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CAPITULO I 



1. INTRODUCCiÓN. 

1.1 Planteamiento del Problema. 

El SlreplococcllS plleumolliae es uno de los microorganismos más comunes en la 

patología infecciosa del ser humano, asociado con infecciones del tracto respiratorio 

superior e inferior, así como de infecciones sistémicas graves, siendo causa importante de 

morbilidad y mortalidad entre personas de todas las edades, particularmente en niños, 

ancianos y en pacientes con enfermedades crónicas o enfermedades inmunosupresoras. 

Debido a que el Slreplococcus. pneumoniae era un patógeno muy sensible a un gran 

número de antibióticos, siendo la penicilina el antibiótico de primera elección, las 

infecciones causadas por este microorganismo eran, en general, fácilmente erradicadassa, 

aunque la resistencia de Streplococcus pneumoniae a la penicilina se conoce desde los años 

60' s, la extrema peculiaridad de estas cepas roo era cuestionable para el área cHnica. 

A partir de 1977 se ha descrito en muchos partes del mundo un incremento progresivo de la 

resistencia a penicilina de cepas de Streptococcus pneumoniae. Sin embargo la resistencia 

de este microorganismo no sólo se limita a la penicilina, pues se ha documentado el 

surgimiento de aislamientos resistentes a !!lultiples antibióticos, a demás de la penicilina, 

tales como cefalosporinas. macrólidos, fl uoroquinolonas, cloranfenicoJ, tetraciclina, y 

trimetoprim/sulfametoxazol. 14 

El incremento de la multirresistencia antimicrobiana, ha ocasionado que el tratamiento 

empírico de infecciones causadas por este microorganismo se ha aun mas desafiante, siendo 

en la actualidad un importante problema de salud mundial, lo cual implica que el área 

clínica deba conocer y mantenerse al tanto de los cambios en la prevalencia y el patrón de 
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susceptibilidad de los aislamientos resistentes en su comunidad, y usar estos datos para 

evaluar la selección de antibióticos de primera y segunda linea para cada tipo de infección 

por SlrepIU(;OCCIIS pllellmolliae. 

En Mexico la información existente con relación a los patrones de susceptibilidad 

antimicrobiana en Slreplococcus pllellmulliae es escasa y se ha señalado un incremento en 

la prevalencia de cepas resistentes a la penicilina en la población pediátrica. No obstante la 

información relacionada con infecciones en la población adulta e infecciones respiratorias 

serias no existe en nuestro medio, siendo esta información de relevancia desde el punto de 

vista clínico pues tiene implicaciones directas en la selección del antimicrobiano en 

pacientes gravemente enfermos. 

Por lo que el presente estudio se realizó para definir la susceptibilidad a antibióticos de uso 

común a cepas de Slreplococcus pl1eumoniae aisladas de pacientes con algún padecimiento 

asociado a infecciones de vías respiratorias, que acudieron al serviciu del Instituto Nacional 

de Enfermedades Respiratorias (INER) en un periodo de seis años; mediante la 

determinación de la concentración inhibitoria mínima (CIM) por el método de 

microdilución en caldo, estableciendo con mayor precisión los niveles de resistencia según 

la concentración de antibiótico, proporcionándonos una mayor aproximación al grado de 

sensibilidad- resistencia antimicrobiana.16 
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1.2 OBJETIVOS. 

-:. Determinar la resistencia antimicrobiana de SlrepIOCOCC/lS plleumolliae a la 

penicilina y antibióticos de uso comun en aislamientos respiratorios de pacientes 

que asistieron a la consulta en el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias. 

.... Determinar la susceptibilidad del SlreplococclIS pllellmoniae a los antimicrobianos 

de uso comun en el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias. 

-:. Determinar el patrón de susceptibilidad del Slreplococcus pllellmolliae a diversos 

antimicrobianos de acuerdo a la susceptibilidad a penicilina. 

1.3 HlPÓTESIS. 

Ho: La susceptibilidad de Slreplococcus plleumoniae, así como el patrón de susceptibilidad 

de acuerdo a la susceptibilidad a penicilina se ha mantenido sin cambios en los últimos seis 

años en el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias. 

lIa: La susceptibilidad de Slreplococcus plleumoniae, asi como el patrón de susceptibilidad 

de acuerdo a la susceptibilidad a penicilina se ha incrementado en los ultimos seis años en 

el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias. 
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1.4 C RITERIOS DE INCLUS iÓN. 

-:. Aislamientos obtenidos de exudado nasal, exudado faringeo, expectoración, liquido 

pleural, lavado bronquiolo alveolar y hemocuhivos de aquellos pacientes con el 

diagnóstico de una patologia infecciosa. 

<- Aislamientos identificados como SlreplococcuS plleumolliae, de acuerdo a las 

siguientes pruebas: producción de a-hemólisis, susceptibilidad a la optoquina y 

solubilidad en bil is. 

1.5 CRITERIOS DE EXCLUSiÓN. 

<- Aislamientos repetidos del mismo paciente en un periodo mínimo de tres meses. 

s 
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2. ANTECEDENTES. 

2.1, GENERALIDADES. 

El S/rep/ococcus /Jlleumolliae. fue identificado por primera vez en Francia en 188 1 por 

Pasteur en la saliva de un paciente con rabia, nombrandolo Microhe seplice mique du salive 

y de su propia saliva por Stemberg en Estados Unidos quien lo llamó Micrococcus 

pos/euri. En 1883 el término de neumococo fue utilizado por Friedlander y Talamon por la 

asociación de esta bacteria con la neumonía lobar. basandose en su apariencia en la tinción 

de Gram se le designó como Diplococcus en 1926, finalmente en 1974 fue nombrado como 

Slreplococcus pneumol1iae. A partir de 1915, la estructura química y la anligenicidad del 

polisacárido capsular neumocóccico ha sido estudiada, creandose así la base del sistema de 

serotipificación., en la actualidad se han identificado más de 90 serotipos y 40 serogrupos. SI 

La nasofaringe del hombre es el principal reservorio del Slrep/ococcus pneumoniae, 

aislándose de un 5% a 70% de la población adulta sana. La fuenle de transmisión es de 

persona-persona por medio de secreciones respiratorias. La infC("ción neumocóccica es 

precedida por colonización bacteriana de la mucosa nasofaringea, donde la bacteria puede 

persistir como parte de la flora comensal sin causar enfermedad, flora compuesta por 

bacterias nonnalmenle no patógenas, como estreptococos anaerobios y estreptococos 

aeróbicos o:-hemolíticos. También, pueden enconlrarse organismos patógenos, como 

SlreplOCOCCltS pyogenes, Haemophilus influenzae y Moraxella catarrhalis.2'. 6J 

La presencia de S/replococcus pneumoniae en la nasofaringe de portadores asintomaticos 

es más común en niños que en adultos, variando de acuerdo a la región geognlfica, edad, 
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época del año (otoño e invierno), diferencias genéticas y condiciones socio-económicas, 

tales como hacinamiento, higiene, tamaño de la familia, asistencia a guarderías y serotipo 

de la cepa colonizadora. La colonización generalmente dura entre 1 y 17 meses. 

En la actualidad el SlreplococclIS pneumolliae es uno de los principales patógenos, que 

afectan fundamentalmente a la población pediatrica, adultos mayores de 65 años, y a 

pacientes con enCermedades crónicas o inmunosupresoras. Las infecciones de las vías 

respiratorias bajas (neumonía), tracto respiratorio superior (sinu~itis) , y canal auditivo 

(otitis media) constituyen la gran mayoría de infecciones causadas por este 

microorganismo. Aunque la enfermedad neumocóccica severa (neumonia necrOlizante, 

meningitis y bacteriemia) constituye un pequeño grupo de enfermedades, estas infecciones 

invasivas son responsables de gran parte de la mortalidad. Las complicaciones de una 

neumonía pueden ser el empiema, derrame pleural autolimitado o manifestaciones 

extrapulmonares. 2 ~. JJ. 4~, 64 

2,2. EPIDEMIOLOGÍA MUNDIAL DE SlTeptococcus pnl!umonilll!. 

En países desarrollados y en vias de desarrollo, se considera al neumococo como un 

patógeno de importancia en neumonías inCantiles, se estima que ocurren de 150 000 a 

570000 casos de neumonía neumocóccica al año en los Estados Unidos, siendo letal para 

el 5% de los casos.12 Los neumococos son aislados aproximadamente en 18% de los casos 

de meningitis, de 26% a 53% en niños con otitis media y de 17% a 39"10 en adultos con 

neumonía que requieren hospitalización; por otra parte se estima que ocurren de 15 000 a 
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30 000 casos de bacteriemia neumocóccica y meningitis entre personas mayores de 65 años 

en el none de América cada año. En 1990, la mortalidad asociada a infecciones invasivas 

causadas por neumococos era de aproximadamente 20% entre pacientes mayores de 65 

años de edad y 40% para mayores de 85 años.1 1. 19.78 

En 1994 en paises desarrollados, la incidencia anual de neumonía neumocóccica fue de 5.9 

millones de casos en menores de 5 años; 4.5 millones de casos en niños de 5 a 14 años; 9.3 

millones de casos en el grupo de 15 a 59 ai;os y 4.8 millones de casos en personas de más 

de 60 años. La letalidad alcanzó 40% en el grupo con edad inferior a los 5 años y 50% en 

las personas de más de 60 años. En el Reino Unido, cada año uno de cada I 000 adultos 

contrae neumonia neumocóccica, una de cada 200 personas en su mayoria niños menores 

de I año contrae meningitis y se notifican unos 7 casos de bacteriemia neumocóccica por 

100 000 habitantes. Entre 1981 y 1996 en el sur de Suecia, la incidencia de bacteriemia 

neumocóccica era de 5.2 a 15.2 casos por cada 100 000 habitantes al año. 

En Dinamarca, la incidencia de enfermedad neumocóccica invasora ha aumentado más de 

10 veces en las ultimas dos décadas." En un estudio realizado en 3 918 casos de meningitis 

bacteriana en Italia entre 1994 y 1998, el 23.4% fueron cau~.ados por neumococo 

encontrándose más elevada entre los lactantes y los niños de hasta 4 años de edad y en 

adultos mayores de 65 años. 

En Gambia la frecuencia de enfermedad neumocócica es alta, principalmente en niños, y se 

estima entre un 60%-90"10 de infecciones del tracto respiratorio inferior en niños menores 

de 5 años, causadas por neumococo. Similar a lo reportado en algunas ciudades de África 

del sur, en donde la frecuencia puede ser de 100 casos por cada 1 000 habitantes.62 
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2.3. EPIDEMIOWGíA DE Streptococcus pneumoniae EN MÉXICO Y 

LATINOAMÉRICA. 

En México la neumonía adquirida en la comunidad puede alcanzar una cifra anual de 3 

millones de casos. de los cuales se reportan aproximadamente 30 000 casos de muertes 

relacionadas con esta enfermedad, siendo uno de los agentes más importantes el 

SlreplOCOCCUs pneumolliae. 12 En 1984, la neumonía constituyó la segunda causa más 

común de mortalidad entre niños menores de 5 años (290.5 caSOSl I 000 casos en niños 

menores de I año y 17.2 casos! 1 000 casos en niños de I a 4 años); alrededor de 50% de 

los casos presentaron neumonia de origen bacteriano, siendo el Slreplococcus pneumoniae 

uno de los agentes etiológicos más comunes.M Durante 1994 - 1998, 50% de los casos de 

meningitis bacteriana ocurrió en niños entre los 3 meses y los 3 años de edad, con una 

mortalidad arriba de 10%.16 De 1986 a 1991 en el Instituto Nacional de Perinalología se 

reportaron 560 casos de sepsis neonatal, solo uno debido a SlreplococcuS pneumoniae.' 4 

En Latinoamérica, durante el período de 1993 a 1996 se realizó un estudio, con un tOlal de 

1 649 aislamientos de Slreplococcus pneumoniae, de los cuales se reportaron 817 pacientes 

con neumonia (50.4%), meningitis en 528 (,12.5%), sepsis o bacteriemia en 182 (11.2%) Y 

con otro diagnóstico en 94 pacientes (5.8%). En 1999 en Argentina se registraron 800 

muertes por infección respiratoria aguda en niños menores de 5años, siendo el 50'% de los 

casos causadas por el SlreplococcuS pneumoniae, en este país las bacteriemias transitorias y 

la sepsis, en niños menores de 3 años, fuera del periodo neonatal, también fueron 

od ·d -~. S . " pr UCl as prtxlommantemente por Ireplococcus p"eumomae. 
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2.4. CARACfERíSTlCAS DE Streptococcus pneumoniae. 

2.4.1. Caracteristicas Fisiológicas. 

Los neumococos son microorganismos relativamente exigentes y su viabil idad se reduce si 

se permite que las muestras clínicas se desequen a temperatura ambiente o se coloquen en 

solución fisiológica estéril, por lo que, estas deben de transportarse en caldos con nutrientes 

y procesarse de inmediato o almacenarse a 4° e hasta ser procesadas. 

El Streprococcus pneumoniae es un microorganismo anaerobio facultativo , con 

requerimientos nutricionales complejos y sólo se desarrolla en medios enriquecidos como 

el soya-tripticaseina, infusión de cerebro-corazón, Mueller-Hinton, todos ellos 

suplementados con 5% de sangre desfibrinada de carnero, aunque puede crecer en sangre 

de caballo, conejo o humana. La sangre proporciona una enzima llamada catalasa, de la 

cual carecen los estreptococos y si no se aporta una fuente exógena de ésta, el crecimiento 

del microorganismo es destruido por la acumulación de peróxido de hidrógeno. 

El pH óptimo para la proliferación del neumococo en medios de cultivo es de 7.4 a 7.8, a 

una temperatura de 35 a 37° e (puede variar de 25-42° C) Y requiere de una concentración 

de 3 a 5% de CO2 para su desarrollo en medios sólidos.4, 41. 57. 61. n. 71, ro 

2.4.2. C.ar.acteríSlk.s Microscópkas y Macroscópicas. 

El Slreplococcus pneumoniae, es un coco Gram positivo de forma lanceolada de 0.5 a 1.25 

llm de diametro, cuando se le observa en extendidos de expectoraciones y liquidos 

corporales pueden estar solos, en pares (diplococo) y en cadenas cortas. Luego de 

incubación prolongada, los microorganismos pueden parecer üram negativos. No presenta 
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movilidad y no fonna esporas. En agar sangre las colonias de StreplocOCClIs pneumolliae 

son pequeñas de aproximadamente l a 5mm de diámetro, elevadas, brillantes, de bordes 

regulares, rodeadas por una zona de alfa hemólisis (coloración verdosa). los 

microorganismos densameme capsulados tienden a producir colonias mucoides. Los 

cult ivos con 24 horas de incubación, presentan colonias con la porción central deprimida 

(colonias umbilicadas). Si la incubación excede de 72 horas, el resto del microorganismo se 

lisa espontáneamente, y sólo queda una depresión en el agar.···8. 62. n. 78. 10 

2.5. IDENTIFICACiÓN DEL StnplOCOCCMS pneumoniae. 

2.5.1. Sensibilidad a la Optoquina. 

Es la prueba mas uti lizada para la identificación presuntiva de los neumococos, está ideada 

en primer lugar para diferenciarlos del Streptococcus viridans, ya que ambos producen Cf.. 

hemólisis en agar sangre. La optoquina (clorhidrato de etilhidrocupreina) es un derivado de 

la quinina que actua al nivel de membrana celular, inhibiendo el desarrollo de los 

neumococos . •.••. ~7. 62. 72. 71.10 

2.5.2. Solubilidad en Bilis. 

Se basa en la presencia sólo en el Streptococcus pnellmoniae de una enzima autolitica, 

llamada l·alanina.muramil·amidasa, la cual se activa en presencia de una solución al 10% 

de sales biliares como el taurocolato o desoxicolalo de sodio, ocasionando la lisis del 

neumococo . •.••. n.62. 72. 7i. XO 
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2.6. MECANISMO DE PATOGENIClDAD DEL Strep,ococcuspneumoniae. 

La patogénesis de la infección neumocóccica involucra una serie de interacciones entre los 

determinantes o faclOres de virulencia (los cuales estan situados en su superficie como se 

muestra en la Figura 1) Y la inmunidad del huésped. En la tabla 1 se describe el mecanismo 

de acción de los principales factores de virulencia. 19.29. 43. 56.61. 71. 79 

N ..... ",¡_ 

~~'~~~i~~~~a~.~ ..... po"" ... _ PoH ........... C 

h .. dCo ... , 

.... --- ...... _ ....... , 
Figural.Representación hipotética los principales componentes estructurales del 

Streptococcus pneumoniae.9 

El Slreplococcus p"eumofliae entra en el tracto respiratorio superior de individuos sanos, 

uniéndose a las células epiteliales de la nasofaringe. la adhesión puede ser favorecida por 

ameriores infecciones virales. El estado inmune del huésped al momento de la colonización 

y la virulencia de la cepa, determina si el neumococo puede permanecer limitado a la 

nasofaringe o comenzar la invasión. El fracaso de las defensas especificas (anticuerpos, 

especialmente IgA) Y no especificas como tcs, secreción de moco y el movimiento ciliar, en 

el tracto respiratorio puede facil itar el acceso del neumococo a bronquios y a pulmones. El 

daño de las células epiteliales por el peroxido de hidrógeno (producido por el neumococo), 

puede facilitar el acceso directo del neumococo a sangre, y de sangre a meninges. 
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Cabe mencionar que la libre proliferación del Streptococcus pneumoniae en el sitio de la 

infección no ocurre en individuos sanos. Lo.> macrófagos alveolares e infiltrados polimorfo 

nucleares pueden eliminar a las bacterias siempre que el anticuerpo específico y el 

complemento estén presentes. Una vez digeridos y atrapados en un fagolisosoma, el 

neumococo es rápidamente eliminado. 27, 28 

Tabla 1. Principales Factores de Virulencia de Streptococcus pneumoniae. 

Cápsula 

Pared Celular 

Neumolisina 

Inhibe la fagocitosis, en ausencia de anticuerpos. 

Activa el proceso de inflamación. 

Activa la vía del complemento. 

Activa y recluta leucocitos polimorfo nucleares (PMN) en el 

sitio de inflamación. 

Inhibe el movimiento ciliar de células epiteliales. 

Inhibe la actividad bactericida de los PMN. 

Inhibe la proliferación de linfocitos. 

Inhibe la síntesis de anticuerpos. 

PspA Inhibe la activación del complemento. 

Autolisina Facilita la liberación de la neumolisina, produciendo lisis celular. 

Neuraminidasa Facilita la adherencia a células epiteliales y endoteliales. 

Permeasas Aumentan la adhesión. 

H202 Daño pulmonar. 

Proteasa IgA Interfiere con las defensas del huésped. 

Hialuronidasa Enzima que degrada el ácido hialuronico. 
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2.7. DESARROLW DE LA RESISTENCIA ANTIMICROBIANA DEL 

StreptOCOCCIlS pnf!llmbnüu. 

Las primeras cepas de Streplococcus plif!umoniae con resistencia moderada a penicilina 

fueron identificadas en Boston en 1963. En Nueva Guinea y Australia en 1967, se reportó 

un neumococo con resistencia intermedia (CIM 0.1 - 1.0 J.1g1ml) y diez años después en 

Sudáfrica, se encontraron cepas con un alto nivel de resistencia a penicilina (CIM 

~}lglml). La resistencia a penicilina se diseminó rápidamente a través del mundo en la 

década de los 80's (figura 2), principalmente en Sudáfrica, Espaí\a. Hungria, Asia, 

Checoslovaquia, Estados Unidos, Australia y otros países de Europa. A partir de ese 

momento se describe en numerosos países un incremento progresivo de la prevalencia de 

Streplococcus pneumoniae con resistencia e.;;ste aIltlbiótico, tabla 2. \ ,2. 6 

Resistencia a Penicilina . 

• 5%a 10'10 • <5% 

Figura 2. Prevalencia y Distribución Mundial de Streptococcu$ pneumonitre Resistente a 

Penicilina. \ 
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Tabla 2. Porcentaje de Resistencia a Penicilina de Streptococcus pneumoniae. 

País 
ResiStencia 

Ref~r,"encia 
(~o) 

África 1988 1034 7.9 1,7, 49 

1989 960 16.3 

1990 918 14.1 

1996-1997 375 30.4 

Asia-pacífico 1997-1998 8252 17.8 36 

Taiwán 1998-1999 276 25 65 

Europa 1997-1998 8252 10.4 36 

Hungría 1988-1989 135 58 78 

España 1988-1989 139 42.5 78, 27 

1990 1492 40 

1996-1997 36.5 

Francia 1984 0.5 78 

1995 36.3% 

Estados U nidos 1987 5459 5 1,36 

1991-1992 544 6.6 5,8,24 

1997-1998 8252 14 24,68 

1998-1999 4296 14.7 

Canadá 1988-1993 2.4 1,36, 40 

1997-1998 13 .9 
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La primera cepa multirresistente de Streptococcus pneumoniae fue aislada en 1977 en 

Sudáfrica, presentando resistencia a penicilina, tetracicIina, eritromicina, c1indamicina, 

trimetoprimlsulfametoxazol y c1oranfenicol; posteriormente la alta prevalencia de éste 

organismo fue documentada en España. A partir de esta fecha la resistencia se ha 

desarrollado a una velocidad constante, hasta finales de los 90's, cuando se reporta un 

incremento alarmante de resistencia 

Tabla 3. Resistencia de Streptococcus pneumoniae a Antibióticos No f3-lactámicos. 

África 1996-1997 375 38.3 Tetraciclina 1, 2,78 

28 Eritromicina 

36.4 Trimlsulfa 

Arabia Saudita 1990 358 70 Tetraciclina 36,78 

Asia-pacífico 1997-1999 8252 41.7 T etraciclina 36 

38.6 Eritromicina 

27.3 Trimlsulfa 

29.1 Cefuroxima 

Taiwán 1998-1999 276 89 Eritromicina 65 

32 Trimlsulfa 

51 Cefuroxima 
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Tabla 3. Continuación. 

..•.. ····T .. : . ;-" .. 

País 
+ . Alo J.,!" I~~ :~~íst.,pd • .. Antibiótico ..• . Referencia 

.ce:< ........ 
"H (~) ., 

,'. 
..... 

Europa 1997-1999 8252 24 Tetracic1ina 36 

20.4 Eritromicina 

15.2 Trimlsulfa 

16.6 Cefuroxima 

Hungría 1988-89 135 66.5 Tetraciclina 78 

48.5 Eritromicina 

39.7 Trimlsulfa 

España 1988-1989 139 48.2 Tetracic\ina 27 

23 Cloranfenicol 

Canadá 1997-1998 8252 10.4 Eritromicina 15,40 

1997-1999 8252 14.4 Trimlsulfa 

Estados Unidos 1994-1995 1211 10.2 Eritromicina 1, 36, 

1997-1998 1601 13.2 Tetraciclina 5, 8,24 

14.9 Ceftriaxona 27,40,68 

1083 20.6 Eritromicina 

2950 13.8 Trimlsulfa 

1601 23.3 Cefuroxima 

1997-1999 8252 12 Tetraciclina 

21.8 Cefuroxima 

1998-1999 4296 23.2 Claritromicina 

27.3 Trimlsulfa 

Tnmlsulfa: Tnmetoprimlsulfametoxazol. 
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2.8. RESISTENCIA ANTlMlCROBlANA DE StrqJtOCOCCMS pnDl.monilU EN 

MÉXICO Y LATINOAMÉRICA. 

En México, las primeras cepas de Streptococcus pneumoniae con sensibilidad disminuida a 

penicilina (7.5%), con una concentraciór, inhibitoria mínima de 1.25-2j.lglml fueron 

reportadas a principios de 1981 en niños sanos de guardería por Guiscafré y et.a1.l • 

Posteriormente Calderón y et.al. , publicaron en 1993 un 21 .6% de resistencia a penicilina 

en cepas de neumococo predominantemente de niños portadores y en menor grado 

hospitalizados. 1l En este mismo año es realizado un estudio de vigilancia nacional, 

evaluándose neumococos aislados principalmente de líquido pleural y aspirado bronquial 

de niños hospitalizados; encontrando una resistencia del 20010 a penicilina, 13'1. a 

eritromicina y 43% a cloranfenicol. 11 En el Hospital Infantil de México Federico Gómez de 

la Ciudad de México, se analizaron un total de 88 cepas de neumococo aisladas de 1991 a 

1994, hallando el 44.31% de resistencia a penicilina, 17.24% a cefaclor, 14.8% a 

cefuroxima, 1.3% a ceftriaxona. 7% a eritromicina, 56% a trimetoprimlsulfametozaxol y 

15.9% a cloranfenicol.77 En 1994 en una población rural del estado de TIaxcala, México se 

reportó el 3% de resistencia elevada y 2% de resistencia intennedia a penicilina; 4% a 

amoxicilinalácido cJavuJánico y a cJoranfenicol, 42% a trimetoprimlsulfametoxazol y 6'1. a 

eritromicina."Más tarde se reportó el 18.4% de resistencia intennedia y 10.5% resistencia 

elevada a penicilina en niños con meningitis neumocóccica; 2.6% a cefalosporinas de 

tercera generación, 7.8% a cloranfenicol y 18.4% a macrólidos.lO De 1995 a 1999 se realizó 

un estudio prospectivo en el que participaron 49 niños con infección neumocóccica 

invasiva severa. reportándose el 51 % de cepas resistentes a penicilina.31 
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Enlre 1993 Y 1996, se analizó la resistencia a penicilina de SfrepfOCtXCIIS pneumolliae en 

varios paises de Latinoamérica, reportando una incidencia del 23.2% en la Ciudad de 

México,41 En 1998 el Sistema Regional de Vacunación (SLREVA) analizó 1 649 cepas de 

neumococo aisladas de niños latinoamericanos encontrando el 24.9".4 de sensibilidad y el 

25 ,0% de resistencia a penicilina; con una resistencia a penicilina del 22.3% en Brasil, 

49.4% en México, 35 .5% en Argentina, 20. 1% en Colombia y 42.9% en Uruguay. 1. 22.)1.66. 

47 En Colombia se reportó el 12% de sensibilidad a penicilina de un total de 119 

aislamientos, obtenidos durante 1994-1996, 2.8% presentaron resistencia a 

trimetoprimlsulrametoxazol, 15% a cloramfenicol y 9.6% a eritromicina, observando 

aislamientos multirresistentes (penicilina, trimetoprimlsulfametoxazol y cloranfenicol).62 

2.9. MECANISMOS DE RESISTENCIA DE StreptOCOCCIIS pnell.moniae. 

Los mecanismos de resistencia surgen C01':10 un proceso de adaptación natural de los 

microorganismos a la acción inhibitoria o letal de los antimicrobianos o bien puede ser una 

caracteristica intrinseca de estos. Los microorganismos pueden llegar a ser resistentes a los 

antimicrobianos, por cambios genéticos que involucran ya sea al DNA cromosomal, como 

la mutación, o por la adquisición de material genético extracromosomal. por transducción, 

, . • ". l' 13 .rans ormaclon o conJugaclon. . 

La adquisición de genes de resistencia puede llevarse acabo por medio de plásmidos o 

transposones que son elementos genéticos móviles donde se lTansponan los genes de 

resistencia. 
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Los cambios genéticos producidos dan lugar a diversos tipos de alteraciones bioquímicas 

en el metabolismo bacteriano, las cuales pueden ser de Ires tipos: I~. 73 

A. Inactivación o modificación enzimatica. Medíame la producción de enzimas 

especificas que hidrolizan al antibiótico o modificación de su estructura química. 

Las enzimas implicadas en este mecanismo de resistencia pueden ser hidrolasas, 

fosfotransferasas, adeniltransferasas y acetilasas. 

B. Barreras de permeabilidad: 

• Disminución del transporte del amibiótico al imerior de la célula. 

• Eflujo activo, debido a la presencia de proteínas de membrana especializadas, 

alterandose así la producción de energía, ocasionando no sólo disminución en la 

entrada de antibiótico, sino que a su vez reducen la concentración del antibiótico 

en la bacteria y se promueve la extracción activa del mismo. 

C. Alteración de sitio blanco. En este mecanismo de resistencia bacteriana se 

modifican algunos sitios específicos de la anatomia celular, como pared celular, 

subunidad ribosomales (50s, 305), etc., afectando la afinidad por el antibiótico. 

Existen varios mecanismos de resistencia, en el caso específico del neumococo, siendo el 

de mayor importancia, el mecanismo de resistencia a antibióticos ~.Iactámicos, debido a 

alteraciones múltiples en la estructura y función de las proteínas de unión a penicilina, PBP 

(por sus siglas en inglés), las cuales son enzimas de membrana que catalizan la síntesis de 

la pared celular bacteriana, capaces de unirse con [a penicilina y su sitio activo. Se han 

idemificado seis PBP 's: pbp Jo, pbp lb, pbp 20, pbp 2b, pbp 2x y pbp 3.10
• n. 78 La 

resistencia antimicrobiana de este microorganismo es trascendente e incluye resistencia a 
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macrólidos, c1oranfenicol, fluoroquinolonas, inhibidores de la síntesis de folatos y 

tetracic1inas, como se resume en la tabla 4.17, 21 , SI , 69, 71 , 76 

Tabla 4. Mecanismos de Resistencia Antirnicrobiana de Streptococcus pneumoniae.6
<UJ9 

Penicilina 

Cefaclor 
CefuroIÍma 
Ceftriuona 

Ciprofloxacina 
Gatifloxacina 
Levofloxacina 
Ofloxacina 

Claritromicina 
Eritromicina 

Ooranfenicol 

Tetraciclina 

Trimetoprim 

Sulfametoxazol 

parC y 
parE, 

gyrA Y gyrB 

mejE, 
ermAM 

cat 

tetM, tetO 

dhfr 

dhps 

Alteración del blanco debido a mutaciones 

Alteración de las PBP's debido a mutaciones 

Alteración del blanco y modificación del sistema 
de transporte 

Modificación del blanco, 
Alteración del sistema de transporte 

Modificación del sistema de transporte y 
actividad enzimática 

Modificación del sistema de transporte 

Alteración del blanco 

Alteración del blanco 
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CAPITULO 3 



3.1 MATERIAL. 

3. 1.1 MICROORGANISMOS. 

3.1.1.1 Aislamientos de StreptococclU pnellmonitu. 

Las cepas de Streptococcu$ pneumoniae, fueron obtenidas de pacientes que acudieron al 

Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias (INER), de 1995-200 1, las cuales se 

encontraban almacenas en leche descremada a una temperatura de _70°C. 

3.1.1.2 Cepas de referencia: 

• Streplococcus pneumoniae ArCC 496619 . 

• EscherichiacoliATCC3S218. 

3.1.2 AGENTES ANTIM1CROBIANOS. 

a) Sales. Los antibi6ticos empleados fueron obtenidos de diferentes laboratorios 

farmacéuticas de la Ciudad de México: penicilina (Fersinsa Gists-brocades); amoxicilina, 

leido clavulinico y cefuroxima (Glaxo-SmithKJine); cefaclor (EJi Lilly); ceftriaxona, 

trimetoprim y sulfametoxazol (Roche); eritromicina y claritromicina (Abbott); 

levofloxacina y ofloxacina (Cilag), ciprofloxacina y gatifloxacina (Bristol-Myers.Squibb). 

tetraciclina y cloranfenicol. 

b) Sensidiscos. 

• Taxo p de S J.lg/mI (clorhidrato de etilhidrocupreina) de BBL. 
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3.1.3 MEDIOS DE CULTIVO. 

• Caldo Mueller-Hinton ajustado con cationes y suplementado con sangre lisada de 

caballo al J% (medio de cultivo casero, ver Apendice). 

• Placas de agar Mueller-Hinton con sangre de camero al 5 % (BBL). 

3.1.4 REACfIVOS. 

• Equipo para tinción de Gram. 

• DesoJCicolato de sodio al 10010. 

• Solución salina al 0.45%. 

• Solución stock de Calcio (10 mg eal+I1). 

• Solución stock de Magnesio(lO mg Mi+/I) . 

• Buffer de fosfatos pH 6 Y pH 6.5. 

3.1.5 VARIOS. 

• Placas de microdilución estériles con 96 pociUos redondos. 

• Plástico autoadherible. 

• Puntas universales estériles para micropipeta. 

• Micropipeta multicanal 30 - 300 Ill· 

• Micropipeta 5 - 40 I-ll.. 

• Contenedores de plástico estériles. 

·para soluciones acuosas. 
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3.2. MÉTODO. 

3.2.1. RECUPERACIÓN DE AISLAMIENTOS DE StuptfJI:OCCUS pnelltrWnilu. 

a) Las cepas a evaluar de Streprococcus pneumoniae, así como las cepas de referencia 

se encontraban almacenadas a una temperatura de - 70°C. 

b) Cada una de las cepas de Streprococcus pneumoniae y de referencia fueron 

descongeladas a temperatura ambiente. 

e) Las cepas se inocularon en placas de asar Mueller-Hinton suplementado con sangre 

de carnero al 5%, con la finalidad de comprobar su viabilidad y pureza. 

d) Las placas inoculas fueron incubadas de 18 a 20 horas a una temperatura de 35°C a 

37° e en presencia de 5% C02. 

e) Las cepas fueron subcultivadas dos veces antes de realizar las pruebas de 

susceptibilidad. 

f) La identificación de los aislamientos se llevó a cabo de acuerdo a la tinción de 

Gram, morfología colonial, susceptibilidad a la optoquina y solubilidad en bilis. 

3.2.2. PRUEBAS PARA LA IDENTIFICACIÓN DE StnplOCOCCUS plt~utrWniDe. 

3.2.2.1. TinciOn de Gram. 

a) A panir de una sola colonia del microorganismo (cultivo de 10 - 24 horas) se 

realizó un frotis, pennitiendo que este secara al aire para ser fijado a la flama. 
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b) La preparación fue cubierta con cristal violeta, dejando actuar durante I minuto, 

posteriormente lavado con agua corriente. 

e) Se adicionó lugol a la preparación dejando actuar durante 1 minuto, el exceso de 

reactivo fue eliminado y lavado con agua. 

d) La decoloración se llevó acabo con alcohol-acetona, tan pronto como las gotas de 

esta solución ya no arrastraron color, se lavo con agua. 

e) Finalmente se cubrió con safranina, después de I minuto, se lavó con agua dejando 

secar al aire. Se observó al microscopio a lOOOX, observando cocos Gram, 

positivos. Lanceolados, y en algunas ocasiones capsulados. 

3.1.1.1. Susceptibilidad. la Optoquina. 

a) A partir de un cultivo puro de 18 a 20 horas, se tomó con el asa bacteriológica una 

sola colonia, Inoculando la colonia en una placa de agar Mueller-Hinton 

suplementada con sangre de camero al So/., en los cuatro sentidos. 

b) Con unas pinzas pasadas por la f1ama. se colocó un disco de optoquina de 6mm con 

una concentración de 0.5 I-lg, en el CdItro de la placa estriada y aplicando una suave 

presión al disco para ser adherido a la superficie de la placa. 

e) La placa fue incubada de forma invertida de 18 a 24 horas a 37°C. en presencia de 

CÚ:! al 5%. 

d) Interpretación. Se consideró sensible al presentar un halo de inhibición de 

crecimiento alrededor del disco. El tamaño de la zona de inhibición que mostró el 

Streptococcus pneumoniae fue ~ 15 mm de diámetro, con límites bien definidos. 
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3.2.2.3. Solubilidad ~n Bilis. 

La prueba de solubilidad en bilis puede ser r~alizada por el método en tubo o por el método 

en placa (prueba rápida de Hawn y Beebe). Cabe mencionar que esta prueba ha sido 

sustituida, casi por completo. por la prueba de sensibi lidad a la optoquina. 

1. MHodo ~n tubo. 

a) La prueba se realizó a partir de un cultivo puro de 24 horas del probable 

neumococo, en caldo BH] o bien se puede preparar una suspensión en solución 

salina de un cultivo puro en agar sangre de 18 a 20 horas. 

b) En dos lubos de 12 x 75 mm, uno marcado como prueba y otro como control, se 

traspasaron 0.5 mi del cultivo bacteriano. 

c) AJ tubo marcado como prueba se le adicionó 0.5 mi de desoxicolato de sodio al 

10010 y al tubo control 0.5 mi de sol .. ción salina. 

d) Ambos tubos fueron incubados a 37°C durante 3 horas. 

e) La lectura de la prueba se realizó, considerando como positiva cuando el 

contenido del tubo se aclara por completo ( pierde su turbiedad original) y como 

negativa cuando la suspensión se mantiene turbia, igual que el control. 

11. Método en placa o prueba rápida. 

a) Cult ivo puro de 18 a 20 horas, en agar sangre de camero al 5%, de probable 

Sfrepfococcus pneumoniae. 

b) Se Adicionó 0.5m1 de solución de desoxicolato de sodio al 2.00/0. directamente 

sobre el cultivo. Sin invertir la placa, esta fue incubada a 37°C durante 30 mino 
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c) Interpretación. Las colonias solubles en bilis se desintegran, dejando un área 

parcialmente hemolisada en el medio de cultivo donde se encontraban las 

colonias. 

3.2.3. PR UE BA DE SUSCEPTiBILIDAD ANTlMICROBlANA. 

La prueba de susceptibil idad antimicrobiana se realizó por el método de microdilución en 

caldo, de acuerdo a los lineamientos establecidos por el Comité Nacional de Estándares 

para el Laboratorio Clínico de los Estados Unidos, NCCLS ( por sus siglas en inglés)?s .• 1. 

4<I. H . ,9 

3.2.3.1. Preparación de las Soluciones Madre. 

Las soluciones madre o stock de cada uno de los antibióticos fueron preparadas de acuerdo 

a las recomendaciones señaladas por la NCCLS (ver Apéndice). Las soluciones de cada uno 

de los antibióticos se prepararon a las siguientes concentraciones: penicilina, cefaclor, 

cefuroxima, ceftriaxona y letraciclina de 2561lUml; amoxicilina con ácido clavulánico de 

1 28/64IlUml; eritromicina, claritromicina, levofloxacina y ofloxacina de I 281lUml; 

cloranfenicol de 64IlUml; gatifloxacina de 321lUml; ciprofl oxacina de 8)J.Uml y trimetoprim 

con sulfametoxazol de 128124321lUrnL 

3.2.3.2. Proced imiento para Dilución en Caldo. 

a) Para la prueba de susceptibilidad antimicrobiana, se emplearon placas de 

microdilución estériles con 96 pocillos redondos 
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b) Cada uno de los pocillos fue llenado con 50111 de caldo Mueller-Hinton ajustado con 

cationes y suplementado con 3% de sangre lisada de caballo. 

c) Para la sensibilización de las placas de microdilución, se adicionaron 50 fll de la 

solución madre del antibiótico a todos los pocillos de las columnas I y 2_ 

d) A partir de la columna 2 se mezcló la solución del antibiótico perfectamente, para 

comenzar a realizar las diluciones correspondientes. 

e) Se transfirieron consecutivamente 50 fll de columna 2 a la columna 11 , y de esta 

última a la columna 2 de la segunda placa de microdilución, hasta finalizar en la 

columna 6, los 50 fll restantes de esta columna fueron desechados. 

f) La columna I se empleó como control negativo y la columna 12 como control de 

crecimiento 

g) Un total de 15 dobles diluciones se obtuvieron para cada uno de los antibióticos 

evaluados, concentraciones que se muestran ejemplificadas en las figuras I y 2. 

h) Las placas de microdilución llenas fueron envueltas con plástico autoadherible y 

puestas a inmediatamente en un congelador a - 20Q C. 
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Figura 1. Representación esquemática de las concentraciones utilizadas para ocho de los 

antibióticos valuados en la determinación de la susceptibilidad. 
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Penicilina (PE), AmOlacilinaláCldo clavulánico (AMC), Cefaclor (CEC), CefurOlama (CXM), Ceftriaxona 

(CRO), Tetraciclina (TE), Cloranfenicol (C), Trimetoprimlsulfametoxazol (STX). 

Figura 1. Continuación. 
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Penicilina (PE), Amoxicilina/ácido clavulánico (AMC), Cefaclor (CEC), Cefuroxima (CXM), Ceftriaxona 

(CRO), Tetraciclina (TE), Cloranfenicol (C), Trimetoprimlsulfametoxazol (STX). 
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Figura 2. Figura l. Representación esquemática de las concentraciones utilizadas para seis 

de los antibióticos valuados en la determinación de la susceptibilidad. 
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. . Clprofloxacma (CIP), Lewfloxacma (LVX), OfIoxacma (OFX), Gatifloxacma (GAT), EntroInlcma (E), 

Claritromicina (CLR). 

Figura 2. Continuación. 
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Gatifloxacina (GAT), Eritromicina (E), 

Claritromicina (CLR). 
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3.2.3.3. PreparaciólI dellnÓculo. 

• La suspensión del microorganismo fue preparada en 4ml de solución salina al 

0.45%, tomando colonias directamente de un cultivo fresco de 18 a 20 horas. 

• La suspensión se ajustó cuidadosamente a una turbidez equivalente a 0.5 de 

Macfarland para obtener una concentración del microorganismo aproximada de I a 

2 x 10'UFC/mI 

• Se tomaron 400 J.ll de la suspensión de 0.5 MacFarland y se di luyeron en 10 mi de 

caldo Mueller-Hinton ajustado con caliones y suplementado con 3% sangre lisada 

de caballo, para obtener una concentración de 107 UFClml . 

3.2.3.4. Ino<:uladón de las Placas. 

• Las placas sensibilizadas con el antibiótico a uti lizar, fueron descongeladas a 

temperatura ambiente y se inocularon dentro de un período no mayor de 15 minutos 

después de haber preparado y diluido la suspensión del ináculo. 

• Se inocularon todos los pocillos de la columna 2 a la columna 12 de las placas de 

microdilución con 50 1-'1 de la dilución del ináculo, teniendo finalmente una 

concentración del microorganismo de 5x 1 O' UFC/mI, en cada uno de los pocillos. 

• Las pruebas de susceptibilidad para cada cepa de Streptococcus pneumoniae y de 

referencia se realizó por duplicado. 

3.2.3.5. Incubación. 

• Las placas inoculadas fueron puestas una sobre otra por no más de un alto de cuatro 

placas (para asegurar que la temperatura de incubación sea la misma para lodos los 
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cultivos) y envueltas con plástico autoadherible para evitar que las placas se 

resequen. 

• Las placas se incubaron en una cámara humidificada de 20 a 24 horas a 3 PC en 

condiciones de aerobiosis. 

3.3.3. DETERMINACiÓN DE LA CONCENTRACIÓN INHIBITORIA MiNIMA. 

• La lectura de las placas se realizó observando el fondo de las estas sobre un lector 

con espeJo. 

• El punto de corte se determinó, comparando la cantidad de crecimiento en el pocillo 

(un botón 22 mm o definida turbidez) con la cantidad de crecimiento en el control 

de crecimiento positivo utilizado en cada prueba. 

• La menor concentración de antibiótico, en la cual no se detecta crecimiento o 

turbidez (igualando al control negativo) a simple vista, se designo como CIM 

(Concentración Inhibitoria Mínima). 

3.3.3.1. Valores de Corte para la Concentración Inhibitoria Mínima. 

La interpretación de la concentración minima inhibitoria (CIM) como sensible, intennedio 

o resistente se obtuvo comparando los resultados obtenidos con los valores de las tablas 

publicadas por la NCCLS para Streptococcus pneumoniae. 60 

Las tablas para la interpretación de los valores de corte se presentan en el Apéndice, así 

como las tablas para las cepas de referencia utilizadas. 
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3.3.4. PROCEDIMIENTOS PARA EL CONTROL DE CALIDAD. 

El propósito del control de calidad, fue el de evaluar la precisión y exactitud en [a prueba de 

susceptibilidad antimicrobiana; asi como el de verificar el funcionamiento adecuado de los 

reactivos utilizados (medio de cultivo y antibióticos). ~9. 38 

3.3.4.1. Cepa de Referencia para el Control de Calidad. 

Las cepas de referencia utilizadas para el control de calidad fueron: 

• Streptococcus pneumoniae ArCC 4% 19 para evaluar la precisión y exactitud de las 

pruebas de diluciones de los antibióticos utilizados. 

• Escherichia coJi ArCC 35218 para evaluar la combinación de Il-Jactamico/ 

inhibidores de J3-lactámasa (amoxicilina/ acido clavulanico). 

• Ambas cepas de referencia fueron incluidas cada vez que se realizó la prueba de 

susceptibilidad antimicrobiana. 

• Las cepas de referencia se encontraban congeladas a una temperatura de - 70°C, se 

recuperaron de la misma fonna que las cepas a evaluar, además para conselVarlas 

viables, estas fueron subcultivadas semanalmente. siendo reemplazadas cada mes 

con cultivos que se encontraban congelados a -700 C. 

3.3.4.2. Control del Inóculo. 

Los recuentos de colonias se realizaron periódicamente para asegurar que McFarland de 0.5 

y que los procedimientos para estandarizar y diluir el inóculo están bajo control; así como 

para verificar la pureza de la cepa a evaluar.59 
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• El recuento en placa se realizó tomando una alícuota de 10 1-11 del control de 

crecimiento (columna 12) inmediatamente despues de su inoculación, alícuota que 

se diluyó en 10 mi de solución salina al 0.45 %, se mezcló perfectamente en vortex. 

• Se tomo una alicuota de 100 I-LI que se distribuyeron en forma radiada en una placa 

de agar Mueller-Hinton suplementado con sangre de camero al 5 %. 

• La placa fue incubada de 20 a 24 horas a )7°C en presencia de 5 % de C02, el 

crecimiento de 50 UFC/ml, indicó una densidad de inoculo de 5x JOS UFC/ml. 

3.3.4.3. Control de Credmiento. 

El control de crecimiento o control positivo se utilizó principalmente para evaluar la 

viabilidad del microorganismo en estudio, así como control de turbidez para detenninar los 

puntos de corte (detenninación de CIM's)." 

• El control de crecimiento se incluyó en cada una de las placas de microdilución 

utilizadas (columna 12), el cuaJ contenia: 

a) 501-11 de caldo Mueller-Hinton ajustado con cationes y suplementado con 3% de 

sangre lisada de caballo. 

b) 501-11 de la suspensión bacteriana a evaluar. 

3.3.4.4. Control de Esterilidad. 

En el caso del metodo de microdilución el control de esterilidad es sumamente importante, 

ya que es muy probable que los cultivos mixtos puedan pasar desapercibidos. S9 

36 



• Se realizó incubando un tubo con 10 mi de caldo Mueller-Hinton, suplementado con 

3.0% de sangre lisada de caballo de 20 a 24 horas a 35°C, de cada lote empleado. 

• Asi como una placa de asar Mueller-HinlOn, suplementado con sangre de camero al 

5% ( utilizadas para el control del inoculo), también fue incubada de 20 a 24 horas a 

35°C, en presencia de COl al SOlo de cada lote empleado. 
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4. RESULTADOS. 

La susceptibilidad antimicrobiana se evaluó a un total de 315 cepas de 

SfreplococclIS pllellmolliae; 130 cepas fueron recuperadas de pacientes que asistieron al 

INER de enero de l995 a diciembre de 1999 y 185 cepas de enero 2000 a diciembre 2001. 

Las cepas fueron obtenidas de mueslfas de expectoración (47%), lavado bronquioloalveolar 

(29%), exudado nasal (14%), exudado faringeo (4%), liquido pleural (4%), sangre (1%) y 

otras fuentes (1%)_ El 30010 de los aislamientos de Srreprococcus plleumolliae provenían de 

pacientes con diagnóstico de enfennedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC), 22% con 

neumonía, 4% con tuberculosis pulmonar (TBP), 8% bronquiectasias, 8% infección del 

tracto respiratorio, JilIo asma, 3% cáncer, 1 % empiema y 17% otros (figura 1). La 

resistencia a la penicilina fue supenor en pacientes con neumonia (32.2% altamente 

resistente), que en aquellos pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crónica 

(23 .1%), datos que se obselVan en la figura 2. El 535% de las cepas aisladas del tracto 

respiratorio inferior (254 cepas) y el 45.5% del tracto respiratorio superior (59cepas), 

presentaron algún grado de resistencia a penicilina como se muestra en la tabla I 

Los aislamientos de Slrepfococcus plleumolliae se agruparon de acuerdo a la edad del 

paciente, el grupo entre O a 15 años de edad mostró una proporción del 26.1 % de resistencia 

elevada a penicilina, pacientes entre 16 a 64 años el 23.3% y mayores de 64 años el 20%; 

simultáneamente estos grupos presentaron el 26.1%, 29.3% y 300/0 de resistencia elevada a 

eritromicina respectivamente (labia 2). 

De las 315 cepas de Slreplococcus pneumoniae, el 47% (150 cepas) fue sensible, el 29.2% 

(92 cepas) mostró resistencia intermedia y el 23 .2% (73 cepas) resistencia elevada a 
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penicilina, con valores de CIM 's de 0.004 a 128 J,1g1ml. En comparación con otros fl­

laclámicos evaluados el antibiótico con mayor actividad fue amoxicilinal ácido clavulánico 

con el 99% de sensibil idad y una CIM90 de Illglml. La cefalosporina más activa contra 

aislamientos de neumococo fue ceftriaxona con el 91 A% de sensibilidad (CIM90 de 

O.5J,1g1ml), mientras que cefaclor con el 34% de resistencia elevada (CIM90 de 64 J,1g1ml) y 

cefuroxima con 27.9% (C IM90 de 4J,1g1ml) fueron las menos activas. Los macrólidos 

evaluados presentaron una alta proporción de resistencia elevada, siendo el 31 .7% para 

claritromicina y 28.6% para eritromicina, ambos con una potencia semejante de acuerdo al 

valor de la CIM90 de 32J,1g1ml. De las fluoroquinolonas, ciprofloxacina presentó la mayor 

proporción de resistencia elevada (24.1%), a diferencia del U%, 1% y 0.6% de ofloxacina, 

levofloxacina y gatifloxacina respectivamente, la actividad antimicrobiana conforme al 

valor de CIM90 fue mayor para gatifloxacina > levofloxacina > ofl oxacina = ciprofloxacina. 

Trimetoprimlsulfametoxazol presentó el 46.7% de resistencia elevada con una ClM90 de 

8J,1g1ml, seguido por el 31.7% de tetraciclina con una CIM90 de 32J,1g1ml y 11.1% de 

cloranfenicol con una ClM90 de 8J,1g1mJ (tabla 3). 

La prevalencia en la resistencia antimicrobiana (intennedia y elevada) incremento para 

algunos antibióticos entre el periodo 1995-1999 y 2000-2001 , como claritromicina y 

eritromicina que incrementaron de 24% de resistencia a 40.5% y 33 .5% respectivamente, 

trimetoprimlsulfametoxazol de 52% a 62.7%, amoxicilinalácido clavulánico de 2.1 % a 

5.9% y gatifloxacina de 3% a 7.6%; ninguno de los antibióticos mencionados presentó 

alteración en su potencia de acuerdo al valor de CIM90, tablas 4 y 5. Los agentes 

antimicrobianos que mostraron un cambio estadísticamente significativo, confonne a la 
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prueba de :f fueron claritromicina, trimetoprimlsulfametoxazol y cloranfenicol (tabla 6 y 

figura 3). 

De las 73 cepas con resistencia elevada a la perucilina, el 95.9010 fueron sensibles a 

amoxicilina/ácido clavulánico, gatifloxacina y levofloxacina, a pesar de estos resultados el 

antibiótico con mayor actividad fue gatifloxacina al inhibir el 50% y 90'% de los 

aislamientos con valores de CIM' s de 0.03 a 41lg/ml (CIMso de 0.125Ilglml, ClM90 de 

O.251lglml y CIM modal de 0.125J.1g1ml). Los agentes menos activos contra este grupo fueron 

trimetoprimlsulfametoxazol (83.6% de resistencia elevada) con una CIM90 de 16J.1g/rnl y 

CIMSOIInodaI de 8J.1g1m1; cefaclor (90.4%) con valores de CIM~ de 641lg/mI; y 

cefuroxima (87.7%) con una CIMSOImodal de 41lglml y CIM90 de 8J.1g1m1. Los valores de las 

CIM's de cada uno de los antibióticos evaluados variaron confonne al fenotipo de 

susceptibilidad a penicilina (sensible, intermedio o resistente), es decir que los valores de 

las CIM's son menores cuando se trata de aislamientos sensibles que cuando estos son 

resistentes a perucilina, como se observa en la tabla 7. En la tabla 8, se muestra una clara 

relación entre los aislamientos con el fenotipo de resistencia a penicilina y resistencia a 

antibióticos no ~-lact8micos (eritromicina, trimetoprimlsulfametoxazol, tetraciclina y 

cloranferucol), dicha asociación fue mayor al comparar la actividad de 

trimetoprimlsu1fametoxazol con aislamientos resistentes a penicilina en los periodos de 

1995-1999 Y 2000-2001 . 
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Figura 1. Distribución de aislamientos de Streptococcus pneumoniae de acuerdo al origen de 
aislamiento y a la entidad clínica 
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Figura 2. Susceptibilidad de Streptococcus pneumoniae a la penicilina de acuerdo al diagnóstico . 
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Tabla 1. Distribución de aislamientos de Streptococcus pneumoniae de acuerdo al origen de los especimenes 

Susceptibilidad a la penicilina. 

Origen % Cepas 

Sensibles % Intermedia % Resistencia % 

Tracto respiratorio 80.6 46.5 29.5 24 
inferior 

Tracto respiratorio 
18.8 54.2 28 .8 16.6 

superior 

Hemocultivo 0.6 NA NA NA 

Total de cepas 100 47.6 29.2 23 .2 
(315 ) 

:t 
NA: no aplicable. 
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Tabla 1. Distribución de aislamientos de Streptococcus pneumon;ae de acuerdo al origen de los especimenes 

Susceptibilidad a la penicilina. 

Origen % Cepas 

Sensibles % Intermedia % 

Tracto respiratorio 
80.6 46.5 29.5 

inferior 

Tracto respiratorio 
18.8 54.2 28 .8 

superior 

Hemocultivo 0.6 NA NA 

Total de cepas 
100 47.6 29 .2 

( 315 ) 

NA: no aplicable. 

Resistencia % 

24 

16.6 

NA 

23 .2 
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Tabla 3. Actividad in vitro de 315 cepas de Streptococcus pneumoniae a diferentes antimicrobianos durante 1995 - 2001. 

Antibiótico CIMso CIM90 Sensible Intermedio Resistente Rango de CIM 
1995-2001 (Ilglml) (Ilglml) (%) (%) (%) (Ilg/ml) 

Penicilina 0.125 4 150 (47.6) 92 (29.2) 73 ( 23 .2 ) 0.004-128 

Cefaclor 1 64 188 ( 59.7) 20 ( 6.3 ) 107(34) 0.004-128 

Cefuroxima 0.125 4 217(68 .9) 10(3.2) 88 ( 27.9 ) 0.004-16 

Ceftriaxona 0.031 0.5 288 ( 91.4 ) 23 ( 7.3 ) 4(1.3) 0.004-32 

Claritromicina 0.016 32 209 (66.3 ) 6(2) 100(31.7) 0.001-128 

Eritromicina 0.016 32 222 (70.5 ) 3 ( 1 ) 90 ( 28.5) 0.004-128 

Levofloxacina 0.5 1 311(98.7) 1 ( 0.3 ) 3 ( 1 ) 0.002-16 

Ofloxacina 1 2 297 (94.3 ) 14(4.4) 4(1.3) 0.001-32 

Ciprofloxacina 0.5 2 239 ( 75.9 ) 76 (241 ) 0.001-4 

Gatifloxacina 0.125 0.25 310(98.4) 3 ( 1 ) 2 ( 0.6 ) 0.0005-4 

Cloranfenicol 2 8 280 (88.9) 35(11.1) 0.062-32 

Tetraciclina 0.125 32 210(66.7) 5 ( 1.6 ) 100 ( 31.7 ) 0.002-128 

Amoxicilina/clav 0.031 1 312 (99.1) 2 ( 0.6 ) 1 ( 0.3 ) 0.004-8 

Trim/sulfa 1 8 133 (42.2) 35 ( 11.1 ) 147(46.7) 0.002-32 

AmoxicilinaJc1av: amoxicilinaJ ácido c1avulánico; Trimlsulfa: trimetoprim /sulfametoxazol 



Tabla 4. Actividad in vitro de 130 cepas de Streptococcus pneumoniae a diferentes antimicrobianos durante 1995 - 1999. 

Antibiótico CIMso CIM90 Sensible Intermedio Resistente Rango de CIM 
1995-1999 (f.1g/ml) (f.1g/ml) (%) (%) (%) (f.1g/ml) 

Penicilina 0.125 4 60 (46.2) 34( 26.2) 36 ( 27.6 ) 0.004-8 

Cefaclor 1 64 73 ( 56.2 ) 6 (4.6) 51(39.2) 0.004-128 

Cefuroxima 0.125 4 89 ( 68.5 ) 9 ( 6.9 ) 32( 24.6 ) 0.004-18 

Ceftriaxona 0.016 1 115 (88.5 ) 13(10) 2(1.5) 0.004-2 

Claritromicina 0.008 32 99 (76.2) 1 ( 0.8 ) 30 ( 23 ) 0.002-128 

Eritromicina 0.016 32 99 (76.2) 31(23 .8) 0.004-8 

Levofloxacina 0.5 1 128 ( 98.4 ) 1 (0.8 ) 1 (0.8 ) 0.031-16 

Ofloxacina 1 2 126 ( 96.8 ) 2 ( 1.6 ) 2 ( 1.6 ) 0.125-16 

Ciprofloxacina 1 2 94 (72.3 ) 36(27.7) 0.002-4 

Gatifloxacina 0.125 0.25 128 ( 98.4 ) 2 ( 1.6 ) 0.0005-2 

Cloramfenicol 2 8 109 ( 83.8 ) 21(16 .2) 0.125-16 

Tetraciclina 0.125 32 85 ( 65.4 ) 2 ( 1.6 ) 43 ( 33 ) 0.004-64 

Amoxicilina/c1av 0.031 1 127 ( 97.6 ) 2 ( 1.6 ) 1( 0.8 ) 0.004-8 

Trim/sulfa 1 8 63 (48.5 ) 18( 13 .8) 49 (37 .7) 0.004-32 

~ AmoxicilinaJclav: amoxicilinaJ ácido c1avulánico; Trimlsulfa: trimetoprimlsulfametoxazol. 
.....¡ 
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Tabla 5. Actividad in vitro de 185 cepas de Streptococcus pneumoniae a diferentes antimicrobianos durante 2000 - 2001. 

Antibiótico CIM~ CIM90 Sensible Intermedio Resistente Rango de CIM I 
2000-2001 (Ilglml) (Ilglml) (%) (%) (%) (Ilglml) 

Penicilina 0.125 4 90 (48.6) 58 (31.4 ) 37( 20 ) 0.002-128 

Cefaclor 1 64 132 (71.4) 6( 3.2 ) 47 ( 25.4 ) 0.008-128 

Cefuroxima 0.125 4 132(71.4) 6( 3.2 ) 47( 25.4 ) 0.002-8 

Ceftriaxona 0.062 0.5 173(93 .5) 10(5.4) 2(1.1) 0.002-32 

Claritromicina 0.031 32 110 ( 59.5 ) 5 ( 2.7 ) 70 ( 37.8 ) 0.001-128 

Eritromicina 0.031 32 123 ( 66.5 ) 3 ( 1.6 ) 59 (31.9) 0.002-128 

Levofloxacina 0.5 1 183 (98.9) 2( 1.1 ) 0.002-16 

Ofloxacina 1 2 171(92.4) 12 ( 6.5 ) 2(1.1) 0.250-32 

Ciprofloxacina 0.5 2 145 ( 78.4 ) 40(21.6) 0.001 -4 

Gatifloxacina 0.125 0.25 182 ( 98.4) 1 ( 0.5 ) 2(1.1) 0.001-4 

Cloramfenicol 1 4 171(92.4) 14( 7.6) 0.062-32 

Tetraciclina 0.125 32 125 ( 67.6 ) 3 ( 1.6 ) 57(30.8) 0.002-128 

Amoxicilina/c1av 0.031 1 174 (94.1) 11 ( 5.9 ) 0.001-2 

Trim/sulfa 1 8 69 (37.3) 45 ( 24.3 ) 71 (38.4) 0.002-32 

Amoxicilinalclav: amoxicilinal ácido clavulánico Trimlsulfa: trimetopriml sulfametoxazol 



Tabla 6. Prevalencia de la Resistencia y Concentración Inhibitoria Mínima para 

Streptococcus pneumon;ae en 1995-1999 (n =130) y 2000-2001 ( n == 185). 

Antimicrobiano Año MIC MODAL MIC90 

Penicilina 1995-1999 2 4 

2000-2001 0.016 4 

Amoxicilina/c1av 1995-1999 1 1 

2000-2001 0.008 1 

Cefaclor 1995-1999 0.5 64 

2000-2001 0.5 64 

Cefuroxima 1995-1999 4 4 

2000-2001 0.008 4 

Ceftriaxona 1995-1999 0.004 1 

2000-2001 0.008 0.5 

Eritromicina 1995-1999 0.008 32 

2000-2001 0.016 32 

Claritromicina 1995-1999 0.002 32 

2000-2001 0.008 32 

Tetraciclina 1995-1999 32 32 

2000-2001 0.125 32 

Cloranfenicol 1995-1999 2 8 

2000-2001 2 4 

Trimlsulfa 1995-1999 8 8 

2000-2001 8 8 

Ciprofloxacina 1995-1999 1 2 

2000-2001 0.5 2 

Ofloxacina 1995-1999 2 2 

2000-2001 1 2 

Gatifloxacina 1995-1999 0.125 0.25 

2000-2001 0.125 0.25 

Levofloxacina 1995-1999 0.5 1 

2000-2001 0.5 1 

*Los aislamIentos reSistentes mcluyen los mtermedlOs y resistentes. 
**El cambio fue significativo. 
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Figura 3. Prevalencia de la resistencia antimicrobiana de Streptococcus pneumoniae durante el 
período de 1995- 1999 Y 2000-2001. 
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PE: penicilina; AMC; amoxicilina/ácido c1avulánico; CEC: cefac1or; CXM: cefuroxima; CRO: ceftriaxona; E: eritromicina; CLR: 
c1aritromicina; CIP: ciprofloxacina; OFX: ofloxacina; LVX: levofloxacina; GAT: gatifloxacina; C: c1oranfenicol; TE: tetraciclina; 

~ SXT: trimetoprimlsulfametoxazol. 



Tabla 7. Actividad in vitro de Streptococcus pneumoniae de acuerdo a la susceptibilidad a penicilina 

Antibiótico Susceptible Intermedio Resistente CIM 50 CIM 90 MODA Rango de 
95-01 ( %) ( %) ( %) (J.1g/ml) (J.1g/ml) (J.1g/ml) CIM(,,~/m1) 

Penicilina 
total 
PenS 150 (47.6) 0.016 0.062 0.016 0.004-0.062 
PenI 92 (29.2) 0.250 1 0.250 0.125-1 
PenR 73 (23 .2) 4 8 2 2-128 

Cefaclor 
total 188(59.7) 20 (6.3) 107 ( 34.0) 1 64 0.5 0.004-128 
PenS 141 (94) 6 (4.0) 3 ( 2.0) 0.5 1 0.5 0.004-64 
PenI 41 (44.6) 13 (14.1) 38(41.3) 2 64 1 0.031-64 
PenR 6 ( 8.2) 1 ( 1.4) 66 (90.4) 64 64 64 0.062-128 

Cefuroxima 
total 217(68.9) 10(3.2) 88 ( 27.9) 0.125 4 0.008 0.004-16 
PenS 147 ( 97.7) 1 ( O .8) 2 ( 1.5) 0.008 0.125 0.008 0.004-4 
PenI 65 ( 70.7) 5 ( 5.4) 22 (23 .9) 0.25 2 0.25 0.004-16 
PenR 5 ( 6.8) 4 ( 5.5) 64 (87.7) 

Ceftriaxona 
4 8 4 0.004-16 

total 288 ( 91.4) 23 ( 7.3) 4 ( 1.3) 0.031 0.5 0.008 0.004-32 
PenS 148 ( 98.7) 1 (O .7) 1 ( 0.7) 0.008 0.062 0.004 0.004-16 
PenI 90 (97.8) 1 ( 1.1) 1 ( 1.1) 0.062 0.5 0.031 0.004-32 
PenR 50 ( 68.5) 21 ( 28.8) 2 ( 2.7) 0.5 1 0.5 0.004-2 

Amoxicilina/clav 
total 312 (99) 2 (O .6) 1 ( O .3) 0.031 1 0.008 0.004-8 
PenS 150 ( 100) 0.008 0.031 0.008 0.004-1 
PenI 92 ( 100) 0.125 1 0.125 0.008-2 
PenR 70 (95 .9) 2 (2.7) 1 ( 1.4) 1 2 1 0.004-8 
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Tabla 7. Continuación. 

Antibiótico 
95-01 

Claritromicina 
total 
PenS 
PenI 
PenR 

Eritromicina 
total 
PenS 
PenI 
PenR 

Cloramfenicol 
total 
PenS 
PenI 
PenR 

Tetraciclina 
total 
PenS 
PenI 
PenR 

Trim/sulfa 
total 
PenS 
PenI 
PenR 

Susceptible Intermedio 
( %) ( %) 

209 (66.3) 6 ( 1.9) 
129 ( 86.0) 1 ( 0.7) 
43 (46.7) 2 ( 2.2) 
37(50.7) 3 ( 4.1) 

222 (70.5) 3 ( 1.0) 
133 ( 88.7) 
45 (48.9) 1 ( l.l) 
44 (60.3) 2 (2.7) 

280 (88.9) 
147 ( 98.0) 
85 ( 92.4) 
48 (65.8) 

210 (66.7) 5 ( 1.6) 
123 ( 82.0) 1 ( O .7) 
52 (56.5) 2 ( 2.2) 
35 (47.9) 2 ( 2.7) 

133 (42.1) 35(11.1) 
97 ( 64.7) 22 ( 14.7) 
29 ( 31.5) 8( 8.7) 

7 (9.6) 5 ( 6.8) 

Resistente CIM 50 CIM 90 MODA Rango de 
( %) (Ilg/ml) (Ilg/ml) (Ilg/ml) CIM(I'l/rnI) 

100 ( 31.7) 0.016 32 0.008 0.001-128 
20 ( 13 .3) 0.008 2 0.002 0.001-128 
47(51.1) 1 64 0.002 0.002-128 
33 ( 45.2) 0.125 64 0.002 0.002-128 

90 (28.6) 0.016 32 0.016 0.004-128 
17(11.3) 0.008 1 0.008 0.004-64 
46 (50.0) 0.5 64 0.016 0.004-128 
27 ( 37.0) 0.062 64 0.016 0.004-128 

35(11.1) 2 8 2 0.062-32 
3 ( 2.0) 1 2 2 0.125-16 
7 (7.6) 2 4 2 0.062-16 

25 (34.2) 2 16 2 0.5-32 

100 (31.7) 0.125 32 0.125 0.002-128 
26 (17.3) 0.062 8 0.031 0.002-128 
38 (41.3) 0.125 64 0.250 0.002-64 
36 (49.3) 4 32 32 0.004-64 

147 ( 46.9) 1 8 8 0.002-32 
31 (20.6) 0.250 4 0.250 0.004-8 
55 ( 59.8) 2 16 8 0.016-32 
61(83.6) 8 16 8 0.002-32 
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Tabla 7. Continuación. 

Antibiótico Susceptible Intermedio Resistente 
95-01 ( %) ( %) ( %) 

Levofloxacina 
total 311 (98 .7) 1 ( 0.3) 3 ( 1.0) 
PenS 149 ( 99.3) 1 ( O .7) 
PenI 92 ( 100) 
PenR 70 ( 95 .9) 3 ( 4.1) 

Ofloxacina 
total 297 (94.3) 14 ( 4.4) 4 ( 1.3) 
PenS 143 ( 95.3) 7 (4.7) 
PenI 89 ( 96.7) 3 ( 3.3) 
PenR 65 (89.0) 4 ( 5.5) 4 ( 5.5) 

Ciprofloxacina 
total 239 (75 .9) 76(24.1) 
PenS 125 ( 83.3) 25(16.7) 
PenI 70(76.1) 22 ( 23 .9) 
PenR 44 ( 60.3) 29 (39.7) 

Gatifloxacina 
total 310 (98.4) 3 ( 1) 2 (O .6) 
PenS 148 ( 98.7) 1 ( 0.7) 1 ( 0 .7) 
PenI 92 ( 100) 
PenR 70 ( 95 .9) 2 (2.7) 1 ( 1.4) 

Amoxicilina/clav: amoxicilina/ ácido clavulánico; Trim/sulfa: trimetoprim/ sulfametoxazol. 

PenS : penicilina sensible; PenI : penicilina intermedio; PenR: penicilina resistente. 

CIM 50 CIM 90 MODA Rango de 
(~g/ml) (~g/ml) (~g/ml) CIM(/12/m1) 

0.5 1 0.5 0.002-16 
0.5 1 0.5 0.002-4 
0.5 1 0.5 0.031-2 
0.5 2 0.5 0.250-16 

1 2 1 0.001-32 
1 2 1 0.250-4 
1 2 1 0.125-4 
2 4 2 0.5-32 

0.5 2 0.5 0.001-4 
0.5 2 1 0.001-2 
0.5 2 0.5 0.031-4 
1 2 2 0.125-4 

0.125 0.25 0.125 0.0005-4 
0.125 0.250 0.125 0.001-4 
0.125 0.250 0.125 0.004-1 
0.125 0.250 0.125 0.031-4 



Tabla 8. Asociación entre el fenotipo de susceptibilidad a penicilina de Streptococcus pneumon;ae y resistencia a no ~­

lactámicos. 

1995-1999 2000-2001 

Pen-S (%) Pen-I (%) Pen-R (%) Pen-S (%) Pen-I (%) Pen-R (%) 

Eritromicina 11 .7 41.2 27.8 11 55 .2 45 .9 

Tetraciclina 20 47 41.7 15.6 3':'.9 56.8 

Cloranfenicol O 14.7 44.4 3.3 3.4 24.3 

Trim/ sulfa 8.3 38.2 86.1 15 .6 53.4 70.3 

Cepas evaluadas 60 34 36 90 58 37 

't. Pen-S: penicilina sensible; Pen-I : penicilina intennedio; Pen-R: penicilina resistente; Trirnl sulfa: trimetoprirnl sulfametoxazol. 
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CAPITULO 5 



s. DISCUSiÓN. 

Actualmente la resistencia antimicrobiana del Streptococcu.f IJlleumoniae es de gran 

importancia en el ambito mundial por su rapida difusión, así como por el espectro cada vez 

mayor de antibióticos que se incluyen en la multirresistencia, conviniendo la elección del 

tratamiento antimicrobiano en un desafio ante pacientes con infecciones graves. 

La incidencia en la resistencia a la penicilina en este estudio fue del 52.4%, similar a lo 

reportado en España, Hungria, en algunas ciudades de África y Estados Unidos; pero 

superior a lo reportado en Canadá y algunos países de Sudamérica corno Uruguay, 

Argentina, Brasil y Colombia.7l, 

En México la información que se tiene sobre la prevalencia de la resistencia a penicil ina del 

SfreplOCOCCUs pneumoniae es escasa y la existente se ha enfocado principalmente a la 

población pediátrica, dificultando el análisis interhospitalario a nivel local y nacional . No 

obstante se puede percibir un incremento considerable a partir de los resultados publicados 

en 198 1 por Guiscafré 3. (7.5% de aislamientos resistentes) a lo reportado por Calderón 

Jaimes50 en 1999 (28.9010 de resistencia), y Gómez BarretoJO en el 2000 (51% de 

resistencia), hasta lo observado en este estudio durante el periodo de 1995·200 1 en donde 

se halló un 52.4% de resistencia a penicilina?] 

De las cefalosporinas evaluadas, la menor actividad antimicrobiana fue mostrada por 

cefaclor y cefuroxima con el 59.7% Y 68.9% de sensibilidad respectivamente; la mayor 

actividad antineumocóccica se registró con ceftriaxona al inhibir el 90% de los aislamientos 

con una concentración de 0.5 lJg/ml. Asimismo la actividad de las cefalosporinas 

disminuye cuando estas son evaluadas contra aislamientos resistentes a penicilina, ya que 
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ambos compallen el mecanismo de resistencia, debido únicamente a alteraciones en las 

proteínas de unión a la penicilina (PBP's), ocasionando una disminución o pérdida de 

sensibilidad a otros antibióticos p. lactámicos.10 

Los macrólidos han sido durante mucho tiempo una alternativa en el tratamiento contra 

neumococos resistentes a penicilina, en la actualidad ambos antibióticos presentan 

resistencia cruzada. a pesar de diferir en su mecanismo de resistencia. En este estudio se 

evaluó la actividad de eritromicina y claritromicina, encontrando una alta proporción de 

resistencia para ambos macrólidos (29.6"10 para eritromicina y 33 .6% para claritromicina, 

similar a lo publicado por Gómez Barreto66 en el 2000), ya que el 90% de los aislamientos 

se inhibe con una concentración de 32llglml, siendo que el punto de colle para considerarse 

como sensible es de O.251lglmL 

La tetraciclina mostró un ligero incremento de resistencia antimicrobiana en comparación 

al 28.9010 de resistencia repollado en 1993 por Calderón Jaimes55 y el 33.3% encontrado en 

este estudio, en donde el 90% de las cepas es inhibido por una concentración de 32jJglml. 

La frecuencia en la resistencia a cloranfenicol en nuestro país es variable, pues se ha 

repollado desde un 4% hasta un 38.5% en los últimos aftos]O.3U7,. 1. S5,66 En este instituto 

se halló una incidencia del 1 L 1% de resistencia, sin embargo al comparar datos obtenidos 

durante el periodo de 1995-1999, podemos observar una disminución estadísticamente 

significativo de 16% de resistencia (CIM9Q de 8J.1g1ml) a un 7.6% (ClM90 de 4jJglml) en el 

periodo 2000-2001, ya que actualmente es poco empleado en la practica clínica. 

La mayor proporción de resistencia detectada después de la penicilina, correspondió a 

trimetoprimlsulfamelOxazol con el 46.90/0, resultado que concuerda con lo notificado en 

otras palles del mundo y lo repOllado por varios autores en nuestro país 11.1l,lO.l l. H. 71 
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Aunque las fluoroquinolonas presentaron buena actividad antineumóccica, incluso contra 

neumococos resistentes a penicilina, excepto ciprofloxacina; son antibióticos poco 

recomendados como tratamiento de primera elección por sus efectos tóxicos y por su 

amplio espectro que puede ocasionar un rápido surgimiento de resistencia. ~l 

De los antibióticos evaluados amoxicilinal ácido clavulánico, continua siendo el antibiótico 

con mayor actividad antimicrobiana con un 99.1% de sensibilidad. 

La edad de los pacientes no fue un factor predictivo para la infección por neumococo o de 

asociación con la resistencia a penicilina; ya que la mayor proporción de aislamientos se 

detectó en pacientes entre 16 a 64 años de edad, siendo que a los pacientes pediátricos y 

geriátricos se les prescribe una mayor cantidad de antibióticos j3-lactárnicos, además de ser 

más susceptibles de infección por neumococo. 

La neumonía es la forma clínica más frec:uente de enfermedad invasiva causada por 

neumococos resistentes a penicilina (64.6% de resistencia), lo cual nos indica que la 

penicilina no es una buena alternativa para el tratamiento de la neumonia, sin embargo, se 

ha publicado que pacientes con neumonia que no requieren de hospitalización pueden ser 

tratados con penicilina o algún otro J}-lactámico oral ( ceftriaxona o la combinación de 

amoxicilina con ácido clavulánico), asimismo pacientes con neumonía grave o crónica que 

requieren de hospitalización se recomienda utilizar un j3-lactámico por vía parenteral o 

intravenosa, incluso penicilina a dosis elevadas. En caso de alergia a los j3-lactámicos, los 

macrólidos pueden ser una buena a1ternativa.]S 

A pesar de que el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias, atiende a pacientes de 

distintas áreas del Distrito Federal y sus alrededores, los resultados obtenidos en este 
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estudio no pueden ser extrapolables a otros centros hospitalarios ya que la susceptibil idad 

ant imicrobiana debe ser considerada bajo cienas condiciones de tipo geognifico, 

administración previa de antibióticos, presencia de algun padecimiento de base, estancia 

hospitalaria, grupo etáreo etc. Sin embargo, los resultados obtenidos nos proporcionan un 

panorama de la prevalencia de la resistencia antimicrobiana del Slreplococcus pneumoniae, 

indicandonos la imponancia de mantener un programa de vigilancia de sensibilidad a los 

antibióticos más utilizados. 
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6. CONCLUSIONES . 

.:. La incidencia en la resistencia a penicilina del Slreprococcus pneumoniae en el 

INER fue del 52.4%, durante el periodo de 1995·2000 

.:. La prevalencia en la resistencia a penicilina no mostró cambio significativo entre los 

periodos 1995- 1999 y 2000-2001 analizados en elINER. 

~~ Amoxicilina/ ácido clavulánico continua siendo el antibiótico con mayor actividad 

antineumocóccica. con el 990/0 de aislamientos sensibles. 

-o. El antibiótico con menor actividad fue trimetoprimlsulfametoxazol con el 57.8% de 

resistencia, siendo una mala alternativa para el tratamiento de infecciones 

respiratorias por Slreplococcus pneumoniae. 

<O> La nuoroquinolona con menor actividad es ciprofloxacina, confirmando que no es 

una buena alternativa para el tratamiento de infecciones respiratorias por 

Slreplococcus pneumoniae. 

<O> Amoxicilina/ ácido clavulánico, gatinoxacina y levofloxacina, fueron los 

antibióticos con la mejor actividad contra aislamientos resistentes a penicilina de 

Slreplococcus pneumoniae . 

.:- La neumonia es la entidad clínica más frecuente de enfermedad IOvaslva por 

Streptococcus pneumoniae. 
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7.1. PREPARACIÓN DE SOLUCIONES MADRE. 

Las soluciones madre o stock se prepararon a partir de la sal pura del antibiótico, tomando 

en cuenta su potencia, la concentración a evaluar (dos concentraciones arriba de la 

concentración deseada) y el volumen que se desea preparar (tabla 1). La siguiente fórmula 

puede ser utilizada para determinar la cantidad de antibiótico necesario para una solución 

estandarizada: 

Peso (mg) = Volurnen(mll x ConcentraciÓn<¡tglml) 

Potencia (~glmg) 

Algunos antibióticos deben de ser disueltos en solventes diferentes del agua. En tales casos: 

• Se debe de utilizar una cantidad núnima del solvente para solubilizar el antibiótico 

puro. 

• La concentración final de la solución madre pueda ser diluida en agua o en el buffer 

adecuado como se indica en la Tabla 2. 

Debido a que la contaminación microbiana es extremadamente rara, las soluciones que no 

han sido esterilizadas son en general aceptables. Sin embargo, las soluciones pueden ser 

esterilizadas a través de un filtro de membrana si así se desea. No se debe de utilizar papel, 

asbesto o filtros de vidrio, los cuales podrian absorber cantidades apreciables de antibiótico. 

Las soluciones madre pueden ser envasadas en volúmenes pequeños en tubos de vidrio 

estenles. o frascos de polietileno y almacenadas a una temperatura menor o igual de _200 e 

por 6 meses o más sin pérdida significativa de la actividad. El antibiÓtico puede ser 

descongelado y utilizado el mismo día, desechando la soluciÓn que no fue utilizada." 
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Tabla 1. Esquema para preparar las Soluciones Stock de los agentes antimicrobianos para 

utilizar en pruebas de susceptibilidad por dilución en caldo. 59 

Penicilina 256 1637.63 100 15.632 

Amoxicilina 128 870.9 100 14.697 

Ac. c1avulánico 64 953 .0 100 6.715 

Cefaclor 256 956.6 100 260761 

Cefuroxima 256 1013.0 100 25.271 

Ceftriaxona 256 1000.1 100 25.597 

Eritromicina 128 629.0 100 20.349 

Claritromicina 128 995.0 100 12.864 

LevoRoxacina 128 1002.0 100 12.774 

ORoucina 128 986.5 100 12.975 

GatiOoxacina 32 936.0 100 3.419 

CiproRoucina 8 990.0 100 0.808 

Tetraciclina 256 1021.0 100 25.073 

Cloranfenicol 64 999.0 100 6.406 

Sulfametoxazol 2432 996.0 100 244.176 

Trimetoprim 128 ,96.0 100 12.851 
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Tabla 2. Solventes y Diluyentes para la Preparación de Soluciones Stock de los Agentes 

Antimicrobianos Utilizados. S9 

Penicilina Agua 1 Agua 1 

Amoxicilina 
Buffer Fosfatos Buffer Fosfatos 

pH:6.0 pH:6.0 

Ac. Clavulánico 
Buffer Fosfatos Buffer Fosfatos 

pH:6.0 pH:6.0 

Cefaclor Agua l Agua 1 

Cefuroxima Agua l Agua 1 

Ceftriaxona Agua 1 Agua 1 

Eritromicina 95% Etanol Agua 1 

Claritromicina Metanol 
Buffer Fosfatos 

pH =6.5 

Levofloxacina 
Y2 volumen de agua, 

NaOHO.l M Agua 

Ofloxacina 
Y2 volumen de agua, 

NaOHO.l M Agua 

Gatifloxacina 
Y2 volumen de agua, 

NaOHO.l M Agua 1 

Ciprofloxacina Agua Agua 

Tetraciclina Agua Agua 

Cloranfenicol 95% Etanol Agua 

Sulfametoxazol 
Y2 volumen de agua caliente 

y NaOH 2.5 M2 Agua 

Trimetoprim Agua 
. 

Agua 

I Agua desionizada; 2 El NaOH se adiciona gota a gota; • Agregar unas gotas de Hel. 
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7.2. PUNTOS DE CORTE PARA Streptococcus pneumoniae. 

Tabla 7.2.1. Patrones de Interpretación de las Concentraciones Mínimas Inhibitorias para 

S 
. 60 treptococcus pneumomae 

Penicilina :5:0.06 0.12 -1 ~2 

AmoxicilinaJ 
:5:2/1 

ácido clavulánico 
4/2 ~ 8/4 

Cefaclor :5: 1 2 ~4 

Cefuroxima :5:0.5 ~2 

Ceftriaxona :5:0.5 ~2 

Eritromicina ~0.25 0.5 ~ 1 

aaritromicina ~0.25 0.5 ~ 1 

LevoOoxacina ~2 4 ~8 

OOoxacina :5:2 4 ~8 

CiproOoxacina :5: 1 ~ 

GatiOoxacina :5:1 2 ~4 

Tetraciclina :5:2 4 ~8 

Cloranfenicol :5:4 ~8 

Trimetoprim/ :5: 0.5/9.5 
Sulfametoxazol 

1/19-2/38 ~4/76 
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Tabla 7.2.2. Rangos de Control de Calidad Aceptables de Concentraciones Inhibitorias 

Mínimas (CIM) para cepas de referencia.60 

Amoxicilina/ 
ácido c1avulánico. 

Cefaclor 

Ceftriuona 

Cefuroxima 

Cloranfenicol 

C1aritromicina 

Eritromicina 

Gatifloucina 

Levofloucina 

Ofloucina 

Penicilina 

Tetraciclina 

TrimetoprimJ 

Sulfametoxazol 

0.03/0.016 - 0.12/0.06 

1-4 

0.03 -0.12 

0.25 -1 

2-8 

0.03 -0.12 

0.03 - 0.12 

0.12-0.5 

0.5 -2 

1- 4 

0.25 - 1 

0.12 - 0.5 

0.1212.4-1/19 

Eschtrjchia.,cOIi 

Arce $5218 

4/2 - 16/8 
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7.3. PREPARACIÓN DE MEDIOS DE CULTIVO. 

1) Caldo Mueller-Hinton ajustado con cationes y suplementado con 3% sangre lisads de 

caballo, pH= 7.2 - 7.4 a 25° C. 

l . Componentes: 

• Caldo Mueller-Hinton (BBL). 

• Sangre lisada de caballo. 

• Solución stock de Calcio (20 mg de Ca2
+ mgl1). 

• Solución stock de Magnesio (lO mg de Mi< mgl1). 

ll. Preparación: 

a) Pesar y disolver 218 de caldo MueUer-Hinton (deshidratado), en IL de agua 

desionizada, calentar hasta completa disolución. 

b) Esteriliz.ar en autoclave durante 15 minutos a 121OC, enfriar a temperatura ambiente. 

e) Adicionar 2 mi de solución stock de ea2+, I mi de solución stock de Mgl
> y 30 ml de 

sangre lisada de caballo. 

d) Envasar en tubos de vidrio estériles a un volumen de 10 mi Y almacenar a 4°C. 

7.4. PREPARACIÓN DE REAcnvOS. 

a) Solución salina al 0.45%. 

Disolver 0.45g NaCl (MERCK) en 100 mi agua desionizada. Alicuotar en tubos (IOmI), 

esterilizar en autoclave y almacenar en refrigeración a 4°C. 
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b) Solución stock de Magnesio (10 mg Mg]' II). 

Pesar 8.36g de MgCh· 6H20 (MERCK) y disolver en 100 mI de agua desionizada; 

esterilizar a traves de un filtro de 0.22 11m y almacenar a 4°C. 

e) Solución stock de Calcio (10 mg Cal "JI). 

Pesar 3.86g de CaCho 2H20 (MERCK) y disolver en 100 mi de agua desionizada; 

esterilizar a traves de un filtro de 0.22 11m y almacenar a 4°C. 

d) Buffer de Fosfatos, pH 6.0 

Pesar 1.225g de Na] HPO. (MERCK) y 0.1867g de KH1PO. (MERCK); disolver y 

aforar a looml con agua desionizada, esterilizar en autoclave y almacenar a 4°C. 

e) Buffer de Fosfatos, pH 6.5 . 

Pesar 0.7080g de Na] HPO. (MERCK) y 0.6821g de KH1PO. (MERCK), disolver y aforar 

a looml con agua desionizada, esterilizar en autoclave y almacenar a 4°C. 

ESTA TESIS NO SAL.!!; 
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