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PATRONES DE RESISTENCIA A ANTIBIOTICOS EN BACTERIAS
AISLADAS DE PACIENTES DE LA CLINICA UNIVERSITARIA
1IZTACALA DURANTE 7 ANOS.

INTRODUCCION

lLos antibioticos  son  substancias  que  pueden matar  bacterias
(bactericidas) o detener  su  crecimiento  (bacteriostaticos),  alterando
pernictosamente algunas de las actividades metabaolicas que estos organismos
necesitan para Vivir, O para Crecer; pero que, y ¢sto es muy importante, en las
cclulas de organismos superiores no se requieren o bien son diferentes y no

susceptibles (Amabile Cuevas, 1988).

L.os antibioticos son los farmacos que en mayor medida han
incrementado la esperanza de vida en la segunda mitad del siglo XX. La
mayoria  de los que se usan clinicamente ¢s de origen natural, o sus
derivados, sintetizados por otros microorganismos: bacterias u hongos 1.os
antibioticos de origen natural han estado presentes en el ambiente en
concentraciones  pequenis  desde  hace  muchos  anos, antes  de  su
descubrimiento y uso masivo por el hombre.  Su liberacion por los
microganismos productores explica el que se encuentren cepas resistentes en
cultivos bacterianos conservados desde antes del uso de los antibioticos. La
sceunda guerra mundial provoco el uso masivo de la penicilina, y el
descubrimiento posterior y sobreproduccion de otros antibioticos condujo a la
seleccion de cepas resistentes y provoco el incremento relativo de éstas en las

poblaciones bacterianas (Amabile Cuevas, 1988).



Si bien la intervencion del hombre en el ecosistema bacteriano ha sido
necesaria para erradicar o disminuir la frecuencia de infecciones letales, ha
contribuido a agravar ¢l problema, cada vez mayor, causado por las cepas
multirresistentes a antibioticos capaces de infectar. El ecosistema bacteriano
global es muy complejo, cada humano o animal soporta un ecosistema de
cepas v especies bacterianas en competencia. Los grupos de hospederos que
intercambian bacterias (P.ej. pacientes en un hospital o animales en un
rebano) forman ecosistemas bacterianos mas grandes, los cuales se
mterconectan finalmente para formar el ecosistema bacteriano global. [sta
mterconexion fue aparente, p.ej. cuando el colera se disemino entre

continentes en solo meses (O'Brien, T .F. et al., 1987).

l.a mayoria de las bacterias del ecosistema global es incapaz de
infectar a sus hospederos, de modo que desde el punto de vista ecologico, la
inleccion podria considerarse trivial, pero puede ser letal para ¢l hospedero.
Para proteger al hospedero contra las mfrecuentes cepas infecciosas el
hombre utiliza antibioticos, los cuales matan a miles de millones de bacterias
no mfecciosas por cada una de las capaces de infectar (O'Brien,T.F. et al.,

1987).

lLLos antibioticos constituyen, por supuesto, un factor de seleceion a
favor de las cepas resistentes, las cuales lo son porque poseen genes que
codifican para productos que mactivan al antibiotico, impiden su acceso al
sitio blanco o proporcionan vias alternas para aquella bloqueada por el
farmaco (O’ Brien, T .F. et al., 1987; Amabile Cuevas, 1988). Algunos de los
genes de resistencia a antibioticos se localizan en el cromosoma bacteriano,

pero la mayoria reside en plasmidos, los cuales pueden transferirse a otras



cepas de la misma o distinta especie. La transferencia de un gen de
resistencia via un plasmido a otras cepas v especies introduce el gen a los
nichos que pueden ocupar éstas ultimas; favorece también la insercion del gen
en otros plasmidos, los cuales a su vez pueden transferirse a otras cepas
diferentes que eran maccesibles al primer plasmido, llevando el gen de
resistencia a nuevos nichos. De esta forma la diseminacion del gen de
resistencia podria preservarlo por recombinacion con otros genes que
conhiriesen algun fenotipo ventajoso diferente, p.¢j. resistencia a un metal

pesado, resistencia al efecto bacterieida del suero, ...

A largo plazo los beneficios de un antibidtico parccen autocancelarse,
al menos parcialmente, porque su empleo masivo conduce a una pérdida
progresiva de su utilidad. Por ejemplo, mas del 80% de las cepas de
Staphyvilococceus anreus aisiadas en casi cualquier parte del mundo portan
plasmidos que les conficren resistencia a penicilina y ampicilina (O’ Brien,

1.1 and the International Survey of Antibiotic Resistance Group. 19806).

LLa aparicion (por seleccion) de cepas bacterianas resistentes a los
antibioticos esta relacionada estrechamente con el uso de estos farmacos. Ll
porcentaje de cepas Gram negativas resistentes aisladas en México entre
1976 y 1979 guarda una relacion practicamente paralela al consumo total de
antibioticos utilizados tanto  con fines agricolas como en la practica climca
humana v vetermaria (Kuperztoch, Y.M_, 1981). Si a esto anadimos ¢l mal

uso de los antibioticos. el problema se complica aun mas.

1 mal uso de los antibioticos ocurre por circunstancias varias, Entre

las mas importantes destacan las siguientes: En ocasiones ¢l agente causal de



una enfermedad no es bacteria y el empleo de terapia con antibidticos mas
que ayudar, agrava el cuadro clinico y contribuye, como se menciono lineas
arriba, a la seleccion de bacterias resistentes. Asi tenemos, por ejemplo, que
los agentes virales son la causa mas comun de las infecciones de las vias
respiratorias altas (Kunin, C.M_, et al., 1990). Igualmente, para combatir la
diarrea, tan frecuente y grave en los ninos menores de 5 anos, se utilizan
antibioticos. Sin embargo, este padecimiento esta causado no solamente por
bactenas (Lscherichia coli, Shigella, Salmonella tvphi, Vibrio cholerae) sino

también por rotavirus, Intamoceha hystolytica y Grarda lamblia.

Otra circunstancia en la que los antibioticos son mal utilizados la
constituyen algunas combinaciones de ellos.  Si bien hay combinaciones
atiles de medicamentos, (p.ej. Un antibiotico B-lactamico + un inhibidor de
[-lactamasas, o la combinacion de dos antibidticos que bloquean dos pasos
distintos  de una  via  bioquimica  sceuencial, p. e). Trimetoprim
sulfametoxasol que mhiben la sintesis del dcido folico, metabolito bacteriano
esencial) hay otras en las que no solamente no hay sinergia sino que por ¢l
contrario son antagonicas. Il antagonismo puede resultar si uno de los
antibioticos ¢s un potente inductor de una f3-lactamasa y es estable frente a
clla pero tiene poca actividad contra la cepa Gram negativa y el otro tiene una
mayor actividad contra la bacteria pero es hidrolizado por la f3-lactamasa.
I‘sto explica ¢l marcado antagonismo que ocurre cuando s¢ combina
cefoxitina con cefamandol contra finterobacter cloacae (Gootz, T.D., et al.,

1982:; Sanders, C.C. & W.L. Sanders, 1979).

Otra aplicacion madecuada de algunos antibioticos es su uso como

"promotores de crecimiento” adicionados a los alimentos industrializados



para ammales de granja y domésticos. Se penso que al agregar pequenas
cantidades de antimicrobianos a la dieta se evitaria el riesgo de infecciones,
por lo que el animal estaria en condiciones de ser utilizado mas rapidamente

(Amabile Cuevas, 1988 Kim, H., et al..1994).

Un aspecto muy importante que conduce al mal uso de antibioticos ¢s
la automedicacion, cuya magnitud real es dificil de evaluar. En un reporte
relativamente reciente Calva, J. et al., (1993) evaluaron la compra de
antimicrobianos en una comunidad periurbana de la Ciudad de México; para
cllo se estudiaron 6 farmacias locales seleccionadas de manera aleatoria.
Cada  farmacia fue wisitada  cinco  veees registrandose  la compra  de
medicamentos  y aplicando un  cuestionario al  cliente (54 en total).
Vemtinueve por ciento de los farmacos vendidos fueron antibioticos. El 43%
de las personas que compraron algin antibidtico no mostraron la receta,
aunque 72% respondieron que fue un médico quien indico la compra.
Solamente en un tercio de las recctas se espectficaba la duracion de la
antibioticoterapia y solo en el 28% de las compras lo adquirido alcanzaba
para mas de cuatro dias. 6% de los chientes que compraron s receta lo

hicieron por consejo del empleado de la farmacia.

Enuna comunidad rural de Bangladesh, 95% de los antibioticos
consunidos por 2.473 personas en un periodo de un mes fueron adquiridos en
farmacias locales y solo el 8% fueron prescritos por un médico graduado

(Hossain, MM et al., 1982).

[n otro estudio (Bojalil, R. et al., 1993) se entrevisto a las amas de

casa de 1659 hogares, seleccionados al azar, de una comunidad periurbana de



la Ciudad de Mexico. De 8279 mdividuos, 5% habian utilizado al menos un
antibiotico dos semanas antes de la entrevista, las principales razones
aducidas para ello fueron: afecciones del tracto respiratorio (58%) y diarre:
aguda (25%).  Los antibioticos mas comunmente usados fueron: penicilinas
(43%), eritromicina (13%), metronidazol (9%), neomicina (6%), cotrimoxazol
(6"0) y tetraciclinas (6%). Aproximadamente dos tercios de las personas que
consumicron algan antibiotico 1o hicieron por menos de cimco dias, y solo

19% se automedicaron,

[:s probable que un numero importante de los tratamientos con
antibioticos 1o sean por un tiecmpo insuficiente. Si el antibiotico preserito o
automedicado fue correcto, las primeras dosis disminuiran la  poblacion
bacternana y con ¢llo los sintomas, lo que conduce a la suspension del
tratamiento  (Kunm.,C., et al., 1987) vy la recaida posterior por la
multiplicacion de las bacterias sobrevivientes, entre las que se habran

seleccionado algunas resistentes.

lLos pacientes y probablemente muchos médicos consideran el uso de
antibioticos como libre de riesgo sin preocuparse de la emergencia de

organismos resistentes (Avorn, J. et al., 1987)

Un factor mas que ncide negativamente en el consumo madecuado de
antibioticos lo constituye ¢l empleo de farmacos obsoletos en paises en vias
de desarrollo, particularmente en América Latina. En 1977 la OMS publico
una lista de 210 medicamentos sulicientes para atender los problemas de
salud publica en los paiscs en desarrollo. La hista incluia solo 16 antibioticos,

sin embargo. en 1978 se pusicron a la venta en Mexico 430 formulaciones de



antibioticos, de las cuales 180 eran combinaciones de efectividad
cuestionable y solo 155 (36%) pertenecian a la lista propuesta por la OMS
(Gustalson, L. & K. Wide, 1981). La intencion del comité internacional al
formular la hsta era ayudar a los paises en desarrollo a clegir un nimero
lmitado de drogas que luesen baratas y de alta calidad, toda vez que los
gastos en medicamentos, amihi('n_icos incluidos, son mayores al 40% de los
gastos totales destinados a la salud publica en Latinoamérica (Gustafson, L.
et al, 1981) y sc calcula que de 1987 al ano 2000 sc¢ gastaran en todo el
mundo 270 mil millones de dolares en medicamentos (Avorn, J. et al., 1987).
No obstante, la ignorancia, la desrregulacion de las normas comerciales e
mcluso el mercado negro llevan a que no se atiendan las recomendaciones de

la OMS. Algunos pacientes creen que una droga cara es mas efectiva.

lL.os paises subdesarrollados son un importante mercado para la venta
de combinaciones obsoletas (23 combinaciones fijas con tetraciclinas y
penicilinas  y  combinaciones  de  antibidticos  con enzimas, p. ¢j. con
quimotripsina, enzima que solo tiene efecto anti-imflamatorio cuando se

administra parenteralmente a dosis altas) (Gustafson, .. & K. Wide, 1981).

Aunado a lo anterior, la mfluencia de la industria farmacéutica en la
cleceion de antibioticos es una poderosa imfluencia para la preseripeion, y la
mformacion de los proveedores es, ademas de mcompleta, enganosa, lo cual
puede conducir a serios problemas médicos, o por lo menos a un tratamiento
incfectivo (Lditorial, The Lancet 1993). Los fabricantes cuidan con mucho
¢nfasis el aspecto positivo de sus productos aunque no indiquen en las
ctiquetas y empaques todos los datos objetivos, incluyendo efectos adversos

y contraindicaciones.  Asi por cjemplo, la Oficina de  Lvaluacion de



Teenologia del Congreso de los Estados Unidos, encontrd que la mitad de
una muestra de 241 productos farmacedticos vendidos en Brasil, Kenya,
Panama y Tailandia por companias estadoumdenses transnacionales, no
incluian en ctiqueta o envase mformacion suficiente para que los médicos
cimiplearan los medicamentos segura y cficazmente (Editorial, The Lancet
l(){).-;].

Iiste aspeeto es particularmente grave, ya que algunas ocasiones los
medicos y, mas gravemente, los empleados de farmacias suelen tener como
unico origen de mformacion la que les ofrecen los representantes de las

companias farmaccuticas (Avorn, 1. ctal, 1987 Kunin, C. ¢t al., 1987).

Todos los factores que participan en el mal uso de antibioticos
contribuyen no sélamente a la seleccion de cepas resistentes a un antibiotico,
sio tambien a la de multirresistrentes. Asi p.cj.. en un estudio de 697 cepas
clinicas de Salmonella y 195 de Shigella realizado en México (Kuperztoch-
Portnoy Y M., 1981) sc encontro que 20.5% de las primeras fue resistente a 8
o mas antibioticos, en tanto que 17% de las segundas fue resistente a cuatro o

s,

Il efecto que tienen las cepas multirresistentes sobre la salud de Ta
poblacion puede ilustrarse con la epidemia de tifoidea que azoto a nuestro
pais en 1972-73, en la que ocurricron al menos 10,000 casos, con una
mortalidad de 10 a 12%. Las cepas de Salmonella tvphi responsables de la
cpidemia eran resistentes al cloramfenicol, antibiotico de primera eleccion,

asi como a la sulfonamida, tetraciclina y estreptomicma (Kumate, J. 1981).



I:s claro entonces que ante este grave problema, con tantas aristas, del
mal uso de antibioticos y su efecto sobre la seleccion de cepas resistentes,
son  nccesartas muchas  acciones, entre  cllas mstruir a los  diversos
participantes del proceso de prescriperon, promocion publicitaria, venta y

consumo, acerca del uso adecuado de estos farmacos.

La prevalencia de cepas multirresistentes a antibioticos no es privativa
de los paises subdesarrollados, se presenta también en los altamente
industriahizados. dado que en ambos casos se emplean los antimicrobianos.
I:n cualquier sitio, ¢l problema ¢s mucho mas grave en los hospitales, donde
los antibioticos se utilizan amphamente y, por ello, la seleccion de cepas
resistentes y multirresistentes ¢s mas estricta. No obstante, la frecuencia de
cepas multirresistentes aisladas de pacientes no hospitahizados (ambulatorios)
¢s cada vez mas alta por lo que ¢s necesario que se monitoree periodicamente
v oque estos datos se den a conocer a las comunidades médicas locales
esperando que les sean de utilidad en la prescripeion de antibioticos eficaces
en el combate contra las poblaciones bacterianas infecciosas presentes en esa

comumdad



OBJETIVOS

Los objetivos de este trabajo son:
I Analizar la frecuencia de cepas bacterianas patogenas aisladas a partir de
aproximadamente 1500 pacientes ambulatorios que acudieron al Laboratorio
de Andlisis Clinicos de la CUSI-lztacala, durante ¢l periodo comprendido

entre 1988 v 1994,

2. Determinar los porcentajes de bacterias, por genero o especie, resistentes a

cada uno de los antibioticos probados.

3. Idenutficar el namero de patrones de resistencia distintos que muestren las

cepas.

4. Identificar los patrones de multirresistencia mas frecuentes que presenten

las cepas

5. Elaborar un reporte claro y conciso de los resultados para entregarlo al

Director de la CUSI-lztacala.

10



FUENTE DE LOS DATOS Y MANEJO DE LA INFORMACION

l.os datos se obtuvieron del archivo del Laboratorio de Analisis
Clinicos de lTa CUSI-Iztacala. Se consideraron los reportes completos: origen
de la cepa, su identificacion y el antibiograma correspondiente. Solo se
consideraron las cepas sensibles y las resistentes, descartando las que
mostraron una sensibihdad imtermedia. Esta condicion se basa en razones de
indole practica respecto al procesamiento de la mformacion, en lo que se
refiere a los patrones de multirresistencia; ya que el antibiograma incluye 12
‘ Thidtione '-)lj‘ mact w etintae o ader: T
antibioticos, lo que origma 2 combinaciones distintas considerando solo
resistentes 'y sensibles. Siose mcluyeran las mtermedias, ¢l namero de

. . s 12 g R
combinaciones seria muy dificil de procesar (377). Se disenaron cuatro bases
datos en Dbase [V, debido a que durante el periodo se emplearon dos grupos
distintos de doce antibioticos para las cepas Gram negativas y  dos para las

Giram positivas (Tablas 4 v 5).



RESULTADOS
l.- Los patogenos mias frecuentes en la poblacion estudiada fueron

Staphylococcus aureus y Escherichia coli.

Se analizaron 1465 cepas bactenanas aisladas de pacientes que
acudiceron al laboratorio de Andlisis clinicos de la CUSI-1ztacala en ¢l periodo
comprendido entre 1988 y 1994, Cincuenta y dos porciento de las cepas
fueron Gram positivas y el resto Gram negativas. Las especies bacterianas
mas abundantes en cada grupo fueron 8. anrceus (44 4% del total y 85.4% de
las Gram positivas) y 15, coli (37.7% del total y 78.7% de las Gram negativas)
(Iigura 1), Lntre las cepas Giram positivas se aislaron también Streprococcus
progenes y Streptococcus faccalis, mientras que entre las Gram negativas se
encontraron  también  Laterobacter  acrobacter,  Cirobacter  freundi,
Kichsiella sp., Neisseria catarrahalis,  Proteus  mirabilis,  Pseudomonas
acrnginosa, Protens inconstans, lnterobacter cloacae, Proteus retigers y

Protens morgani. (Figura 1),



Fig. 1 Cepas estudiadas
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2.- Las infecciones mis frecuentes fueron de la nasofaringe y del tracto

genitourinario.

111 99.2% de las cepas estudiadas se aislo de la nasofaringe (55.7%) vy
del tracto genitourinario (43.5%).  La mayoria (75.7%) de las infecciones de
las vias respiratorias fue causada por S. aurcns; mientras que el principal
agente ctiologico de los padecimientos genitourmarios fue /20 coli (77 8%,
Fabla 1). Los origenes de todas las cepas se muestran en las tablas 2 y 3.
Pucde observarse que mas del 90% de las cepas de S. faecalis, mas del 50%
de las de 15 aerobacter 'y 48.5% de las de Kiehsiella tueron aisladas del

tracto genitourinario.

3.- Resistencia de las cepas Gram positivas a antibioticos.

Durante ¢l periodo de estudio se utilizaron dos conjuntos de 12
antibioticos frente a las cepas Gram positivas; la diferencia entre ambos fue la
substitucton -a partir de 1993- de kanamicina, lincomicina y estreptomicina

por ceftazidima, cefuroxima v pefloxacilina (Tabla 4). Debido a esto, no

todas las cepas fueron retadas con todos los antibioticos.



Tabla 1. Origen de las cepas de Staphylococcus aurcus y lischerichia coli

INFECCION

No. Cl

PAS (%)

No. {l!’n)

BACTERIA MAS FRECUENTE

Nasofaringe' 816 (55.7) S. aureus 018 (75.7)
Tracto g_:cnilmu‘inariu2 638 (43.5) E. coli 503 (78.8)
'Exudado faringeo + cultivo nasal.

? Exudado vaginal + urocultivo.

Tabla 2. Origen de las cepas Gram positivas,

(_);_I—ﬂ('ll S. anreus S. pyogenes | 8. fuecalis | Total

. No. (%) No. (%) No. (%) No. (")
xudado faringeo | 603 (92 .0) 78 (98.7) 3(9.4%) 084 (89 8)
xudado vaginal | 28 (43) 1(13) 26 (81.2) 55(7.2)
Urocultivo 3(040) | 3 (9.4%) 6 (0.79)
Cultivonasal ] 15(2 %) 15(2)
Scecresionotica | 2(03) | I e (V) I
Total 651 (100) [ 79 (100) [ 32 (100) 762 (100)

Tabla 3. Origen de las cepas Gramnegativas

Origen L. coli E. acrvhacter | C. freundi | Klebsiella | N. catarrahalis | Total
No. (%) | No. (%) No. () No. (%) No. (%) No("%o)
Exudado | 40(7.2) 21 (30.9) (18N 14 10) 18 (94.7) 06
Iaringco (13.9)
Exudado | 400 (72.3) | 26 (38.2) 8 (50) 6(171) 440
vaginal - (63.7)
Urocul- 103 (18 6) (16 2) (187 1131 4) 128
(LU E— I _— _|UBS) |
Sceresion | 3 (0 3) 2(29) 1 (6.25) O
oea | S (O.87)
Copro- 1 (6.25) |
_Ellll\'l) ) (0 14)
Cultivo T(1.3) (1% 40014 1(53) 20
nasal o - (2.9)
Total S53(100) 6K (106) 16 (HO0) 35 (10m 19 (100) 04|
(100)

Se .'!II.'lfl/.;;l’-{lll_l-:;l-!_ll.{IEIE?'““i..;]:-.-;N\.h.ll.l-.\_(.-lu."llio-ﬁ.‘l.lil}, I+ cloacae (1. coprocull). 1" retiger [I,_Iix Vag). I’
Viorgant (1. s Vag) 1 aeruganosa (2. uroculty s I omrabidis (503 Ex Vag, T urocult: 1 culivo nasal)
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TABLA 4. ANTIBIOTICOS UTILIZADOS CONTRA LAS CEPAS
GRAM POSITIVAS.

sullametoxazol

diammopirimidina
y sulfonamida

___;\_N'I‘Ilil(')'l'l('() ABREVIATURA FAMILIA ACCION" I;Ellii()l)()__
Ampictlima AMP Aminopeniciling | 88-94
Cefalotina CF Cefalosporing de I R8-04

L la. pencracion
Cefotaxima CTX Celalosporina de | 88-94

- 3a. generacion
Celtazdima CAZ Celalosporina de l 93-94

|- da. generacion
Celuroxima CXM Celalosporina de | 93-94

e 2. generacion
Dicloxaciling CLOX Pemicihing I {R-94

e ) | senusiniética ]
Lotomicma | ER | Macrohdo 3 88-04
Fstreptonncin STR Aminoglucosido 3 88-42
Gientanucing OEN. | Amimoglucosido 1
Kanamicing— | KAN Anminoglucosido 3
Linconucin LIN Lincocinanmda 3

Pellosacing PEF Quinoloni 4

Pemciling PEN Peniciling |
Ietracichina TET Tetracichng 1
I'rimetoprim- SXT Combinacion de 1

“ 1 Inhibicion de La formacion de ia pared celular,
3 Interferencia en la sintesis de proteinas,
4 Inhibicion del metabolismo de los dcidos nucléicos.
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TABLA SCANTIBIOTICOS UTILIZADOS CONTRA LAS CEPAS

GRAM NEGATIVAS

CANTIBIOTICO

ABREV FAMILIA ACCION" PERIODO
Amikacina AK Aminoglucosido 3 88-94
Ampiciling AMP Anunopeniciling | K8-04
Carbemaling oB Peniciling 1 BE-04
: antiscudomonas )
Celalosporin L& & Celalospornima de | R8-12
e e R EEherAGion
Celloting Cr Celalosporima de | B3-04
| L peneracion
Cefotanimi CTX Cefalosporing de | RR8-14
- B . pencracion
Celtriona CRO Celalosporina de 1 93-94
3. generacion
Cloranfemicol | CLOR Cloranfenicol 3 {R-94
Estreptomicing STR | Aminoglicosido 3 8R-92
I'urizohdona FUR Nitrolurano 4 KY-02
Gientanneima GlEN Aninoglucosido 3 88-94
Nahidixico NAL Quinolona 4 88-92
Netilmicing NET Aminoglucosido 3 93-94
| Nitrolurantoina NF Nitrolurano 4 93-94
icl]m:lcin;l PEF Ominolona 4 93-94
Tetracicling TET Tetracichna 3 §8-92
Trimetoprim- SXT Combinacion de 4 H{R-94
sulfimetoxiazol diaminopirinuding
v sulfomnuda

1 Inhibicion de La formacion de La pared celular,

3 Interferencia en ba sintesis de proteinas.
4 Inhibicion del metabolismo de los acidos nucléicos.




3.1 Resistencia de S, aureus a antibioticos.

la higura 2A muestra los porcentajes de cepas de S. aurcus retadas y
resistentes a cada antibiotico. La mayoria de las cepas retadas fue resistente a
penictlina (89.2%). ceflazidima (85.3%), ampicilina (78%) o dicloxacilina
(60 4%); 41% fueron resistentes a lincomicina. Alrededor de la cuarta parte
de las cepas fue resistente a trimetoprim-sulfametoxazol, eritromicina,
cefuroxima o tetracichina (26.1%, 26%, 24 8% y 23.6%, respectivamente). La
resistencia a estreptomicina, cefalotina, cefotaxima o kanamicina fue de
aproximadamente 10% (12.6%, 1%, 11% y 11%, respectivamente). Las
frecuencias mas bajas correspondieron a gentamicina (5.4%) y pefloxacina

(3.8%).

I fa figura 2B se presenta la frecuencia de cepas multirresistentes de
S anrens. Noventa v dos porciento de ellas (600/651) fueron resistentes a
mas de un antibiotico (multirresistentes). De éstas el 19.5% fue resistente a 4
farmacos vy alrededor de una sexta parte fue resistente a 2 (16.3%), 3 (15.8%)
0 5 (15.4%) antibioticos. Aproximadamente 10% de las cepas fueron
resistentes a 6 (10.6%) o 7 (9.4%) antimicrobianos. Veinte cepas (3%) fueron

resistentes a 8 antibioticos, 7 cepas (1.1%) a 9, 5 cepas (0.77%) a 10 y



unicamente 2 cepas (0.3%) a 1. Solamente 21 cepas (3.2%) no mostraron
resistencia a ningan antibiotico y 30 (4.6%) fueron resistentes solo i un

antimicrobiano.

l.a tabla 6 muestra los patrones de multiriesistencia de las cepas de S
anrcus probadas con ¢l primer grupo de antibioticos (ver tabla 4). Lntre las
413 cepas se encontraron 364 multirresistentes agrupadas en 133 patrones de
multirresistencia distintos. Il patron con un mayor nimero de cepas [uce
AMP' PEN', seguido de AMP" PEN" CLOX'. L 82.7% de las cepas
multirresistentes lo fueron a penicilina y ampicilina, ya fuese esta ola

combinacion o acompanada por resistencia a otro(s) antibiotico(s) (tabla 6).

[Las restantes cepas de S0 aurens (238) se probaron con el segundo
grupo de antibioticos (ver tabla 4); de ¢stas, 236 fueron multirresistentes y
mostraron 107 patrones diferentes, el mas frecuente de los cuales fue AMP'
CAZ" PEN'" CLOX' con 45 cepas (tabla 7); 120 cepas mas mostraron
resistencia a estos 4 antimicrobianos en combinacion con otro(s), por lo que

esta tetrarresistencia fue del 69.9% (tabla 7).



Fig. 2. Resistencia y multirresistencia a antibioticos

de S. aureus
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Tabla 6. Patrones de multirresistencia de las cepas de S. aureus aisladas
en ¢l periodo 1988-1992.

No. de patrones | No. de cepas | Patrones ~
82 |
i —— o
| S T T —
2 4 AMP PEN ERISXT LIN CLOX
i 1 |LINCLOX =
4 5 AMP PEN SXT LIN STR TET CLOX
AMP PEN SXT LIN
AMP PEN LIN TET CLOX
AMP PEN STR
2 6 PEN ERI
L AMP PEN TET CLOX
1 7 | AMP PEN STX LIN CLOX
2 8 AMP PEN LIN
AMP PEN ERI CLOX
I 9 AMP PEN TET
| 10 AMP PEN ERI LIN
2 13 AMP PEN ERI
: AMPPENLINCLOX
' 28 JAMPPENCLOX
A 07 | AMPPEN
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‘Tabla 7. Patrones de multirresistencia a antibioticos de las cepas de S.

aurens aisladas en 1993-1994.

No. Patrones | No.cepas | Patrones ]
74 I
A -
_t__ - 3 - - |
6 4 CF AMP SXT CAZ PEN CLOX
ERIAMP SXT CAZ PEN TET GEN CLOX
ERTAMP CTX CXM CAZ PEN CLOX
AMP SXT CAZ PEN TET CLOX
AMP CAZ PEN
AMP PEN CLOX
2 ) AMP CAZ PEN TET CLOX
B I CAZ PEN CLOX
A 7 AMP CTX CXM CAZ PEN CLOX
2 8 ERI AMP SXT CAZ PEN CLOX
e e ERTAMP CAZ PEN CLOX
R L ERI AMP SXT CAZ PEN TET CLOX
o 15 AMP CAZ PEN CLOX




Con el proposito de observar la tendencia que ha seguido la resistencia
a antibioticos entre las cepas de S0 anrens durante el Tapso estudiado, en la
ligura 3 s¢ muestra la [recuencia acumulada de cepas resistentes a cada uno
de los antibioticos, considerando ¢l total de las cepas aisladas (651). Puede
observarse que la resistencia a penicilina y ampicilina mostraron la mayor
tendencia a incrementarse (maximos acumulados de 80-90%); seguida por la
resistencia a dicloxacilina  y - lincomicina.  Los —incrementos — imenos
pronunciados correspondieron a pefloxacma, gentamicina, kanamicina y
estreptomicina. Las resistencias que mostraron incrementos intermedios (con
maximos  acumulados cercanos a 25%) fueron tetraciclina, trimetoprim-

sullametoxazol y eritromicina,

Vale la pena notar los incrementos tan diferentes que mostraron las
resistencias a pefloxacina v ceftazidima (ambos itroducidos en  los
antibiogramas a partic de 1993);  mientras que para el primero no hubo

imcremento. el segundo alcanzo una frecuencia acumulada de 31% (figura 3).



Fig. 3 Evolucion temporal de la resistencia
a antibioticos en Staphylococcus aureus
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3.2 Resistencia de S, pyogenes a antibioticos,

La figura 4A muestra los porcentajes de cepas de S pyogenes retadas y
resistentes a cada antibiotico. La mayoria de las cepas retadas fue resistente a
lincomicina (73.7%), penicthina (73.4%), dicloxacilina (72.1%) o ceftaadima
(6K 1%0), 367" Tucron resistentes a trimetoprim-sulfametoxazol - Alrededor
de la cuarta parte de las cepas fue resistente a entromicia (25 3%),
tetracichng  (22.8%), celuroxima (22.7), cefalotina (20.2%), kanamicina
(193%) o estreptomicina  (17.5%).  Las  frecuencias  mas  bajas
correspondicron a - gentammema (2.5%) pefloxacima (4.5%) y celotaxima

(7.6%%)

I la figura 4B se presenta la frecuencia de cepas multirresistentes de
N pvogenes Ochenta y dos porciento de ellas (68/79) fueron resistentes a 2 o
mas antibioticos: alrededor del 15-20% fucron resistentes a 0 (20.2%), 5
(152%) o 4 (17 7%) antubioticos. Aproximadanmiente 10% de las cepas lue
reststente a2 (8.9%), 3 (10.1% ) o 7 (10.1%) antinicrobianos. Solo | ccp';l
(1.3%) fue resistente a 8 antibioticos y 2 cepas (2.6%) a 9 Por ulumo, 5
cepas (6.3%) fueron sensibles a todos los farmacos y 6 (7.6%) mostraron

resistenera solo a |l
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Fig. 4. Resistencia y multirresistencia a antibidticos de S.

pyogenes
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l.a tabla 8 muestra los patrones de multirresistencia de las cepas de S
pyogenes. Las 68 cepas multirresistentes se distribuyeron en 53 patrones
distintos, s que hubiese ninguno particularmente abundante; sin embargo,
45.6% de las cepas multirresistentes lo fueron a ampicilina y penicilina, ya
fuese esta sola combinacion o acompanada por resistencia a otro(s)
antibiotico(s). La triple resistencia LIN' PEN" CLOX', sola o combmada con

resistencia a otro(s) antibiotico(s), se presento también en 31 cepas.

I'n la figura 5 se muestra la frecuencia acumulada de cepas de N
progenes resistentes a cada uno de los antibioticos, considerando todas las
cepas aisladas. Las resistencias a penicilina, dicloxacilina, lincomicina y
ampicilina mostraron las mayores tendencias al incremento; mientras que las
resistencias a pefloxacina. gentamicina cefuroxima y cefotaxima fueron las

menores. l.as tendencias intermedias estuvieron representadas por

eritromicina, tetraciclina, kanamicina, estreptomicina y ceftazidima.

Nuevamente, los incrementos que mostraron las resistencias a
pefloxacina y ceftazidima fueron contrastantes, para el primero no hubo

incremento y el segundo mostrd una frecuencia acumulada de 19% (figura 5).



Tabla 8. Patrones de multirresistencia a antibioticos de Streptococcus

pyogenes.

| No. de patrones

No. de cepas

Patrones

43

0

2

1TCFAMP CTX LIN STR PEN CLOX

CF AMP LIN PEN
ERILIN PEN CLOX
LIN PEN CLOX
AMP PEN CLOX

| CAZPEN CLOX

CF AMP SXT LIN PEN CLOX
AMP LIN PEN CLOX
AMP PEN

AMP SXT LIN PEN CLOX
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Fig. 5. Evolucion temporal de la resistencia a
antibioticos en Streptococcus pyogenes
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3.4 Resistencia de S. faecalis a antibioticos.

La figura 6A muestra los porcentajes de cepas de S. faecalis retadas y
resistentes a cada antibiotico. La mayoria de las cepas retadas fue resistente a
cefotaxima (81.8%), dicloxacilina (81.2%), penicilina (81.2%), ampicilina
(68.7%) o eritromicina (59.4%). Alrededor del 40% de las cepas fueron
resistentes a lincomicina (47.6%), tetraciclina (40.6%), kanamicina (38.1%) o
ceturoxima (36.4%). Aproximadamente un tercio de las cepas fue resistente a
estreptomicina (28.6%), trimetoprim-sulfametoxazol (28.1%) o cefalotina
(28.1%). Casi la quinta parte de las cepas mostraron resistencia a cefotaxima

(21.9%6) o pefloxacina (18.2%) y solo 12.5% a gentamicina.

Iin la figura 6B se presenta la frecuencia de cepas multirresistentes de
N faecalis; 96.8% (31/32) fueron resistentes a dos o mas antibidticos. Las
multirresistencias mas altas fueron a 6 y 7 antibioticos (18.7%). en tanto que
15.6% de las cepas fueron resistentes a 8. La resistencia simultanea a 4 o
cinco antibioticos mostro una frecuencia idéntica (12.5% de las cepas) y solo
una cepa (3. 1%) fue resistente a 9.

[.os patrones de multirresistencia de las cepas de S. faccalis fueron

muy variados, encontrandose solo | con dos cepas (figura 6C).
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Fig. 6. Resistencia y multirresistencia a antibidticos de
S. faecalis
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Fn la figura 7 se aprecia que las resistencias a dicloxacillina, peniciling,
ampicilina o eritromicina mostraron la mayor tendencia a incrementarse en el
periodo. Las resistencias con menor tendencia al incremento correspondieron
a gentamicina, pefloxacina y cefuroxima. De nueva cuenta, la resistencia a

ceftazidima mostro una elevada tendencia al incremento en solo un ano.

4.- Resistencia de las cepas Gram negativas a antibidticos.

4.1 Resistencia de E. coli a antibioticos

Iin la figura 8A se muestran los porcentajes de cepas de /0 coli
resistentes a cada antibiotico. La mayoria de las cepas retadas fue resistente a
ampicilina (89.7%), cefalotina (88.3%), tetraciclina (74.3%), carbenicilina
(06%) o cefalosporina (65.8%). La resistencia a estreptomicina fue del 49.3%
y el 41.9% de las cepas fue resistente a trimetoprim-sulfametoxazol. la
frecuencia de cepas resistentes a cloranfenicol fue de 36.4%: de 21.5% para
nahidixico, de 16.1% para cefotaxima y de 10% para nitrofurantoina. La
[recucencia de cepas resistentes a los otros antibioticos fue menor de 8%,

siendo la mimima de 3.3% (ceftriaxona).

LR ]



Fig. 7. Evolucion temporal de la resistencia a
antibioticos en Streptococcus faecalis
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Fig. 8. Resistencia y multirresistencia a antibidticos
E. coli
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La figura 8B muestra la frecuencia de cepas multirresistentes de /.
coli. E1 94.4 % de las cepas (522/553) fue resistente a 2 o mas antibioticos.
La quinta parte de las cepas (110) fue resistente a 4, y alrededor de una sexta
parte fue resistente a 3 (86 cepas), 5 (89) o 6 (87) antibidticos. El 10.7% de
las cepas fue resistente a 2 antimicrobianos y 3% lo fueron a 8 y 9. Solo 7

cepas (1.2%) mostraron resistencia frente a 10 farmacos.

las cepas de /. coli multirresistentes se agruparon en 219 patrones
distintos (tabla 9). Los tres patrones con 6 cepas cada uno coincidieron en la
resistencia simultanea a cefalosporina, ampicilina y estreptomicina; los
patrones con 7, 9, 14, 16, 20 y 27 cepas coincidieron en la resistencia a
ampicilina y carbenicilina. Trescientas cincuenta y dos cepas (67.4% de las
multirresistentes) fueron resistentes a carbenicilina y ampicilina, ya fuese esta

sola combinacion o acompariada por resistencia a otro(s) antibiotico(s).

La figura 9 muestra la frecuencia acumulada de cepas de /. coli
resistentes a los antibioticos durante el lapso estudiado, considerando todas
las cepas aisladas. Las resistencias que mostraron una mayor tendencia al
incremento fueron ampicilina, tetraciclina, carbenicilina y cefalosporina. Las

tendencias intermedias fueron estreptomicina, trimetoprim-sulfametoxazol y
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cloranfenicol. Las frecuencias mas bajas fueron para furazohdona, amikacina,
gentamicina,  ceftriaxona,  pefloxacina,  nitrofurantoina,  cloranfenicol,
netilmicina y nahdixico. Cabe destacar que la resistencia a cefalotina mostro

una gran tendencia al incremento en solo un ano.

4.2 Resistencia de E. aerobacter a antibioticos

La figura 10A muestra la frecuencia de cepas de /. aerobacter que
fueron retadas y resistentes a cada antibiotico. Las mayores frecuencias de
resistencia correspondieron a ampicilina (95.6%), cefalosporina (68.8%),
carbenicilina  (57.3%), cefalotina  (57.1%), tetraciclina (50 8%) vy
estreptomicina (47.5%). Cerca de un tercio de las cepas retadas fue resistente
a ceftriaxona (28.6%), trimetoprim-sulfametoxazol (27.9%) o pefloxacina
(28.5%), en tanto que la cuarta parte de ellas fue resistente a cloranfenicol.
Alrededor de la quinta parte de las cepas mostro resistencia a nalidixico
(19.7%) o cefotaxima (19.1%). Casi la sexta parte de la poblacion bacteriana
fue resistente a furazolidona (14.7%) nitrofurantoina (14.3%) o gentamicina
(11.8%); solo 4.4% de las cepas fueron resistentes a amikacina y no se

encontrd ninguna resistente a netilmicina.
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TABLA 9. PATRONES DE MULTIRRESISTENCIA DE

Escherichia coli

No. de Patrones | No. de Patrones
cepas
147 1
26 2
13 3
8 6
5 5
6 CEFA AMP SXTTETSTRCB
CEFA AMP TET STR
CEFA AMP STR
3 7 AMP SXTTETSTR CLOR CB
AMPTET STRCB
AMP CB
4 8 CEFA AMP TET
CEFA AMP
AMP SXTTET CLOR CB
AMP TET
3 9 CEFA AMP TET STR CLOR CB
CEFA AMPTET CLOR CB
CF AMP SXT CLOR CB
3 12 CEFA AMP SXTTET STR CLORCB
CEFA AMPTET CB
CF AMP
1 14 CEFA AMP TET STRCB
1 16 CF AMP SXT CB
1 20 CEFA AMP SXT TET CLOR CB
| 27 CFAMP CB
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Fig. 9. Evolucion temporal de la resistencia a antibioticos

en Escherichia coli
Escherichia coli
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En la figura 10B puede observarse que 97% de las cepas-de /-
aerobacter (66/68) fueron multirresistentes: 26.4% a 3 antibioticos, 19.1% a
5,162% a6, 132% a2y 11.8% ad. Las frecuencias mas bajas fueron para
cepas resistentes a 7 o mas antibioticos, con una sola cepa resistente a 11

(1.5%) y ninguna resistente a 12.

Iin la tabla 10 se puede apreciar que las cepas de /. aerobacter
quedaron distribuidas en 51 patrones de multirresistencia distintos, entre los

cuales prevalecio la resistencia simultanea a cefalotina y ampicilina.

En la figura 11 se muestra la frecuencia acumulada de cepas resistentes
a cada antibiotico considerando el total de cepas aisladas. Las tendencias
mayores al incremento correspondieron a ampicilina, cefalosporina,
carbenicilina, tetraciclina y estreptomicina; en tanto que las menores fueron

para amikacina y gentamicina.

Debido a que no se aislo ninguna cepa de /<. acrobacter en 1994, no

fue posible observar la evolucion temporal de la resistencia a cefalotina,

ceftriaxona, pefloxacina, nitrofurantoina ni netilmicina.
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Fig. 10. Resistencia y multirresistencia a antibiéticos de
E. aerobacter
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Tabla 10. Patrones de multirresistencia de Enrerobacter aerobacter.

No. de patrones

No. de cepas

Patrones

41

7

2

CF AMP CTX TET CB
CF AMP TET CB

CAF AMP TET

CF AMP STR CB

CF AMP

AMP STR

TET STR

(%]

CF AMP TET STR CLOR CB
AMP CB

CF AMP CB
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Fig. 11. Evolucion temporal de la resistencia a
antibidticos en Enterobacter aerobacter
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4.3 Resistencia de C. freundi a antibiéticos

La figura 12A muestra los porcentajes de de cepas (. freundi retadas y
resistentes a cada antibiotico. El 93.7% de ellas fue resistente a ampicilina y
78.6% a tetraciclina. Alrededor del 70% de las cepas fue resistente a
estreptomicina (71.4%), carbenicilina (68.7% ) o cefalosporina (64.3%),
mientras que la mitad de las cepas retadas fue resistente a cefalotina y solo
35.7% a tnmetoprim-sulfametoxazol. Un tercio de las cepas (31.2%) mostro
resistencia frente a cloranfenicol y la quinta parte (21.4%) frente acido
nalidixico. Los porcentajes de resistencia mas bajos correspondieron a
furazohidona (14.3%) y cefotaxima (12.5%). Nmguna de las cepas retadas fue
resistente  a  gentamicina, ceftriaxona, netilmicina, pefloxacina o
nitrofurantoina.

in la figura 12B puede observarse que el 93.7% de las cepas de (',
Sreundi (15/16) fue multirresistente. Cuatro cepas (25%) fueron resistentes a
5 antibioticos, 3 cepas (18.7%) a 3 y el mismo numero a 4 antimicrobianos.
Dos cepas (12.5%) fueron resistentes a 7 antibioticos, mientras que solo una

cepa (6.25%) fue resistente a 2, 8 0 9 antimicrobianos.
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Ln la figura 12C se observa que las cepas multirresistentes: de (.
Jreundr se agruparon en 14 patrones distintos, 13 de los cuales contuvieron

una sola cepa.

La evolucion temporal de la resistencia a antibioticos de (. freundi se
muestra en la figura 13, Las mayores frecuencias acumuladas de cepas
resistentes  correspondieron  a  ampicilina,  tetraciclina,  carbenicilina,
estreptomicina y cefalosporina; mientras que las menores fueron para

furazolidona, nalidixico y ceftriaxona.

4.4 Resistencia de Klebsiella sp. a antibioticos

LLa figura 14A muestra los porcentajes de cepas de Klehsiella sp.
retadas y resistentes a cada antibiotico. Todas las cepas retadas fueron
resistentes a cefalosporina o cefalotina; 94% del total fue resistente a
ampicilina y 80% a carbenicilina.. La mitad de las cepas retadas fue resistente
a tetraciclina y 33% a estreptomicina. Solo el 6% de las cepas retadas mostro
resistencia a gentamicina, ceftriaxona, netilmicina o pefloxacina. Solo 3% de

las cepas [ucron resistentes a amikacina y ninguna a nitrofurantoina.
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Fig. 12. Resistencia y multirresistencia a antibioticos de
C. freundi
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Fig. 13. Evolucion temporal de la resistencia a
antibidticos en Citrobacter freundii
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Fig. 14. Resistencia y multirresistencia a antibidticos de

Klebsiella sp.
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E:n la figura 14B se aprecia que 97% de las cepas (34/35) de Kiebsiella
sp. fueron multirresistente, con 9 cepas (25.7%) resistentes a 3 antibioticos, 8
(22.8%) a 4 y 5, respectivamente. Solo una cepa (2.8%) mostro resistencia a

[0 antimicrobianos.

lLas cepas multirresistentes de Klehsiella Sp. se agruparon en 21
patrones distintos (tabla 11), entre los cuales predommo la resistencia

simultanea a celalotina y ampicilina,

Tabla 1. Patrones de multirresistencia de Klebsiella sp.

No. de patrones | No. de cepas Patrones

16 - |

3

[ o=

CF AMP SXT CB
CF AMP SXT CLOR CB

2 3 CF AMP TET STR CB
CF AMP
[ 8 CFF AMP CB

I‘n la figura 15A se muestra la evolucion temporal de la resistencia de
Klebsiella sp. al primer grupo de antibidticos (ver tabla 5); destaca ¢l
marcado incremento de la resistencia a ampicilina y - carbenicilina,
especialmente a partir de 1993 En la figura 15B se observa que, para cl
segundo grupo de antibioticos (ver tabla 5), la resistencia a cefalotina mostro

un notable incremento en solo un aio.




4.5 Resistencia de N, catarrahalis a antibioticos.

In la figura 16A se muestran los porcentajes de resistencia a cada
antibiotico entre las cepas de N. catarrahalis retadas, los mayores de los
cuales correspondieron  a cefalosporina (60%) vy ampicilina (51.8%).
Aproximadamente un tercio de las cepas fue resistente a trimetoprim-
sulfametoxazol (36.8%), carbenicilina (33.3%), nalidixico (30%), tetraciclina
(30%) o cefalotina (29.4%). Vemte porciento de las cepas fue resistente a
estreptomicina y 14.8% a cefotaxima. Alrededor del 10% de las cepas mostro
resistencia a pefloxacia (11.8%), mitrofurantoina (11.8%), cloranfenicol
(11.1%) o furazohdona (10%). Los porcentajes de resistencia menores
correspondieron a amikacina (7.4%), netilmicina (5.9%) o gentamicina

(3.7%); no se aislaron cepas resistentes a ceftriaxona.

Iin la figura 16B se observa que 100% de las cepas (16/16) de N.
catarrahalis aisladas fueron multirresistentes; 36.8% mostraron resistencia
simultanea a 3 antibioticos y 31.6% a 2. Dos cepas fueron resistentes a S

antimicrobianos y solo | cepalo fuea4, 6,7 u8.
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las cepas de N. catarrahalis se agruparon en 18 patrones de
multirresistencia, solo uno de los cuales estuvo representado por 2 cepas

(Figura 16C).
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Fig. 15. Evoluciéon temporal de la resistencia a antibioticos

de Klebsiella sp.
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Fig. 16. Resistencia y multirresistencia a antibidticos
de N. catarrahalis
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n la figura 17A puede observarse que las cepas de N. cararruhalis
resistentes a ampicilina o carbenicilina mostraron las mayores tendencias a
mcrementarse a partir de 1992 y 1993, respectivamente. La tendencia al
incremento en la resistencia a cefalotina fue muy pronunciada en solo un ano

(figura 17B).



Fig. 17. Evolucion temporal de la resistencia a antibidticos
de Neisseria catarrahalis
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DISCUSION

1. Patogenos e infecciones mis frecuentes

Nasofaringe.

A pesar de que un alto porcentaje de los individuos son portadores
sanos de S. aurcus (20-85% en la nasofaringe, Pelczar Jr. M.J . et al, 1977, p.
508.) y que ¢ste coloniza a edades muy tempranas (90% de los ninos de 10
dias de vida son portadores, Davis, B.D. ¢t al. 1978, p.762), ¢l 75.7% de las
infecciones de la nasofaringe fueron causadas por esta bactena perteneciente
a la familia micrococacea (Tablas 1 y 2). El incremento de las enfermedades
causadas por microorganismos de la flora normal puede deberse a una
disminucion en la resistencia del hospedero -por desnutricion, trauma u otra
enfermedad- o bien a modificaciones de las poblaciones bacterianas
autoctonas que alteran el antagonismo entre ellas, como consecuencia de la
terapéutica con antimicrobianos, lo que favorece la multiplicacion de las
cepas resistentes hasta el nivel suficiente para causar enfermedad. La
administracion de antibioticos de amplio espectro a pacientes con infecciones

respiratorias virales aumenta ¢l peligro de superinfeccion por S. aureus
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(Murphy, I K. & J.D. Nelson, 1984). Se ha sugerido que esta prescripeion de
antibioticos erronea contribuye importantemente a las infecciones de las vias
respiratorias por cepas de S. aureus resistentes a antibioticos, toda vez que la
causa mas frecuente de infecciones respiratorias es de origen wviral,
principalmente por adenovirus, parainfluenza y Epstein-Barr (Wald, LR &
J.LL. Paradise. 1984). La diseminacion de S. aureus de una persona a otra
casi siempre es por contacto directo, por la presencia pasajera de colonias en
las manos, con transmision de un gran numero de microorganismos. Para que
haya colomas en la nariz de los individuos adultos se necesita la inoculacion
de 1000 o mas microorganismos. El contacto indirecto se debe a la
diseminacion de muchos microorganismos en gotitas de sccreciones o
exudado que pueden ser transportados a varios metros por el aire

(Ehrenkranz, N.J. 1984).

Casi todas las cepas de S. pyogenes (78/79; 98.7%) fueron aisladas a
partir de exudados faringeos (Tabla 2). Este microrganismo es una causa
importante de faringitis bacteriana que se disemina de una persona a otra a

través de las gotitas respiratorias (Murray, P. et al., 1992, p. 75).
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Vias genitourinarias.

L5l 77.8% de los padecimientos genitourinarios se debieron a /. coll,
enterobacteria que se encuentra presente como saprofita en el intestino grueso
de todos los individuos. De hecho, de las 553 cepas de /2. coli aisladas, 503
(78.8%) lo fueron a partir de exudado vaginal (400 cepas) y urocultivo (103
cepas, ver tablas 1y 3). Esta frecuencia concuerda perfectamente con la
reportada en otras partes del mundo (Murray, P. et al., p.108). Las cepas que
producen infecciones del tracto urinario derivan del gastrointestinal. Las
bacterias saprofitas generalmente son inocuas en su habitat normal, pero

pueden causar enfermedad una vez que alcanzan otros sitios o tejidos.

La mayoria de las cepas de S. faecalis (29/32, 90.6%) se aislo de las
vias genitourinarias, lo que concuerda con la implicacion de esta especie
bacteriana como causa frecuente de infeccion urinaria (Murray, P. et al., p.

83).
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2.- Resistencia de S. aureus a antibioticos

£l uso amplio y prolongado de los antibioticos conduce, generalmente,
a que estos se vuelvan ineficaces, tal es el caso de la penicilina. En distintas
partes del mundo se ha reportado que la frecuencia de cepas de S. awurcus
resistentes a penicilina es de alrededor del 80% (Neu, H.C., 1984, O Brien,
T.F. and the International Survey of Antibiotic Resistance group, 1986) y que
la resistencia se debe principalmente a la produccion de [3-lactamasas,
enzimas codificadas por plasmidos, que rompen el anillo B-lactamico de la
penicilina y de la ampicilina, pero infrecuentemente de la cefalotina (Fong,
[LW. et al., 1976); a diferencia de las [3-lactamasas producidas por bacterias
Gram negativas, que generalmente inactivan a la cefalotina (O'Callaghan,

C.H. 1975).

El 89.2% de las cepas de S. aureus analizadas en este trabajo fue
resistente a penicilina, 78% a ampicilina y solo 11% a cefalotina (Figura 2A).
Probablemente la mayoria de las cepas aisladas en la CUSI-1 produjo -
lactamasa, ya que 06.4% de ellas fueron PEN" AMP' CF* (432/651). Sélo

8.9% de las cepas fue sensible a estos tres antibioticos. Setenta y nueve cepas
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(12%) mostraron el fenotipo PEN" AMP® CF, el cual se debe probablemente
no a la produccion de B-lactamasa, sino a alteraciones en las proteinas
receptoras de la penicilina (PBP; penicillin binding proteins) (Murray, P. et
al., 1992, p. 62), ya que tanto la penicilina como la ampicilina son sensibles a

la accion de éstas enzimas.

l.os antibidticos recomendados para tratar las infecciones poco graves
causadas por N. aurcus son dicloxacilina (-lactamasa resistente), cefalotina
y, st hay riesgo de reacciones alérgicas, eritromicina; todos ellos por via oral.
(Ehrenkranz, N.J., 1984). Si no hay alergia y la cepa es sensible, el
antibiotico de eleccion es penicilina G por via parenteral.  Los datos
presentados aqui (Figura 2A) muestran que la dicloxacilina no es una buena
eleccion, puesto que el 60.4% de las cepas de S. aureus fue resistente a este
antimicrobiano (Se ha reportado que la resistencia a dicloxacilina no se debe
a [-lactamasas; Neu, H.C. 1984). Las posibilidades de lralami;:nln exitoso
con eritromicina serian de un caso de cada 4 (26% de las cepas fueron
resistentes). Ll antibiotico frente al cual la mayoria de las cepas (96%) mostro

sensibilidad fue la pefloxacina (Figura 2A).
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Il uso indiserimimado de antibioticos ha favorecido la seleccion de
cepas bactertanas multirresistentes, generalmente debido a la presencia de
plasmidos. En la figura 2B puede apreciarse que 92.2% de las cepas de .
aurcus (600/651) fueron resistentes a dos 0 mas antibioticos, con predominio
de la resistencia a 4. Entre los patrones de multirresistencia que mostraron las
cepas predomino la combinacion de ampicilina, penicilina y dicloxacilina
(Tablas 6 y 7). Cabe destacar la frecuencia tan alta de cepas que mostraron
resistencia a penicilina y ampicilina y sensibilidad a los otros 10 antibioticos
probados en el periodo 1988-1992 (67 cepas); asi como la combinacion de
resistencia simultanea a ampicilina, penicilina, dicloxacilina y ceftazidima con
sensibilidad a los otros 8 antibidticos de los probados en 1993-1994 (45
cepas). Dado que los pacientes eran ambulatorios, es poco probable que, en
ambos casos, se trate de infecciones contagiadas paciente-paciente, caso
bastante frecuente en las salas de hospitalizacion. Probablemente estas cepas
son portadoras de uno o varios plasmidos que les confieren la
multirresistencia; la abundancia relativa de estas combinaciones refleja la
presion selectiva impuesta por el uso indiscriminado de estos antimicrobianos
que ha conducido a un incremento gradual de cepas resistentes a lo largo del

tiempo (ver figura 3).
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J. Resistencia de S. pyogenes a antibioticos

Algunos autores recomiendan a la penicilina como el tratamiento de
eleccion contra las infecciones de vias respiratorias causadas por S. pyogenes
(Neu, H.C. 1984; Gonzalez, N. & P. Saltigeral, 1992; Murray, P. et al., 1992,
p. 79) y a la eritromicina cuando hay antecedentes de alergia a la penicilina;
sin embargo, 73.4% de las cepas aisladas en la CUSI fueron resistentes a
penicilina y 25.3% al aminoglucosido eritromicina (Figura 4A). La frecuencia
de cepas resistentes a las otras penicilinas probadas también fue alta; 72.1%
frente a dicloxacilina y 59.5% frente a ampicilina. La sensibilidad de las
cepas [rente a las cefalosporinas fue alta frente a cefotaxima (92.4%) y baja
frentc a ceftazidima (31%). La mayoria de las cepas fue sensible a

pefloxacina (95.5%) y gentamicina (97.5%; ver figura 4A).

Como en el caso de S. aurcus, la mayoria de las cepas de S. pyogenes
fue multirresistente (82%), con predominio de la resistencia simultanea a 6
antibioticos (20.2%, figura 4B). La resistencia combinada mas frecuente fue
ampicilina y penicilina (45.6%, tabla 8). El incremento temporal de cepas

resistentes  fue maximo para penicilina, dicloxacilina, ampicilina y



dicloxacilina, y minimo para pefloxacina, gentamicina, cefuroxima vy

celotaxima (Figura 5).
4. Resistencia de S. faecalis a antibioticos.

[l antibiotico de eleccion recomendado para las infecciones de vias
urinarias causadas por S. faecalis es la ampicilina (Murray, P. et al., 1992, p.
83), antimicrobiano frente al cual ¢l 68.7% de las cepas estudiadas fue
resistente, sin que las otras penicilinas probadas mostraran mejores resultados
(81.2% de las cepas fueron resistentes a penicilina o dicloxacilina; figura 6A).
De hecho, el incremento mayor de cepas resistentes a lo largo del periodo
estudiado correspondio a las penicilinas (Figura 7). La multirresistencia de
estas cepas también fue muy elevada, con predominio de la resistencia a 6, 7
u 8 antibioticos (Figura 6B), caracteristica que complica, sin duda, el

tratamiento eficaz de las infecciones causadas por este microorganismo.

L.a resistencia de S. faecalis a aminoglucosidos elimina la sinergia entre
antibioticos de esta clase con los f-lactamicos; razon por la que es
importante destacar que 12.5% de las cepas (4/32) de S. faccalis fueron
resistentes a gentamicina y que una de éstas fue sensible a estreptomicina, lo
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que confirma que, a despecho de la creencia generalizada, ambas resistencias
no estan ligadas necesariamente, como se ha demostrado en otros trabajos
(Wurtz, R. et al., 1991), lo que sin duda tiene importancia clinica, ya que

podria usarse, en este caso, la combinacion estreptomicina+ 3-lactamico.

5. Resistencia de E. coli a antibioticos.

l.os antibioticos recomendados por algunos autores para tratar las
infecciones de las vias urinarias (causadas en un 80-85% por /.. coli, a nivel
de la vejiga) son: Nitrofurantoina, ampicilina, cefalosporinas, carbenicilina,
gentamicina y trimetoprim-sulfametoxazol (Carbajal, H. et al., 1984); en tanto
que otros autores indican que “el tratamiento de las infecciones...debe
guiarse por los resultados de las pruebas de sensibilidad /i vitro y por la

experiencia clinica” (Murray, P. et al., 1992, p. 1106).

lLLa frecuencia de cepas de /5. coli resistentes a uno u otro de los
antibioticos mencionados en el parrafo anterior fue muy elevada: ampicilina
(89.7%), cefalotina (88.3), carbenicilina (66%) cefalosporina (65.8%) y
trimetoprim-sulfametoxazol (41.9%) (Figura 8A). La quinta parte de las cepas

(21.5%) fue resistente a nalidixico (una quinolona muy empleada para tratar
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inlecciones urinanas por 1< colr), pero solo 5% mostro resistencia frente a
pefloxacina (una quinolona mas reciente). Por otro lado, la mayoria de las
cepas fue sensible a ceftriaxona (cefalosporina de tercera generacion); lo que
contrasta con la ineficacia creciente de las cefalosporinas de primera

generacion (cefalotina y cefalosporina).

Los datos anteriores (resistencia de las cepas a los antibioticos “de
cleccion™) ponen de manifiesto que cuando no es posible esperar ¢l resultado
del antibiograma -debido a la gravedad de la infeccion- la experiencia clinica,
aunada al conocimiento de las tendencias locales en los patrones de
resistencia a antibioticos seran de gran utihdad para la prescripeion de un

tratamiento con buenas posibilidades de éxito.

Llama la atencion el elevado porcentaje de cepas resistentes a
trimetoprim-sulfametoxazol. Estos dos antimicrobianos inhibc;a la sintesis del
acido [olico, metabolito esencial para /2. coli que es utilizado en la sintesis de
purinas. La sinergia que muestra esta combinacion se debe a que los
antimicrobianos actian en dos sitios diferentes de la via de sintesis del acido
folico, el sulfametoxazol es un analogo del acido p-aminobenzoico, por lo que

inhibe competitivamente la sintesis del acido dehidrofolico, el cual es
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convertido en acido tetrahidrofolico por la dihidrofolato reductasa (DHFR),
enzima inhibida por el trimetoprim. Asi pues, es muy poco probable que las
cepas resistentes a esta combinacion lo sean por mutacion espontanea, ya que
la frecuencia esperada de aparicion espontanea de una doble mutante seria
aproximadamente 107", Se han descrito plasmidos conjugativos, presentes en
I:. coli de origen fecal, que confieren resistencia simultanea a trimetoprim,
ampicilina y estreptomicina. La resistencia a trimetoprim se debio a que este
plasmido codifica para una DHFR insensible a este antibiotico (Rudy, R.P. &
B.E. Murray, 1984). Lo anterior nos lleva a especular que las cepas
resistentes a trimetoprim-sulfametoxazol analizadas en este trabajo pudieran
ser mutantes cromosomicas insensibles a la sulfa y portadoras de un plasmido
que codifique una DHFR insensible a trimetoprim. Esta interpretacion se ve
apoyada por el hecho de que tres patrones de multirresistencia incluyeron
AMP' SXT" STR" en combinacion con resistencia a otros antibioticos y tres

patrones mas incluyeron AMP" SXT" mas otros (Tabla 9).
las tendencias mayores a incremento de la resistencia en las cepas de

I:. coli fueron para ampicilina y carbenicilina (Figura 9), encontrandose la

resistencia simultanea a ambos en 63.6% de las cepas. Las tendencias
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menores fueron para ceftriaxona, pefloxacina, netilmicina y nitrofurantoina

(Figura 9).

6. Resistencia de E. aerobacter a antibioticos

l.os microorganismos del grupo l:nterobacter se encuentran en el
suelo, en los productos lacteos, en el agua, en las cloacas y en el conducto
intestinal del hombre y otros animales. Se les considera como patogenos
secundarios; es decir, que causan una superinfeccion de una mnfeccion
primaria previa. Los antibioticos recomendados para tratar infecciones
causadas por estos microorganismos son gentamicina, kanamicina,
cloranfenicol y, nalidixico o nitrofurantoina cuando la infeccion es urinaria.
Sc ha reportado que la mayoria de las cepas de /i, aerobacter son resistentes
a cefalotina y ampicilina (Davis, B.D., et al., 1978, p. 795), observacion que
se confirma con los datos presentados aqui (95.6% resistentes a ampicilina,
57.1% a cefalotina y 68.8% a cefalosporina, figura 10A). Entre ‘Ios
antibioticos recomendados, los mas eficaces fueron los aminoglucosidos
amikacina 'y gentamicina (4.4% y 11.8% de cepas resistentes,
respectivamente), mientras que para cloranfenicol y nalidixico la frecuencia

de cepas resistentes fue mas alta (25% y 17.6%, respectivamente) (Figuras
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I0A y 11). La frecuencia de cepas multirresistentes de /. acrobacter fue
muy alta (97%, figura 10B), 26.4% de las cuales fueron resistentes a tres

antibioticos. Entre los patrones de multirresistencia predoming CI* AMP'

(Tabla 10).

7. Resistencia de C. freundi a antibioticos,

(itrobacter rara vez se halla en las heces normales pero es frecuente
su aislamiento de infecciones del tracto urinario (50% de las cepas se aislaron
a partir de exudados vaginales, tabla 3). Los farmacos de eleccion
recomendados son gentamicina, kanamicina y cloranfenicol (Davis, B.D. et
al., 1978, p. 796). de los cuales, en este caso, no se obtuvo cepa alguna
resistente a gentamicina (Figura 12A); en tanto que aproximadamente 30% de
las cepas fue resistente a cloranfenicol. Por otro lado, casi ¢l 94% de las
cepas fuc multirresistente, con predominio de la resistencia simultanea a 5
antibioticos (Figura 12B); los patrones de multirresistencia fueron altamente
variables y solo se encontro uno (AMP" TET" STR") con dos cepas (Figura
12C). La mayor tendencia temporal al incremento en el nimero de cc;')as

resistentes correspondio a ampicilina (Figura 13).
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8. Resistencia de Klebsiella sp. a antibioticos.

LLlama la atencion que todas las cepas probadas fueron resistentes a
cefalotina y cefalosporina y que porcentajes muy altos lo fueron a ampicilina
y carbenicilina (94.3% y 80%, respectivamente, figura 14A). Sin embargo,
mas del 90% de las cepas fueron sensibles a gentamicina, ceftriaxona,
netilmicina, pefloxacina y amikacina; y ninguna cepa mostro resistencia frente
a amikacina (Figura 14A), por lo que se dispone al menos de 6 antibidticos
eficaces para el tratamiento de las infecciones causadas por estos
microorganismos, a pesar de que un poco mas del 70% de las cepas
mostraron resistencia simultanea a 3-5 antibioticos (Figura 14B). Las mayores
tendencias al incremento en la resistencia correspondieron a ampicilina,
carbenicilina y cefalotina, particularmente a partir de 1993 (Figura 15). Entre
los patrones de multirresistencia predomino la combinacion AMP' CB" CF'

(Tabla 11).

9. Resistencia de N. catarrahalis a antibioticos.
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Comparada con el resto de las cepas bacterianas estudiadas, las de N.
catarrahalis mostraron porcentajes bajos de resistencia a los antibioticos,
excepto para ampicilina, carbenicilina, trimetoprim-sulfametoxazol y, en
menor medida para cefalosporina y cefalotina (Figura 16A). No obstante,
todas las cepas fueron multirresistentes, con cerca del 70% resistentes a 2-3
antimicrobianos (Figura 16B). De nueva cuenta, las mayores tendencias al
incremento en la resistencia fueron para ampicilina, carbenicilina y cefalotina
a partir de 1993 (Figura 17). Es posible que esta tendencia refleje una
utilizacion mayor de esos tres antibioticos a partir de 1992, lo que conduciria
a la scleccion de un mayor numero de cepas resistentes. Los patrones de
multirresistencia fueron muy variados (Figura 16C), indicando que entre la

poblacion no predominé ninguna cepa.
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