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INTRODUCCION

Los estafilococos son bacterias que se encuentran cons
tantemente en el medio ambiente en que el hombre se desen-
vuelve y habitualmente coloniza la piel, lo mucosa nasal y -
faringe en condiciones normales. Este hecho sugiere la facili-
dad con que estos gérmenes pueden diseminarse en comunida~
des hospitalarias, escuelas, cuarteles militares, etc., y produ
cir infecciones més o menos severas dependiendo de las condi
ciones del individuo afectado. Las normas de la vida moderna
ast como los avances de la medicina actual, han permitido e-
liminar muchos de las infecciones consideradas como amenazas
o la salud del hombre, sin embargo, a pesar de esto, los es~
tafilococos permanecen ampliamente distribuidos y constituyen

en la actualidad un serio problema epidemiolégico.

Son numerosos los informes sobre la frecuencia de infec-
ciones intrahospitalarias por estafilococos (1,2,3,4,5,6,7,y 8);
los estudios que han hecho determinar la fuente de infeccién

puede ser de resultados muy confusos, debido o la presencia -
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on el ambiente en los pocientes de otros cepas de estafilococas
que no tienen relacién con el problema que se esté investigan-
do. Serfa mucho més Gtil que cepas idénticas a las que estén =~
cousando las infecciones se encontraran presentes en otras perso

nas o en el medio ambiente con un buen grado de seguridad.

Los propiedades fisiolégicas generales de los estafilococos
no son lo suficientemente especificas para diferenciar grupospar
ticulares. Si bien es cierto que la clasificacién serolégica per-
mite esto (9), la tipificaci&r por medio de bacteriéfagos inicia
da por Rountree en Australia, Williams en Inglaterra y Blair en
Estados Unidos desde 1953 (10,11 y 12) ha dado resultados suma
mente satisfactorios pora los propésitos epidemiolbgicos que nos

interesan.

La utilizacién de técnicas bacteriofégicas para investigar
la transmisién de Staphylococus en infecciones hospitalarias se
ha generalizado, proporcionando informacién muy interesante.El
hecho crucial es el de que cepas de estafilococos de ciertos ti

pos bacteriofGgicos son albergados en las fosas naslaes y faringe

”
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del personal hospitalario (médicos, enfermeras, etc.), donde -
permanecen por largos perfodos de tiempo, siendo transmitidos
a los pacientes de nuevo ingreso o bien, a los nifios recién -
nacidos que pueden ser victimas de infecciones adquiridas den
tro de estas instituciones. Este es un mecanismo que estd bien
estudiado (13,14,15,16,17,18,19,20 y 21) y se han tomado nu

merosas medidas para su represién.

En 1959 se hizo un estudio en el Hospital Universitario
“Dr.José Eleuterio Gonzé6lez", investigando el mecanismo de
transmisién arriba mencionado (22); los resultados indican que
el personal asistencial albergaba, en la mitad, de fos casos,
estafilococos lisotipificables de los tipos 80 6 81 que no se en
contraban en los pacientes extrahospitalarios, donde los estafi
lococos més frecuentes perteneclan al tipo 77; sin embargo, =
los pacientes de esta fuente, al ingresar al hospital, pronto -
o en el témino de unos 10 dfas,adquirirén en sus fosas nasa-
les estafilococos pertenecientes a los tipos 80 y 81. En vista

de estos acontecimientos se pensé que serfa de mucho interés
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del personal hospitalario (médicos, enfermeras, etc.), donde -
permanecen por largos perfodos de tiempo, siendo transmitidos
a los pacientes de nuevo ingreso o bien, a los nifios recién -
nacidos que pueden ser vlctimas de infecciones adquiridas den
tro de estas instituciones. Este es un mecanismo que esté bien
estudiado (13,14,15,16,17,18,19,20 y 21) y se han tomedo nu

merosas medidas para su represién.

En 1959 se hizo un estudio en el Hospital Universitario
"Dr.José Eleuterio Gonzélez", investigando el mecanismo de
transmisién arriba mencionado (22); los resultados indican que
el personal asistencial albergaba, en la mitad, de los casos,
estafilococos lisotipificables de los tipos 80 G 81 que no se en
contraban en los pacientes extrahospitalarios, donde los estafi
lococos més frecuentes pertenecfan al tipo 77; sin embargo, -
los pacientes de esta fuente, al ingresar al hospital, pronto -
o en el témino de unos 10 dfas,adquirirn en sus fosas nasa=
les estafilococos pertenecientes a los tipos 80 y 81. En vista

de estos acontecimientos se pensé que serfa de mucho interés
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hacer un estudio de los estafilococos causantes de infecciones -
dentro del hospital y conocer su tipo bacteriofégico ast como ~
sususceptibilidad a los antibibticos ya que parte de los facto--
res que condicionan la colonizacién de estas cepas dentro de -

los hospitales residen principalmente en su resistencia a ciertos

antibiéticos (23,24,25,26,27,28,29,30,31,32,33).

Los prop&sitos del trabajo consistfan en obtener cepas de
infecciones por un perfodo de tiempo de uno a dos afios que per
mitiese realizar un muestreo adecuado e independiente de esta-
ciones climatolégicas, personal asistencial, cambio de regfme--
nes terapéuticos y otros factores que pudieran distorcionar la im
presiébn cuantitativa total, como sucederla si se recogieran -
muestras durante un corto lapso. Los resultados nos deben dar -
una idea de las cepas més importantes causantes de infeccién -
hospitalaria, si son los tipos previamente identificados en el per
sonal asistencial o bien si estos han cambiado, si han apareci-
do otros tipos fGgicos no presentes antes dentro de la Institu- -

cién, asf como alguna informacién relativa a la resistencia de
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los cepas responsables de infecciones en una institucién hos-

pitalaria.



MATERIAL Y METODOS

OBTENCION, IDENTIFICACION Y CONSERVACION DE LAS
CEPAS

Para este trobajo se utilizaron 300 cepas de Staphylococ~
cus aureus aisladas de pacientes intrahospitalarios. Estas cepas
fueron obtenidas de muy diversos productos tales como mate= -
rias fecales de casos de diarreas, ostecmielitis, heridas infecta
das, absceso, heridas quirGrgicas infectadas con esas bacterias
y fueron aisladas en placaos con medio de S-110 (Difco, BBI).
Luego fueron identificadas por su morfologla macro y microscé~
.pico y se demostré que produclan coagulasa. Estas cepas fueron
entonces inoculadas en frascos de coleccién con agar cerebro -
corazbén (Difco) e incubadas por 2-15 horas y luego mantenidas
en el refrigerador por espacio indeterminado de tiempo con tras
plantes cada tes meses.

OBTENCION, PROPAGACION Y MANTENIMIENTO DE LOS
BACTVERIOFAGOS
Se utilizé un equipo de 23 bacteriéfagos para Staphyloco

ccus aureus correspendiente a los cuatro t'pos de Cowan obte-
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nidos de "The Silvana Company, Orange, N.Y., U,S.A.",

Estos fagos tiene los siglas que a continuacién se expre

san:

Cowan Tipo 1; 29, 52, 52A, 79, 80.
Tipo 11; 3A,3B, 3C, 55, 71
Tipo 111, 6, 7, 428, 47, 53, 54, 75, 77.
Tipo 1V; 42D.

Misceléneo; 44A, 81, 83, 187.

Estos fagos fueron recibidos liofilizados con sus respecti=-
vas cepas de propagacién. Ambas fueron rehidratados y las ce
pas fueron propagadas en un medio de infusién de corazén --
(Heart Infusion Broth) y mantenidas después de incubacién ade
cuada en tubos de coleccién’ semejantes al mantenimiento de

las cepas por tipificar.

Los fagos fueron cuantificados por el método de dilucién
seriada decimal para dar lisis confluente en gotas tal como es

descrito por Blair y Carr (11 y 12).



Los bacteri6fogos fueron divididos en dos grupos; uno de -
ellos consistié en que porciones del material propagado en cal
do fué almacenndo o -20°C., yo que a esta temperatura se man
tienen por largos perfodos de tiempo (12). La otra porcién fué -

mantenida a temperatura de refrigeracién 4°C., la cual fué u-

tilizada para la tipificacién rutinaria.

En el caso de bacteritfagos con valores muy bajos (en - -
nuestro caso inferiores a mo'z) éstos fueron propagados con -
sus respectivas bacterios huéspedes utilizando el sistema [fquido
de propagacion recomendado por Mandle (34) que o continua- -

cién se describe.

En tubos conteniendo 9.7 ml., de caldo nutritivo (Heart
Infusion Broth, BBL) con C<:1C|2 0.004 M. se agregan 0.1 ml.,
de caldo conteniendo el bacteri6fago por propagar y 0.2 ml.,
de un cultivo joven (6-8 horas) de la cepa propagadora. Se in
cuban a 30°C.(, por 15 horas. Se centiituga en tifo por una -

hora o 3.000 r.p.m. {1,500xg). Se sepata el sobrenadante; se



esteriliza por filtracién usando un filtro Millipore con digme-
v ;
tro de 13mm., tamoio del poro 0.45  ensamblando en un dis

positivo de Suriny para jeringo.

Se tom6 con un hisopo estéril material de la cepa pro-
pagadora incubada durante 6 horas a 37°C., en caldo infu--
sién de corazbn y se inoculé el total en la superficie de una
placa de Tripticase Soya Agar que hobla sido secada previa—
mente a 37°C., por varias horas. Luego se colocaron gotas -
de cada una de las dilusiones del fago por medio de una asa
bacteriolégica, flamedandola entre dilucidn y dilocién, Cuando
las gotas se absorbieron, se incubaron las placas a 30°C., por
15 horas. Se tomé el trtulo RTD" de la dilucién més alta que

causara una lisis completa del cultivo.

Los fagos fueron propagados repetidamente, si era nece~
sario con sus cepas homélogas hasta alcanzar un tltulo de -
-4 oC |
10 7 o m6s y conservados congelados a =207~., o en el re-

frigerador, segin el caoso.

RTD Rountine Titering Dose {Dosis del

(]




TIPIFICACION DE LA CEPAS

Se hizo segGn la técnica recomendada por Bluir y Carr y
el Comite Intemacional de Tipificacién Bacteriofégica de Staph

ylococus (12) y que consistla fundamentalmente en los siguiente:

Se sembraron las cepas por tipificar en caldo nutritivo ==
(Tripticase Soy Broth) incubando 6 horas a 37°C . Por medic de
un hisopo estéril se inoculo con ese cultivo toda la superficie
de una placa de Agar Tripticasa y Soya (Tripticase Soy Agar)
que ha sido secada previamente por varias horas a 37°C. Se es
pera que el in6culo también esté seco y para esto se exponen

las placas a 37°C., por 30 minutos.

Una vez absorbido el inéculo se coloca en la parte infe-
rior de cada placa de Petri una hoja cuadriculada que contie-
ne el nomero de cada bacteriéfago en un sitio fijo. Se van co
locando gotas de los fagos con una jeringa de tuberculina agu

ja NGm. 26, tratando que sean tedas del mismo tamaiio (10.03
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ml). Se pone una marca con un lGpiz graso en la base de la
caja de Petri coincidiendo con algin punto de la cuadrfcula

para anotarse correctamente después los lisotipos.

Se utilizé en cada fago 10 RTD con el objeto de no te-
ner que volver a tipificar en caso de que hubiese cepas que

reaccionaran débilmente a un RTD y tuviera que retipificar

con 100 RTD,

Se deja que seque este nuevo inbculo y se incuban las
placas a 30°C., por 15 horas observéndose con la ayuda de
la hoja cuadriculada previamenre mencionada y registrando -

los fagos que causaran lisis tolal en las cepas.

TECNICA DEL ANTIBIOGRAMA

Para el estudio de la suceptibilidad de los antibiéricos
se usd la técnica de disco unico de Bauer (35) usando discos
comerciales denominados de "Alto Concentracién" y conoci--

dos por "UNIDISKS"*. Esta unidad tiene un aro de papel con

*UNIDISKS - Manufacturados por Difco Co.,Detroit, Mich.,

U.S.A. .
11



8 dfscos de 6mm de diémetro embebides con los siguientes anti

biéticos a las concentraciones abajo mencionadas;

Penicilina . . . . . .. A [ Y

Estreptomicina . . . . . . . . 10 mcg
Tetraciclina . . . « o + « . . 30 meg
Cloranfenicol . . . . . . .. 30 mcg
Eritromicina . . . . . . . .. 15 meg
Kanamicing - - « « « « « . . 30 mcg

Novobiocina . . . . . . ... 30 meg

La cepa por esrudiar fué tratada en la siguiente forma:

Una colonia de la cepa desarroltuda fué inoculada a un
tubo de 13 x 100 mi., conteniendo 3 ml., de caldo Tripticasa
y Soya (Tipticase Soy Broth, BBI) e incubando sin agitacién a
37°c., durante 3 horas (se incubd en bafio de agua para pron
to alcanzar un equilibrio témico, debido a que el tiempo de
incubacién es corto). En seguida se tomé una aplicador con -
algodén, se introdujc sblo la punta en el cultivo ITquido de--

jando que se impregnase el algedén por capilaridad evitando
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agitacién del tubo para que el inéculo sedimentado no sea re
suspendido. Se retira el aplicador a la parte superior del tu-
bo se-exprime contra lc pared inferior para eliminar el exce-
so de Ifquido. Se inccula una placa de Petri conteniendo 15

ml, de agar Mueller-Hinton" con el aplicador, trazando estrf-
as cerradas de lado o lado haciendo rotacién a la placa de

90°C., y trazando ofra nueva estrfa de lado a lado de tal ma

nera que quede el inéculo cruzadorque no pemita queden hue

cos sin sembrar,

El inbculo se deja que se absorba por espacio de 15 mi-
nutos y enseguida se pone el "UNIDISKS" flameando las pin-
zas procurando que todos los discos queden firmemente adheri
dos al agar. Las placas se incuban invertidas a 37°C., por
15 a 18 horas y se anota el didmetro de inhibicién de cada -

disco incluyendo a éste.

*Mueller-Hinton Agar - B.B.L. y Difco Co.
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TABLA NUM, 1
INCIDENCIA DE PATRONES FAGICOS EN 300 CEPAS DE STAPHYLOCOC

ERUW Némero de veces NOmero de veces con que cada fago aparece| WNdmero y porcenta
AGICO FAGO | que lisd cada fa solo o asociado con otros. con que lisaron lo
go.(10 RTD) - Solo 1 2 3 4 5 6 7 fagos de cada grup
29 1-(0.16%) 0 1 0 0 0 0 0 0
52 34-(5.67%) 0 0 10 5 3 6 5 5
i 52A 34-(5.67%) 0 3 16 3 5 6 1 0
79 5={0 23%) 0 0 4 0 0 1 0 0
80 110-(18.3%) 23 29 3 7 8 3 4 5 184~(30.71%
3A 10-(1.66%) 2 0 2 3 T 2 0 0 :
38 9-(1.50%) 0 1 1 4 3 0 0 0
| 3C 33-(5.50%) 3 10 8 9 3 0 0 0
55 14-(2.33%) 1 1 3 5 2 2 0 0
71 15-(2.50%) 1 1 0 3 11 3 5 81-(13.52%)
6 3-(0.50%) 0 1 0 1 o 1 0 o0
7 1-{0.16%) 1 0 O 0 0 ¢ o 0
42E 7-(1.10%) 1 0 2 1 | 1 0
47 11-(1.83%) 1 4 1 1 2 1 1 0
i 53 8-(1.33%) o 1 1 2 1 0 1 2
54 22-(3.67%) 0 4 0 3 2 4 4 5
75 24-(4.00%) ) 4 5 3 0 2 4 5
77 55-(9.10%) 10 10 6 5 7 7 5 5 131-(21.87%
v 42D 19-(3.17%) 3 15 5 3 2 0 O 19-(3.17%
iscelanco |  44A 5.(0.83%) 0 1 ] 2 0 0 1
81 128-(21.3%) 24 33 34 1 7 9 5 5
83 42-(7 .00%) 0 1615 3 3 1 1 3 |
187 9=(1.50%) 0 4 1 2 2 0 0 o0 184-(30.71%
Total do Ceopas Tipificodas 300
Total de Cepas Tipificables 222 74% de Cepaos Tipificables
Totel de Cepas no Tipificables 7 ' '
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: TABLA NUM,
9E PATRONES FAGICOS EN 300 CEPAS DE STAPHYLOCOCCUS AUREUS.

b de veces con que cada tago aporece Nomero y porcentaje | Lisotipos més frecuentes en cepas
asociado con otros. con que lisaron los - tipificables
| 1 2 3 4 5 6 7 fagos de cado grupo.
{v 0 0o o0 0 0 O
f 6 10 5 3 6 5 5
13 16 3 5 6 1 0
0 4 0 0 1 0 o0
29 3% 7 8 3 4 5 184-(30.71%)
0 2 3 | 2 0 0 77 ('0 veces)
1 1 4 3 0 0 O 8 (23 " )
10 8 9 3 0 0 O 81 (24 " )
1 3 5 2 2 0 0 77/83 (10" )
it 6 3 1 1 3 5 81-(13.52%) 80/81 (29 )
81/83 (5 ")
1T 0 1 G 1 0 0 3C/52/81 (4 ") g5.4%
0 o0 0 0 0 0 O 3C/80/81 (3 "y T
0 2 ] 1 1 1 0 3C/52A/77 (3 ")
47 1 2 1 1 0 s2780/81 (3 )de Cepes
T 2 1 0 T2 80/81/83 (11 " ) Tipifica-
4 0 3 2 4 4 5 52/52A/77/81 (4 ")
4 5 3 0 2 4 5 52/77/80/°81 (6 " ) bles.
10 6 5 7 7 5 5 131-(21.87%) 52/52Aﬂ7/ 81 (3 "oy
T 5 5 3 2 0 0 19-(3.17%) 52/77/80/81/83 (3 " )
T 3 i 2 0 0 1
> 33 34 1 7 9 5 5
, .5% participan el 80 o 81
4 2 2 0 0 0 184-(30.71%) solos o juntos.
‘?é;% do Copas Tipificables




, TABLA Nurir, 2
RESISTENCIA INDIVIDUAL DE 300 CEPAS DE STAPHYLOCO-
CCUS AUREUS A VARIOS ANTIBIOTICOS

CLAVE ANTIBIOTICO | NUM,DE PO—R%ENTAJE
CEPAS
1 Estreptomicina 184 '°6l .3 %
2 Penicilino 176 58.6 %
3 Eritromicina 66 22.0 %
4 Cloramfenicol 70 23.3 %
5 Tetraciclina 108 36.0 %
6 Novobiocina 34 11.3 %
7 Neomicina 112 34.1 %
8 Kanamicina N 30.3 %
Total de Cepas 300




TABLA No6m. 3
ANTIBIOGRAMA TIPO GREER (RESISTENCIAS) DE 300 CEPAS
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(Continuacién)

TABLA Num. 3

ANTIBIOGRAMA

PORCENTAJE

NUM, DE CASOS

%
383338335 8858883388838388
— g g

1-2-3-4~5-7
1-2-3-4-5-8
1-2-3-4-7-8
1-2-3-5-6-8
1-2-3-5-7-8

1-23-6-7-8
1-2-3-4-6-7-8

1-2-4-5-6-7
1-2-4-5-7-8
1-2-5-6-7-8
1-3-4-5-7-8
1-4-5-6-7-8
1-2-4-5-6-7-8
1-2-3-4~5-7-8

1-2-3-4-7
1-2-3-5-7
1-2-3-5-8
1-2-3-7-8
1-2-4-5-7
1-2-4-5-8
1-2-4-7-8
1-2-5-7-8
1-2-6-7-8




TABLA Num. 4
INCIDENCIA GLOBAL DE MULTIRESISTENCIAS EN 300 CEPAS DE STAPH. AUREUS

IDESCRIPCION "INUM.DE | PORCENTAJE | ANTIBIOGRAMA MAS FRECUENTE
CEPAS
Sensible a todos los antibiéticos 17 5.88 % 0/17
Resistente a1 antibiético 4 1.33 6 2/4
Resistente @ 2 antibibticos 45 15.00 1-2 28/45
Resistente @ 3 antibidticos 58 19.33 1-2-5 17/58
1-2-7° 16/58
Resistente a 4 antibibticos 40 13.33 1-2-3-5 5/40
1-2-5-7 10/40
Resistente @ 5 antibibticos 22:66 }-2=5-7-8 29/68
Resistente o 6 antibidticos 42 14.00 1-2-3-5-7-8 6/42
1-2-4~5-7-8 14/42
Resistente a 7 anti bibticos 26 8.66 1=2-4-5-6-7-8 9/26
1=2-3-4-5-7-8 11/26

1.- Estreptomicina
2.= Peniciling

3.~ Eritromicina
4.- Cloramfenicol

5.- Tetraciclina
6.- Novobiocina

7 .= Neomicira
8.- Kanemicina




NUMERO DE
CEPAS

22]]]"2"2]1‘2‘3‘T

TABLA Nom. 5
ANTIBIOGRAMA
1-2-3-5-7-8
1-2-3-4-5-6-7-8

2-3-5

1-2-5-7-8
V=2-4-5-7
1-2-4-5-7-8
1-3-4-5-7-8-
SUMA

1-2

1-2-3-4-5-7-8
1-2-3-5-6-7-8

1-2-3-7
1-2-4-5
1-2-7-8
1-2-3-4-5
1-2-3-4-6
1-2-3-4~7
1-2-3-5-7
1-2-3-7-8
1-2-4-5-8
1-2-3-4-7-8
1-2-3-4-5-7
1-2-3-5-6-8
SUMA

1-2-5
1-2-7

ANTIBIOGRAMAS DE LOS LISOTIPOS MAS IMPORTANTES DE

300 CEPAS DE STAPHYLOCOCCUS AUREUS.
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ANTIBIOGRAMA
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LISOTIPO

3C/52/81

1
1

1-2-3-4-5-6-7-8-

1-2
SUMA
1-2-5-7-8
SUMA
1-2-3-5
1-2-5-7
SUMA
1-2-4=5-6-7-8
SUMA

52/52A/81
52/77/80
52A,/80/81
52A/81/83
77/81/83

52/80/81
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TABLA Nom.

6

RESISTENCIA A DIVERSOS ANTIBIOTICOS DE COMBINACIONES DE DIVERSOS
LISOTIPOS DE STAPHYLOCOCCUS AUREUS

LISOTIPO Cepas con fago 80|Cepas con fago BIﬁICepas con fago77 |OTROS
Estreptemicina | 78 (71.0%) 120 (93.7%) 27 (100%) 23 (88.5%)
Peniciling 75 (68.2%) 117 (92.0%) 27 (100%) 24 (92.5%)
Eritromicing 29 (26 .3%) 41 (32.2%) 11 (40.7%) 9 (34.5%)
Cloramienicol 30 (27 .2%) 43 (33.7%) 11 (40.7%) 9 (34.5%)
Tetracicling 51 (46.4% 87 (67 .8%) 16 (59.2%) 13 (50.0%)
Novobiocing 19 (17.3%) 25 (19.5%) 5(18.5%) 6 (23.0%)
Neomicing 58 (52.6%) 89 (70.0%) 17 (62.0%) 13 (50.0%)
Kanamicing 46 {41 .8%) 67 (52.2%) 19 (70.5%) 20 (77 .0%)
TOTAL DE CEPAS 110 128 27 26




RESULTADOS

De los 300 cepas que constituyen este estudio y que fue-
ron sometidas a ‘ipificacién bacteriofégica 222 fueron sucepti--
bles a estos virus o sea un Indice de tipificabilidad de 74.0%.
El resto, 78 cepas, no fueron tipificables con los fagos usados

en este trabajo.

En vista de que el nGmero de patrones fégicos que resul-
t6 de este estudio es muy grande y diverso, se decidié escoger
aquellos patrones que se presentaron con mayor frecuencia. Con
este prop8sito se decidié obtener en cifras el nGmero de veces
en que cada fago lis6 una cepa de Staphylococcus sin importar
si lo hacfa sélo o acompaiiado de otras fagos. Los resultados =

pueden apreciarse en la gréfica NGm.1

Véase que las fagos 80 y 81 son los que aparecen més ve
ces como rosponzablos de lisis en los cultivos siguiéndole en -
frecuencia, paro en cantidodes menores del 50% do 4stos, ol
3C, 52, 52A, 77 y 83. El resto de los fagos se encontré con
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mucho menor frecuencia y casi siempre no como patrones Gni
cos sino como fagos complementarios acompaiando los fagos

de alta frecuencia.

Lo Tabla N6m. 1 divide a los fagos utilizados en los =
cinco grupos serolégicos de Cowan. Véase que 184 o sea el
30.71% de las cepas tipificables pertenecfan al grupo |; 81 -
o sea 13.52% de cepas tipificables por los fagos de! grupo -
I1; 131 o sea 21.87% del grupo IlI; 19 o sea el 3.17% del
grupo IV; y los 184 corresponden a un 30.71% pertenecientes
al grupo denominado misceléneo. El nGmero de veces que li=-
$6 cada fago es anotado en seguida en esa tabla con su res-
pectivo procentaje. Nétese que se obtuvieron un total de --
599 lisis siendo los porcentajes m&s altos para los fagos 80 y
81 respectivamente, En seguida se hizo una divisién de si ca
da fago en cuestién lisaba sélo o bisn se acompaiiaba de o=
tros fagos para dar patrones fGgicos de 2 a 8 fagos. Por gem
plo véase que para ol fago 52A que lisé 34 veces on ningu=-

na ocasién estuvo como patrén Gnico (Monotipo) sino que co-
15



si la mitad de las veces estuvo como patrén de tres, es decir
acompafado de dos fagos més (16 veces de 34). El fago 80 es
tuvo en 23 oportunidades como Gnico patrén ITtico en otras tan
tas cepas, sin eémbargo, en 29 veces lis6 en compaiila de teo a otras =

tantas cepasy 31 veces en compaila de dos fagosmésa otras 31 cepas;

én cinco oportunidades véase que se acompaid de 7 fagos para darun -
gran patrén ITtico.

En vista de que esta tabla contiene mucha informacién -
que es diffcil de apr.ciar debido al sinGmero de datos, se espe
cifica en el margen derecho de la tabia, aquellos lisotipos ya
sean de un solo fago o de varios, que més frecuentemente apa
recieron. Podré observarse que de las 222 cepas tipificables --
188 o sea 85.4% tienen los patrones allf mencionados que es -
la gran mayorfa de las cepas tipificables. Hay que notar que -
el 79.5% o sea précticamente el 80% de las cepas tipificadas,
tenfan patrones con los fagos 80 y 81 solos o juntos o bien ~-

participando con ofros fages do monor frecuencia.

Los resultados que so obtuvicron en ol estudio de sucepti

16



bilidad de los antibiéticos con las 300 cepas es la que se pre
senta en la Tabla N6m. 2 donde se expresn el nGmero de ve
ces que cada antibiético mostré diémetros de inhibicién consi
derados como resistentes. Véase por ejemplo que la Estrepto-
micina en 184 de las cepas ensayadas fué clasificada como -
resistente a este antibibtico, lo cual da una resistencia indi=-
vidual a la Estreptomicina en el 61.3% de las cepas. Néte-
se que la Penicilina da un 58.6% précticamente igual y le

sigue en frecuencia la Tetraciclina, la Neomicina, la Kana

micina con 36, 34.1 y 30% respectivamente.

Los otros antibi6ticos dan Indices de resistencia mucho
més bajos siendo la Novoviocina con 11.3% el antibibtico -

para el cual hay menos cepas resistentes.

Nétese que en la misma Tabla N6m.2 a la izquierda -
del nombre del antibibtico se pone un nGmero clave para ca
da uno de ellos. Este nGmero ser6 usado de aqul en adelante

para especificar que la cepa en cuestién es resistente a ese

17



antibiético. Asl pues, un antibiograma 125 quiere decir, que -
esy cepa es resistente simultaneamente a la Estreptomicina, Pe-
nicilina y Tretraciclino.. Esta recomendacién fué propuesta por -
Greer (40) y es de suma utilidad para manejar las resistencias

simultaneas de un gran nGmero de cepas.

En la Tabla N6m. 3 puede observarse los antibiogramas -
correspondientes a las cepas que contienen patrones [fticos con
fagos 3C, 52, 52A, 80, 81 y 83 que eran ios que se encontra
ban en mayor frecuencia segbn la gréfica N6m. 1. En esta Ta
bla N6m. 3 se va mostrando en orden creciente el nGmero de
cepas que dan resistencias simultaneas. Nétese que los antibio
gramas més frecuentes son: 0, 12, 125, 127 y 12578. Este Gl-
timo por ejemplo, implica que 29 cepas de las estudiadas - -
(9.66%) son resistentes a 5 antibiéticos simultanemente (Estrep=
tomicina, Penicilina, Tetraciclina, Neomicina y Kanamicina)
este puade ser visto con mayor exactitud en la Tabla Ndém.4 -

donde so aprecia quo 22.6% do las copas son rasistentes simul=
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taneamente a 5 antibiéticos y un 19.3% a 3 de ellos y otro
14% a 6 antibisticos simultaneamente. Véase que hay un 26%
de cepas resistentes a 7 antibiéticos. En la tabla Nom. 5 se
hace un anélisis de los tipos fégicos més importantes y sus =
respectivos patrones de resistencia antibiética. Por ejemplo =
el lisotipo 77 en que habfa 10 cepas nétese que no hay un
patrén de antibibticos comGn, sin embargo nétese que todas
las cepas son resistentes simultaneamente a cinco antibiéticos.
En cuanto a las cepas sélo lisadas por el fago 80 nétese que
hay 23 sin un patrén comGn, sino una serie de antibiogramas
que van desde el 125 hasta 12345678. Sin embargo es claro
que todas las cepas son resistentes a la Penicilina y Estrepto-
micina y muchas de elias a la Eritromicina, Cloranfenicol, -
tetraciclina y otras, o sea cepas resistentes a multiplés anti-
bisticos simultaneamente. Por lo que respecta al fago 81 véa
serque de las 24 cepas con este lisotipo, estén contenidas en
el patrén 12 y 12578, estando el resto disperso en otros an-

tibiogramas riG!tiples.
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Otros de los lisotipos presentes en nGmero importantes es
el que combina el fogo 80/81 lo cual se presenté en 29 cepas.
Podré notarse que los antibiogramas més frecuentes para este |i
sotipo son 125, 12567, 12345678 que constituyen la mitad de

las cepas 80/81.

Podré verse entonces en esta Tabla NGm. 5 que para un
lisotipo dada la susceptibilidad de antibiético noes muy homoge
nea, sino que el antibiograma se presenta muy disperso en cuan
to al nGmero y tipo de antibiético para los cuales es resistente;
véase por ejemplo, las 13 cepas con lisotipos 52A/80/81 en que
dos de ellos tienen el lisotipo 12, una el 26, otra el 28 y el -
125 y asf van incrementando resistencias de 4,5 y 6 antibiéticos
simultanemanete. Esta falta de homogeneidad del antibiograma
para grupo de cepas con este patrén fagico puede tener impor--

tantes implicaciones ecolégicas, fisiolégicas y epidemiolégicas.

La Tablea NGm. 6 rosume los datos més importantes de re=

sistencia antimicrobiana para copas tipificadas por los fagos 80
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y 81 ya sea solo o combinados con otros. Nétese que en 110

de los lisotipos participa el fago 80 y el 128 el fago 81.

Esto fué comparado: con la resistencia de 27 lisotipos =
en que participa el fago 77 solo o en combinacién con otro
excepto con combinaciones 80 y 81 y en la cuarta columna -
s@ compara con 26 lisotipos diversos en los cuales no partici
pa ninguno de los fagos anteriores (80, 81 y 77). Estos va-

lores fueron remitidos a porcentajes.

Nétese que no hay una diferencia muy substancial en-
tre los tipos 80 y 81 comparado con los otros tipos 77 v o--
tros en cuanto se refiere a Novobiocina. Véase sin embargo,
que hay mayor resistencia para las cepas que son lisadas por
el fago 81 excepto en el caso de la Novobiocina. Esto es -
muy notable en los casos de Estreptomicina, Penicilina, Eri-
tromicina, Cloranfenicol, Tetraciclina, Neomicina y Kanami
cina. Las resistencias de lisotipos con 81 son relativamente

comparables con los lisotipos con 7/ y los otros lisotipos di=-
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versos. Asl pues, se puede concluir que los lisotipos con los -
fagos 80 y 81 no presentan resistencias mayores que los otros

lisotipos, sin embargo puede notarse por el contrario, que hay
numéricamente menor nGmero de cepas resistentes a cada anti=-

biético cuando fa cepa contiene el lisotipo 80,
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DISCUSION

Fueron los estudios. realizados por Mandes y Rodrfguez -
(22) en 1959 en el personal, pacientes internados y externos
del Hospital Universitario. "Dr.Jjosé Eleuterio Gonzélez" en
Monterrey lo que despert6 en interés de iniciar: un estudio a
largo plazo con las cepas aisladas de pacientes hospitaliza=-
dos en los servicios de la mencionada Institucién, debido al
hallazgo de que el_personal asistencial en aproximademente
el 50% albergaba en sus fosas nasales estafilococos con liso
tipos en que participan los fagos 80 y 81 los cuales eran pa=
sados a los pacientes hospitalizados, y detectables en sus fo~
sas nasales cosa que no sucedfa en estaf ilococos obtenidos de

pacientes no hospitalizados. (Consulta Externa).

Hay que tomar en cuenta que estas 300 cepas estudia--
das ahora, fueron aisladas en el perfodo de los dos Gltimos -
afios, lo cual da oportunidad a que ocurran muchos cambios
ecolbgicos que podifan pasar desapercibidos y que no se re=-

flejarfan en los datos presentados. Sin embargo, si hay una =
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magnlfica correlacién entre los datos del trabajo antes mencionado
en portadores nasales y los Indices de los lisotipos més importantes

de las cepas aisladas de estos pacientes.

Si se examina con cuidado la Tabla NGm.1, puede verse fa-
cilmente que el ndice de tipificabilidad fué bastante alto, 74% ya
que de las 300 cepas tipificadas 222 fueron lisadas por uno o més fa
gos. Alrededor de 60% de cepas tipificadas perteneclan por parte
igual al grupo 1 y al miscelaneo de Cowan siguiéndole en frecuen=
cia los grupos Hll, Il y IV, Esto contrasta notablemente con el por-
centaje de cepas tipificadas obtenidas por Mandes y Rodrlguez en
portadores nascles que fué de un 24% en los tres grupos por ellos -
estudiados incluyendo pacientes hospitalizados y personal asisten-
cial.

Como se menciond en el capltulo anterior, sobresalieron
por su frecuencia las cepas lisadas por los fagos 80, 81, 77,
83, 52, 52A y 3C; pero si examinan las cifras con cuidado y
sobre todo si vemos la grGfica Nom. 1, los fagos 80 y 81 es-

tuvieren presentes en més del doble de frecuencia que cual=- -
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quiera de los dos mencionados. Es por esta razén que los -
grupos | y miscel6neo predominaban. Si examinamos estos li-
sotipos en que participan 80 y 81 véase que predominaron no
tablemente los patrones Ifticos con dos o més fagos de los -
cuales uno de ollos siompre era 80 681. Sin embargd ericontra-
mos que en ocasiones los fagos 80 o 81 se asociaban hasta con 7
fagosmés, los cuales todos lisaban algunas cepasdeteminadas -
dando un gran patrén bacteriofégico que no fue posible disociar
toen patrones més pequefios utilizando la técnita de reaislamien

to en placas de ‘agar para probar varias colonias obtenidas de esa

cepa original descartando asf que se tratase de una mezcla de cepas

con dofpatrones fégicos diferentes o sobrepuestos.

" o

La gifsmdlabla NGm . 1 nos muestra los lisotipos més frecuen
o — -

tes dividiendo las 222 cepas tipificables. Veése que el patrén &
80/81, e.;, al mé&s frecuente con 29 veces. Los fagos 80 y 81 con
23 y 24 veces en forma individual respectivamonto. Los patrones
tales ccm:77, 77/83 y 80/81/83 se encuentran en una bueng =

proporcién, pero cuande mucho la mitad o monos do las voces =

que el fogo 80/81 o sus combinaciones.
25



Los lisotipos presentados como més frecuentes en la Tabla
NGm. 1 representan ei 85.4% de todos las cepas tipificables -
y aunque algunos de estos lisotipos sélo fueron encontrados en
tres ocasiones (aunguc participando los fagoes 80 6 81), lo que
quiere decir que les potronos Itices que no o incluyoron en =
esta tabla son combinaciones excopcionales. Ahora bien, et ==
79.5% de esos lisotipos més frocuentos o tso quo casi 8 de ca
do 10 tienen presonte el fago 80 ¢ 81, Esto dard una imagen
de ia importancia que tienan las cepos lieadas por fagos BU y
81 como causantes o participantes en lesloneos do Individuos =
hospitalizados. Nétoze quo ol fago77 y 83 so prasontan on ==
frecuencia relativamento imporiantes en alguncs do los ot~
pos mbs frecuentes y lo mismo podi dociie dol fago 3C, aun
que en muchas ocasionas en realidad, w0 lo sun vcempananton

de los fagos 80 y 81,

Es interesante mencionar aqul que on ol nubnjo de Mans
dez y Rodrlguez el fago 77 estuvo presonte en 9 do los 15 co-

pas tirpificables aisladas de fosas nasales de paclentes extrahos
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pitalarios, siendo de hecho el tipo f6gico mas frecuente. Al

examinar los patrones fGgicos de las cepas aisladas del perso-
nal médico y asistencial y de pacientes hospitalizados hasta -
por 35 dfas en ninguno de ellos se encontré como participan~-
te e! fago- 77 mientras que en estos dos grupos intrahospitala
rio, aproximadamente la mitad de los lisotipos contenfan el -
fago 80 G 81. Esto indicaba para los autores que las cepas =
con lisotipo 77 eran comunes para la poblacién general y aue
eran desplazados de las fosas nasales de los pacientes que in

gresaban al hospital por cepas de tipo 80/81.

Cepas recogidas de lesiones de pacientes hospitalizados
dos aios después y por un perfodo de dos afos muestran una
activa participacién del fago 77 (55 veces fué enonctrado li
sando en 222 cepas tipificables) en cepas aisladas de lesio--
nes intrahospitalarias, lo cual indica que este fago que en -

1950 fué considerado como de la poblacién general y no un

fago hospitalario, ya para 1961 podla ser descubierto en ce-

pas aisladas de infecciones hospitalarias lo que indica muy -
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probablemente que también se hallarfa en las fosas nasales del
personal asistencial y que de hecho, cepassusceptibles a este

fago, fueron introducidas al hospital y lograron competir satis-
factoriomente con las cepas 80 y 81 realiz4ndose por lo que se
ve, una hibridizaci6n de estas cepas ya que encontramos liso-
tipos de 80 y 81 en las cuales est4 presente también el 77 --

(36, 37, y 38).

El interés que tiene el conocer la epidemiologla de Sta-
phylococcus Aureus como agente causal de infeccién intrahospi
talaria determinada por tipificacién bacteriofégica, es paralelo
al conocimiento de suceptibilidad a los antibisticos. En el ca
pftulo de resultados se menciona que las cepas estudiadas tie-
nen una resistencia relativamente alta a la penicilina y estrep
tomicina, ya que alrededor de un 70% son resistontes a osos
antibiéticos. Esta cifra se antoja, desgraciadamente, un poco
bajas, ya que existe evidencia (23,24 y 25) de que los nive-
les de resistencia de los esrafilococos a estos antibibticos son

més aitas. Es posibie que estos datos hayan sido un tanto ba-
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jos porque fueron obtenidos por la técnica de difusién con -
disco impregnada> y el criterio para determinar si una cepa =
es susceptible o resistente es en ocasiones, no muy precisa -

aunque er este caso si se siguib el criterio recomendado por

Bauer y Kirby (39).

Sin embargo, para los propésitos de este trabajo estos
Tndices pueden ser satisfactorios. Los resultados de Penicilina
y Estreptomicina no son inesperados ya que son dos de los an
tibiéticos que més tiempo tienen en el arsenal terapéutico y
es bien sabido que estos dos antibiéticos son a6n utilizedos
en forma indiscriminada. Sigue en importancia la Tetracicli-
na, la Neomicina, y la Kanamicina con un nivel de un 30%
aproximadamente . Por el contrario, la Eritromicina y el Clo
renfenicol muestran cifras de airededor de un 20% siendo la

Novobiocina que tiene el Indice més bajo, con un 11%,

La Tabla N6m. 3, ya discutida en el capftulo antericr,

da una idea de los antibibticos para los cuales diversas ce=-
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pas son resistentes y es digno de hacerse notar que 29 deellas
o sea un 9.66% son simultaneamente resistentes a la Estrepto-
micina, Penicilina, Tetraciclina, Neomicina y Kanamicina. -
Es interesante observar que solamente 7 cepas de las 300 estu

diadas eran susceptibles a todos los antibiéticos y Gnicamente

4 cepas resistentes a un ontibibtico; de allf en adelante todas
las cepas resistentes lo fueron cuando menos a dos antibiétis-

cos hasta cepas resistentes a todos ellos. Este es sintetizado en
la Tabla NGm. 4 donde claramente podemos ver que el 22.6%
de las cepas estudiadas son resistentes a 5 antibibticos simultg::v
neamente, también muestra que el 19.3% y el 14% son resis -
tentes a 3 y a 6 antibiéticos respectivamente en forma simulta
nea. Aunque decfamos anteriormente que las cifras de resisten

cia fueron relativamente bajas e inexactas es claro que existe

un alto nivel de resistencia a varios antibiéticos simultaneamen
te y los patrones de resistencia de Greer recuerdan en cierta -
forma a los patrones fégicos de estas cepas lo cual indica que

ha existido una gran mezcla, o hibridizacién, si asl quiere lia
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mérsele, entre diversas cepas hospitalarias volviéndose de est
manera resistentes a numerosos antibiéticos, lo cual se reflejc
en la enorme dificultad que se tiene para manejar terapéutic:
mente estas bacterias cuando son causantes de infecciones in-

trahospitalarias.

Este tipo de hibridizacién de resistencia puede visuali=-
zarse con més certeza enla Tabla Ném. 5 donde se expone -
los lisotipos m&s importantes con sus respectivos antibiogramas
de Greer. Vease pricticamente que ninguno de los lisotipos
como ya se mencionaron en el capltulo lo de resultados, ma-
nifiestan un patrén Onico, sino que es una mezcla de suscep-
tibilidades més o menos dispersas aunque tienen un comGn de
nominador, por ejempla: en las cepas tipo 80 todas son resis
tentes a Penicilina, Estreptomicina, aproximadamente lamitad -
son. resistentes a Eritromicina, un pocomenosde la mitad a Tetro-

¢iclinaly Neominaina y en ungrado menora la Kanamicina y Novc
biocina.

Frecuentemente se habla de la importancia que tienen
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las cepas 80/81 en infecciones intrahospitalarias y comunmente
se atribuyen esta importancia a que se supone tengan una alta
resistencia a los antibibticos. En este estudio se muestran los -
nivele: de resistencia a los antibi6ticos de cepas con lisotipos
en los que porticipon los fagos 80 y 81 comparadas con las ce
pas con lisotipos cen los cuales participan el fago 77 y otros

tomados al azor. Puede verse en téminos generales sobre lo -
ya mencionado en el capRulo anterior, que los niveles de re-
sistencia de las cepas con lisitipos 80/81 no son notablemente

diferentes a los observados con otras cepas de otros lisotipos.

Esto quiere decir que nc debe interpolarse la susceptibilidad a
un fago con el patrén de resistencia de la cepa ya que ambos
no son sino parimetros de cosas muy distintas en la adaptacién
de una bacterio a un ambiente dado. Se deduce de nuestro es
tudio que si bien existen ciertos tipos més predominantes que
otros, el nivel de resistencia antibiética tiene bien poco que

ver con su susceptibilidad a diversos bacteriéfagos.
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otros, el nivel de resistencia antibiética tiene bien poco que

ver con su susceptibilidad a diversos bacteriéfagos.

32



SUMARIO
Se recolectaron 300 cepas de Staphylococcus Aureus -
de lesiones diversas de pacientes en las salas del Hospital -
Universitario "Dr. José Eleuterio Gonzélez" en Monterrey,

N.L., duronte un perfodo de dos afos.

Se tipificaron con bacteribfagos segin el esquema In--
ternacional y su susceptibilidad a los antibiéticos siguiendo
la técnica de disco impregnado Gnico segln la técnica de =

Baver Perry y Kirby.

Los resultados ndican que sélo 222 cepas o sea un 74%
fueron tipificables. En vista de que los patrones fégicos en
unos casos son complejos, la frecuencia de los tipos importan
tes fué expresada indicando el nimero de veces que un fago
dado lisé. De esta manera se vié que los tipos flgicos més
frecuantes (sin i:aportar si lo hacfan solos o acompaiiados de
otros) fueren 81 y 80, 129 y 110 veces respectivamente.Con

una frecuencia menor pero fodavia impoiianie aparecan los =
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tipos 52, 52A, 3C, 77 y 83. Se calculé que en el 85.4% de
las cepos titificables participan los tipos 80 y 81. Los otros -

tipos aparecen en frecuencia mucho menores.

Los estudios de susceptibilidad muestran que los Indices -
més altos de resistencia son para penicilina, estreptomicina, -
mientras que la tetraciclina, kanamicina y neomicina presentan
niveles més bajos (aproximadamente la mitad) pero bastante sig
nificativos. Los otros antibibticos como eritromicina, novobio-

cina y cloranfenicol manifiestan Indices de resistencia menores.

Se discute la importancia de los hallazgos de los lisoti--
pos mencionados asf como se hace comparaciédn con investiga=~
ciones anteriores hechas en el mismo hospital con portadores na
sales intra y extrahospitalarios y se anota el hecho de que se
aislan cepas en las cuales participa el fagoe 77 que hace afos
sélo se encontraba en portadores de la poblacién general pero

no en individuos hospitalizados.
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Los limitaciones de este tipo de exploracién y su corre=
lacién con los niveles de resistencia de esta cepa a los anti-
biéticos, es valorada con las técnicas utilizadas en este estu

dio.
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