (86.3%) 1 (4.5%) 2 (9%)
. |

* Otros incluyen. Lavado broncoalveolar y liquido de masloides



SENSIBILIDAD DE S. pneumoniae A PENICILINA

POR SITIO DE AISLAMIENTO

INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA

1999
SITIO NUMERO SENSIBILIDAD A PENICILINA
N° (%)
Susceptible Intermedio Resistente
SANGRE 5 3 (60%) 0 2 {40%)
LCR 11 | 5(45.4%) 5 (45.4%)  1(9%)
| owo | 1 o 2(100%) 0 .9
| LIQUIDOPLEURAL | 3 - 3q@oowy b o b0 ]
| OTROS* | 18 __ 8(44.4%) . 6(33.3%) _ : _ 4(22.2%)
TOTAL 38 20 (52.6%) 11 (29%) 7 (18.4%)

* Otros incluyen: Lavado broncoalveolar y liquido de mastoides.
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SENSIBILIDAD DE S. pneumoniae A PENICILINA
POR SITIO DE AISLAMIENTO

INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA

2000
SITIO NUMERO SENSIBILIDAD A PENICILINA
N° (%)
l
Susceplible Intermedio Resistente
CSANGRE | 4 3 (75%) 1 {25%) 0
LCR 1 0 . 1(100%) [ o
OIDO 0 0 0 ' 0
LIQUIDO PLEURAL A 1 (100%) 0 R 0
OTROS* 10 5 (50%) _ 3(30%) 2 (20%)
TOTAL 16 9 (56.2%) 5(31.2%) 2(12.5%)

* Otros incluyen Lavado broncoalveolar y liguide de mastoides.




. Imipenem { Cilastatina

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

FICHA DE IDENTIFICACION:

. FOLIO

NUM. REGISTRO

FECHA DE AISLAMIENTO

PROCEDENCIA DEL CULTIVO

SERVICIO DE PRCCEDENCIA DEL CULTIVO

ENFERMEDAD ASOCIADA A LA BACTERIA

BACTERIA AISLADA

ANTIBIOTICOS EVALUADOS:

Penicilina

Ampicilina

. Vancomicina

. Meropenem

. Eritromicina

t4  Clindamicina

. Trimeioprim/Sulfametoxazoi

. Cloranfenicol

. Ceftriaxone

Cefataxime

Cefuroxime

Amoxacilina / Actdo Clavuianico




HOJA ANEXA DE CODIGOS

4  PRCCEDENCIA DEL CULTIVO

Licudo cefalorraquidso
Sangre.

Liquido Pleural
Secrecion de oido.

G N

5  SERVICIO DE PROCEDENCHA DEL CULTIVCG:

* Urgencias 12
2 Hematologia 13
3 Inmunclogia 14
4 Ctornnclaringoiogia 15
5 Urologia 16
& Cardiclogia 17
7 Crtopedia 18.
8 Cirugia General 19
8 Terapia Inlensiva 20.
10. Medicina Interna 27
11 Neurologia 22.
3. ENFERMEDAD ASQCIADA A LA BACTERIA

1 Anntis g
2 Ceiulis penoroitana 10.
3 Bacteremia. 11
4 Conjuntivits. 172
5 Endocarditis. 13
€ Infeccion de tepdos blandos 14.
7 Neurronia 15
8 Mastoditis 16

7 BACTERIA AISLADA
1 Slreplocoocus pReumoniac
?  FHaemophius influenzae tipo b
VARIABLES B A 20
L. Resisterte
1

Sensible
2 intormedig

Otros lavado broncoalveclar. liguidp de masioides

Neurnalogia/Crrugia de {drax
Oncolagia.
Neonatologia.
Nutricién.

Infectolegia
Gastroenterolegia
Nefrologia.
Oftaimoiogia.
Endocninalogia.
Dermatolcgia.

Crrugia Reconstructiva

Meningitis
Osteomielilis
Ofitis Media
Sinusiis.
Absceso Cerebral
Derame pleural
Empiema
Absceso pumonar
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