'UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS

MEDICO Y CIRUJANO



INDICE

I INTRODUGCCION. ... c.ooiieiiiiinecimeimtesreesana e ssnesstsbn st 2
I DEFINICION DEL PROBLEMA. ... 3
Ml JUSTIFICACION. ....ooeietieieerecieeice e b 5
V' OBJETIVOS........cociiiuiasienissnasisisassnissssvesssassamsasimisssessesmsssnasssntpass isasins 6
V  REVISION BIBLIOGRAFICA.......coooitiiiiiniciiciiinsiines 7
VI METODOLOGIA. ....coeoiiiciiiiicnicieecmr et 19
VIl PRESENTACION, ANALISIS Y DISCUSION

DE RESULTADOS.....ciiviiieiiiiiiieie e sses e st sansnnssss s 23
VI CONCLUSIONES. ....oeoeieeiecireems e 34
X RECOMENDACIONES.......ooiiiiiiiasie ettt s 35
K RESUMEN.......cveieteiinessssrasesssinisssnsossas srstsianisssisssatensnasasassusasssssassses 36
X] REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ... 37

b 4| N2 =5, (0 - TP OO APPSR EITEL L 39



| INTRODUCCION

: - . 5

en los que se aisld dicha bacteri s
B (oo n dombrts to. e B periadn:ssmprendida de snero

El pr i i i
surgenpdglsalc;zm; de res:stenqta bacteriana a antibidticos no es nada nuevo
e médgggm;négnmmlfno en q;xje se introducen éstos al arsenal de, Ig
t el paso del tiempo
i : : po se hace cada :
p te. Nuestro medio no esta exento a ello, y dia a dia se t\{:rfe n;i:

tratar infeccione
s causadas por b i i .
nuestros hospitales. p acterias resistentes en pacientes en

Escherichi i i i
A entergggz;: r:gh, un bac:lo’(%ram—negatlvo perteneciente a la familia de
e i Gr:?'r?nceug;' habitat natural es el intestino del hombre, es
- - ivo que con mayor frecuencia se ai '
su grupo en el Hospital General San Juan de Dios y a ;6;’;3;?1: r:att;ehlos
ay

I s .
1a de i

Se revi o
datos fufr\grsta:;o? las boletas de sensibilidad antibictica contra E. cofi y |
&g esteres. Se analizaron los =
- e : resultad
grupo de antibiéticos realizando para el efecto las ta?)?agoryar;oré%'g: r
icas

Es importa i0

T ;anzagtoesheacer mencidn que no se hizo diferencia alguna entre los

e o o yn' pacientes ambulatorios con infecciones por bacterias

¢ b 0s que se encuentran hospitali

At : i . an hospitalizados r

g cultivg: z:r ;}e}_ctenas hospitalarias; Asi mismo, se aclara qiepnisgnttgégn

nvcs o8, plicaron las mismas pruebas a antibiéticos por politicas d sI
CO unas veces, y por carecer de ellos en otras °

Se espe jo si
pera que este trabajo sirva como base para la realizacién de

i4a -

|| DEFINICION DEL PROBLEMA.

El descubrimiento de las sulfonamidas en el inicio de la década de 1830
revoluciond el tratamiento de muchas infecciones, particularmente en la
Segunda Guerra Mundial. Posterior a ello aparecen nuevos antibiéticos en la
década siguiente COMO las penicilinas, tetraciclinas, cefalosporinas,
aminoglucosidos y otros (9, 12, 18)

Un antibidtico es una substancia quimica producida por varias especies
de microorganismos (bacterias, hongos, actinomicetos) que suprimen el
crecimiento de oftros microorganismos, pudiendo producir su destruccion

eventual.

Se dice que un organismo es resistente cuando la concentracion de
droga requerida para inhibilo 0 matarlo es mayor gue la que puede
alcanzarse sin riesgo ni peligro (9).

Como sucedio con las sulfonamidas, con el uso de antibidticos aparecen

organismos con niveles bajos de resistencia en un inicio y luego, como se
detectd en Japon en 1950, organismos multirresistentes como Shighella y E.

coli. (18,17).

Cuando la actividad antimicrobiana de un agente se prueba por primera
vez, por lo general queda definida su forma de sensibilidad y resistencia. Mas

tarde, este espectro puede variar mucho porque los microorganismos han

desarrollado alteraciones que
antibiéticos. Dicho fenémeno varia de un microorganism
antibiético a otro.

La resistencia de las bacterias a agentes antibacterianos afecta no sélo fa
capacidad de tratar infecciones, sino también el costo y la duracion de los
mismos. Dicha situacion surge desde el momento mismo en que se inicia el
uso de antibidticos y S€ hace problema con el paso del tiempo
(2,4,8,9,10,12,16,17,19,21).

Ya en Europa se ha descrito la resistencia de bacilos Gram negativos a
diferentes grupos de antibi sticos. En el Reino Unido se reporta la emergencia
de resistencia a antibacterianos en 1974, luego de iniciarse su uso en la
década de los ‘60 (8). En Alemania se describio la emergencia de resistencia
a aminoglucdsidos en ocho diferentes centros (3). En Espafa, ya se reporta
resistencia de E. coli a diferentes antimicrobiancs. En Canada también se
han aislado cepas de E. coli resistentes a ciertos betalactamicos.

En Guatemala se reportd en dos estudios distintos ia E. coli como la
bacteria que con mayor frecuencia es aislada en cultivos realizados en los

dos principales hospitales (2, 19).
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Escherichia coli es un bacilo Gram negativo que perienece a la
familia de las Enterobactereceae cuyo habitat natural es el intestino del
hombre (4,10,12,21).

Nuestro medio no es ajeno al problema de resistencia bacteriana lo
que hace necesario el realizar estudios para evaluar el aparecimiento de
bacterias resistentes. En Guatemala no se han hecho en los dltimos 5 afios,
por lo que se considera de suma importancia el conocimiento del estado
actual de este problema. El presente estudio se refiere al aparecimiento de
resistencia de Escherichia coli a los diferentes antibacterianos usados en el
Hospital General San Juan de Dios de 1992 a 1995.

Il JUSTIFICACION.

La resistencia bacteriana a los antibidticos es un problema de salud a
nivel mundial, que se ha hecho mas importante con el tiempo y es tan antiguo
como el uso de los mismos.

Juntamente con el uso de antibiéticos, han aparecido bacterias
resisientes a los mismos y segun los patrénes actuales, se sabe que tienen la
capacidad de crear resistencia tan rapido como se introduce un nuevo
antibidtico a la terapéutica. Afortunadamente la mayoria de infecciones son
aun tratables con los antibidticos disponibles.

El principio terapéutico de usar el medicamento con el que se obtengan
los mejores resultados al menor costo y con lo mencres efectos secundarios
no siempre es observado al prescribir antibidticos, hecho que ha favorecido
la emergencia de resistencia de las bacterias al estar expuestas éstas de
manera innecesaria a los mismos.

Siendo la Escherichia Coli la bacteria Gram negativa que con mayor
frecuencia se aisla en infecciones causadas por este tipo de organismos en
nuestro medio, es imperativo el conocimiento de la emergencia o no de cepas
resistentes a los diferentes antibidticos para asi ofrecerle al paciente una
atencion médica de mejor calidad y hacer un usc mas racional de los
recursos disponibles.



IV OBJETIVOS

GENERAL:

1. Determinar patrénes de sensibilidad de Escherichia coli a los agentes

antibacterianos  usados en el Hospi :
pital San Juan
de Enero de 1991 a Diciembre de 1995, de'Divsieh Guaierals

ESPECIFICOS:

De ' 2 ) !
anttffﬁrg;jrgg;: la emergencia de resistencia de Escherichia colf a
Betalactamicos.

Quinolonas.

Aminoglucdsidos.

Sulfonamidas.

Tetraciclinas.

Agentes varios.

V REVISION BIBLIOGRAFICA

La familia Enterobacteriaceae  estd constituida por un grupo
heterogéneo de bastoncillos Gramnegativos cuyo habitat natural es el tubo
intestinal del hombre y los animales. Son bacterias anaerobias 0 aerobias
facultativas que fermentan gran variedad de carbohidratos. Poseen una
estructura antigénica compleja y producen diversas toxinas y otros factores
de virulencia (4, 9, 10,12,21).

La familia Enterobacteriaceae se caracteriza desde el punto de vista
bioquimico por la capacidad de sus miembros para reducir los nitratos a
nitritos y para fermentar la glucosa con produccién de &cido o &cido y gas. No
requieren aumento de las cantidades de cloruro de sodio para crecer, y son
negativas a la oxidasa (4,10,12,21).

Morfologia e Identificacién
Microorganismos Tipicos: son bastoncilios Gramnegativos cortos que pueden

formar cadenas. Se observa morfologia tipica de crecimineto sobre medios
solidos in vitro.

Cultive: E. coli y la mayor parte de tedas las bacterias intestinales forman
colonias circulares convexas y lisas con bordes definidos. Algunas cepa de E.
coli producen hemdlisis en gelosa sangre (12, 21);

A menudo se emplean para la diferenciacién quimica los patrones de
fermentacion de los carbohidratos y la actividad de las descarboxilasas de los
aminodcidos y otras enzimas. El cultivo en medios diferenciales que
contienen colorantes especiales y carbohidratos distinguen entre las colonias
que fermentan la lactosa y las que no la fermentan, y pueden permitir la
identificacién presuntiva rapida de las bacterias intestinales {12, 21).

Escherichia coli produce de manera tipica pruebas positivas a indol,
descarboxilasa de la lisina y fermentacién del manitol, lo mismo que gas a
partir de la glucosa. El microorganismo aislado de la orina se puede identificar
con rapidez como E. coli porque produce hemdlisis en agar sangre,
morfologia tipica de las colonias con un resplandor iridiscente en los medios
diferenciales y prueba del indol positiva (12, 21).

Las enterobacteriaceas tienen una estructura antigénica compleja. Se
clasifican por medio de antigenos somaticos O termcestables
(lipopolisacaridos), antigenos K termolabiles (capsulares) y antigeno H
(falgelar) (4, 10, 12, 21).

Los antigenos O constituyen la parte mas externa de los lipopolisacaridos
de la pared celular, y consisten en unidades repetidas de polisacaridos.
Algunos polisacaridos O especificos contienen azicares Unicos. Los
antigenos O son resistentes al calor y al alcohol, 'y suelen identificarse




mediante aglutinacién bacteriana. Los anticuerpos contra los antigenos O
son, de manera predominante, IgM. (12, 21).

Los antigenos K son externos en relacion con los antigenos O sobre
algunas de las enterobacteriaceas. Algunos son polisacaridos, incluso los
antigenos K de E. coli. Otros son proteinas. Pueden interferir en la
aglutinacion mediante antisueros O, y quiza se relacionen con la virulencia
(12, 21).

Los antigenos H estéan localizados scbre los flagelos, y el calory el
alcohol los desnaturalizan o eliminan. Se preservan mediante tratamiento de
las variantes bacterianas no mdtiles mediante formol. Estos antigenos H
aglutinan con anticuerpos anti H, principalmente del tipo 1gG.

La clasificacién de las enterobacteridceas suele indicar la preseqcia de
cada antigeno especifico. Por lo tanto la férmula antigénica de un miembro
de E. coli puede ser O55:K5:H21.

Patologias Causadas por E. coli.

Escherichia coli es la especie coliforme aercbia predominante en el
colon normal, aunque también puede convertirse en patégeno entérico y
causar enteropatia, por lo general diarrea. Esta quizd sea acuosa,
inflamatoria 0 sanguinolenta, lo que depende de los cédigos genéticos para
los rasgos de virulencia que tiene este microorganismo. Por consiguiente, E.
coli digerégena se define de manera mas especifica segun sus rasgos de
virulencia especificos, que determinan el tipo de enfermedad que causa el
microbio, sea enterotoxigena, enteroinvasiva o enteropatogena. E. coli
enterotoxigena es la causa bacteriana principal de morbimortalidad diarréica
a nivel mundial, ante todo en nifios de paises en desarrollo en regiones
tropicales y viajeros (4, 10, 12, 21).

Las infecciones entéricas por E. coli se adquieren en lo esencial por via
fecal-oral y reflejan sobre todo el reservorio humano de la mayor parte de los
tipos que se reconocen de E. coli enteropatogena. Los indculos infectantes
de E. cali enterotoxigena y enteroinvasiva determinados en voluntarios son
de 1010 lo que suele requerir la muitiplicacion en agua o alimentos
contaminados, para su transmisién. Dicha contaminacion se ha comprobado
en alimentos que se preparan en el hogar, restaurantes y vendedores
callejeros, asi como en el agua para beber de muchas regiones tropicales;
agua y alimentos contaminados tal vez representen las fuentes principales de
Su adquisicion, en las estaciones calidas o lluviosas (4, 10, 12, 21).

Las infecciones por E. cofi enterotoxigénica por grupos de edad es mayor
en los de corta edad, sobre todo al momento del destete.

La patogenia de las infecciones entéricas por E. coli comienza con la
ingestion del bacilo en agua o alimentos infectados, lo cual es seguido por un
Periodo de incubacién de dos a siete dias durante el cual ocurre la
colonizacién de la parte afectada de los intestinos y la produccion de
enterotoxina o invasion. Las formas enterotoxigénicas producen: una toxina

termoinestable, la cual contiene una subunidad reguladora de la
adenilatociclasa para activar esta enzima. El aumento de la secrecién de
cloro y la reduccién de la absorcién de sodio se combinan para causar la
pérdida isoténica de electrolitos. La toxina termoestable activa la
guanilatociclasa, que desencadena un aumento de la secrecién neta (4,10,
12, 21).

Otras formas de E. coli se asemejan a Shigella en la capacidad para
invadir las células epiteliales y proliferar en estas, por lo que provocan colitis
inflamatoria y diarrea sanguinolenta o disentérica.

El periodo de incubacion, de dos a siete dias, varia con la magnitud del
inéculo. Los sintomas caracteristicos son malestar general, colicos
abdominales, anorexia y diarrea acuosa, a veces se acompana de ndusea,
vomito y febricula. La enfermedad suele ceder de manera espontanea en uno
a cinco dias y raras veces dura mas de diez dias o dos semanas.

El tratamiento contempla como medida inmediata la reposicion inmediata
de liquidos y electrolitos, y en lactantes hay que continuar la alimentacion al
pecho para compensar las pérdidas nutricionales. Dado que la mayor parte
de los casos de diarrea por E. coli ceden de manera espontanea, la funcién
de los antimicrobianos es tema de debate y reviste importancia secundaria
respecto de la rehidratacién. El uso de Trimetroprim-Sulfametoxazole,
Tetraciclina o Fluroquinlonas puede reducir la enfermedad de tres a cinco
dias a uno o dos dias. El empleo de antiperistélticos conviene limitarse por el
riesgo adicional de empeorar o prolongar las diarreas inflamatorias y su falta
de eficacia para reducir la pérdida de liquidos, aunque si disminuyan
transitoriamente los célicos abdominaies y la diarrea franca (4, 10, 12, 21).

Las bacterias entéricas no son patégencs primarios, pero causan
enfermedad cuando escapan de su habitat gastrointestinal usual. La
penetracion directa de la pared intestinal por incisiones quirlirgicas,
traumatismos o rotura espontanea, derrama el contenido fecal en la cavidad
peritoneal y heridas abiertas. Las bacterias intestinales de la piel perineal
llegan a las vias urinarias y proliferan en éstas, ante todo cuando se
interrumpe la accién de lavado del flujo urinario por la obstruccién mecanica o
disfuncién neurolégica. Cuando los calculos o tumores obstruyen las vias
biliares, la porcién proximal del intestino delgado, que normalmente es
esteril, queda colonizada por bacterias facultativas como E. coli, que
después infectan vesicula y vias biliares. La flora intestinal tal vez llegue a las
vias respiratorias desde |Ia piel contaminada o el ambiente; en quemaduras,
la destruccion de la barrera cuténea, el medio de cultivo liquido del exudado y
la alteracién de la flora cutanea por aplicacién de antibacterianos locales y
sistémicos, origina infeccién necrosante local de la quemadura por la flora
intestinal y bacteremia secundaria por Gramnegativos (4, 10, 12, 21).

La frecuencia de las infecciones por bacterias entéricas aumento
notablemente durantes las dltimas cuatro décadas. Los adelantos en los
Cuidados quirtirgicos en intensivos, atencién de traumatismos y quemaduras,
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transfusiones sanguineas, tratamiento con antimicrobianos y quimioterapia
antineoplasica, trasplantes e inmunosupresion crean opriunidades para éstas
infecciones. La mayor parte de las infecciones extraintestinales por bacterias
entéricas surgen hoy en los hospitales y se acomparian de un alto indice de
mortalidad e incremento de los costos de hospitalizacién (2, 4, 6, 7, 10, 12,
1921, .27).

Antibiéticos

Beta-Lactamicos:
A este grupo pertenecen las penicilinas, las cefalosporinas y agentes
relacionados.

Las penicilinas constituyen unc de los mas importantes grupos de
antibiéticos, y a pesar de que se ha producido una gran cantidad de agentes
antimicrobianos, estos antibidticos aun son parte importante de la terapéutica.

Las penicilinas son aisladas a partir de caldos de cultivo de hengos del
género Penicillium, y de esta estructura basica se han realizado cambios
quimicos para producir las diferentes drogas de este grupo.

La estructura basica de las penicilinas consiste en un anillo tiazolidina

unido a un anillo betalactamico al cual esta unida una cadena lateral. El

nucleo de la penicilina es el responsable de la actividad antibacteriana, y
cualquier alteracion hace que la misma se pierda. La cadena lateral
determina su espectro de accién y las caracteristicas propias de cada droga
del grupo.

Aunque el mecanismo de accién de los antibidticos beta-lactamicos no
esta del todo entendida, se sabe que son capaces de destruir a las bacterias
suceptibles. Estas drogas actuan inhibiendo la sintesis de peptidoglucano de
la pared celular inhibiendo las transpeptidasas que media este titimo paso.
Ademas de este mecanismo se han descrito en la pared celular la existencia
de blancos especificos denominados proteinas de unién a las penicilinas, de
las que se han descubierto siete en E. coli. Dichas proteinas tienen un papel
en el metabolismo de las bacterias y su unién con este tipo de drogas tiene
efectos directos sobre el mismo.

La resistencia a este tipo de antibidticos se da por diferentes
mecanismos. Puede haber alteraciones estructurales en las proteinas de
unién a las penicilinas; puede haber dificultad para alcanzar el sitio de accion,
pero el mecanismo mas importante es la produccion de enzimas
desnaturalizadoras de penicilinas llamadas penicilinasas. El espectro de
estas enzimas es variado, asi, unas pueden ser especificas para penicilinas,
otras solo para cefalosporinas y otras de amplio espectro. La informacion
para sintetizar estas enzimas esta contenida en un plasmido y es tranferida
mediante un bacteriéfago.
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Comparten como caracteristica comin su distrubucion amplia después de
su absorcion por todo el organismo. Las concentraciones terapéuticas se
alcanzan con facilidad en tejidos y secreciones como liquido sinovial, pleural
y pericardico, asi como la bilis. Se encuentran concentraciones bajas en
secreciones prostaticas, tejido cerebral y liquido intraocular. No penetran
células fagociticas vivas. En el LCR las concentraciones son menores del 1%
de la plasmatica en condiciones normales. En presencia de inflamacién
pueden alcanzar el 5%. Son eliminadas con rapidez, mediante filtracion
glomerular y secrecién tubular por lo que su vida media es muy corta y va de
30 a 60 minutos.

Las penicilinas se clasifican de acuerdo a su espectro de accidén. Asi,
tenemos divididos de la siguiente forma:

Penicilina G y Penicilina V.
Penicilinas penicilinasa resistente.
Las aminopenicilinas.

+ Penicilinas anti-pseudomona.

La Penicilina G y Penicilina V tienen espectro similar contra organismos
Grampositivos, pero la penicilina G es cinco a diez veces mas activa contra
Gramnegativos y ciertos anaerobios. La Penicilina G es usada para
infecciones por Streptococo neumoniae tanto neumonia como meningitis,
asi como infecciones varias por el mismo germen. Para infecciones causadas
por Streptococo pyogenes, Streptococo agalactiae y viridans. Es util
para tratar infecciones por anaerobios. Si la infeccion es leve a moderada se
puede dar por via oral, si es grave se utiliza por via LV. asociado a otro
antibidtico como Cloranfenicol. Tambien es util en infecciones menigocdcicas
y gonococicas. =

Las penicilinas penicilinasa-resistente se usan para infecciones causadas
por organismos productores de penicilinasa como S. aureus. Scn altamente
estables contra estas enzimas, pero son menos activas que la Penicilina G
contra microorganismos no productores de enzimas incluyendo estafilococo
no penicilinasa. En este grupo encontramos a la Meticilina y las penicilinas
isoxazodlicas que son Oxacilina, Cloxacilina y Dicloxacilina, siendo esta lltima
la mas activa de las tres, y la Nafcilina.

Las amincpenicilinas, que comprenden la Ampicilina y Amoxicilina. Estas
drogas tienen una actividad antibacteriana semejante y un espectro mas
amplio que las que se han comentado. No son estables contra penicilinasas.
Son algo menos activas que Penicilina G contra cocos Grampositivos. Los
Meningococos, Neumococos, Gonococos y Listeria monocytogenes, asi
mismo como cepas de H. influenzae y miembros del grupo viridans. Los
Enterococos son dos veces mas sensibles que a la Penicilina G, aunque ya
se han encontrado cepas de E. coli, Pr. mirabilis, Salmonella y Shigeifa
resistentes a estas drogas. En la actualidad un 30 a 50% de E. coli son
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_ resistentes. Cepas de Pseudomona, Klebsieila, Serratia, Acinetobacter y
Proteus son resistentes.

Las penicilinas antipseudomonas comprenden el grupo de las
carboxipenicilinas y las ureidopenicilinas. Las carboxipenicilinas, la
Carbenicilina y la Ticarcilina y sus parientes cercanos, son activas contra la
mayoria de la cepas de Pseudomona aeruginosa y ciertas especies
Proteus que son resistentes a la Ampicilina Y sus congéneres. Son ineficaces
contra la mayor parte de las cepas de S. aureus. Las ureidopenicilinas,
Azlocilina, Mezlocilina y Piperacilina, también son efectivas contra P.
aeruginosa., cepas de Proteus resistentes a la Ampicilina y ciertos otros
microorganismos Gramnegativos.

Las Cefalosporinas fueron descubiertas en las costas de Cerdefia cerca
de una cloaca donde se aislé Cephalosporium acremonium. Los filtrados
crudos del cultivo curaban las infecciones estafilocdeicas y la fiebre tifoidea.
Se descubrieron tres antibidticos diferentes denominados cefalosporinas P, N
y C. Eldescubrimiento del nucleo activo de cefalosporina C y el agregado de
cadenas laterales cred compuestos mas activos que el original.

La Cefalosporina C es un sistema de anillos dihidrotiazina betalactamico
(acido 7-aminocefalosporinico) con una cadena lateral derivada del 4cido D-
alfa- aminoadipico. EI agregado de diferentes cadenas laterales ha
modificado el compuesto original y creado una familia completa de
compuestos cefalosporinicos. Modificaciones en la posicion 7 del anillo
betalactamico se asocian con alteracién de la actividad antibacteriana, y en
la posicion 3 del anilio dihidrotiazina se asocia con cambios en el
metabolismo y en las propiedades farmacocinéticas.

Las cefalosporinas se clasifican por generaciones y se basa en
caracteristicas generales de actividad antimicrobiana, asi, se dice que las
cefalosporinas de primera generacién son activas contra bacterias
Grampositivas y una accion pobre contra bacterias Gramnegativas. Las
cefalosporinas de segunda generacién son algo mas activas contra
Gramnegativos, pero mucho menos que los de tercera generacion. Las
cefalosporinas de tercera generacién son menos activas contra organismos
Grampositives y tienen una muy buena accién contra el grupo de las
Enterobacteriaceae incluyendo productores de betalactamasas.

La via principal de excrecién de las cefalosporinas es la renal y es
retardada por el Probenecid al competir por la secrecién tubular. Varias
cefalosporinas penetran en el sistena nervioso central en una concentracion
suficiente para ser Gtil en el tratamiento de la meningitis. Estas incluyen
Cefuroxima, Moxolactam, Cefotaxima, Cefiriaxona y Ceftizoxima. Las
cefalosporinas también atraviesan |a placenta y se encuentran en altas
concentraciones en los liquidos sinovial y pericardico. Las concentraciones
en la bilis suelen ser altas; las maximas son las obtenidas con cefoperazona.
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GQuinolonas

Las quinclonas son antirmicrobianos sintéticos Cuyos miembros mas
antiguos estuvieron disponibles, pero su utilidad terapeutica limitada y el
rapido desarrollo de resistencia bacteriana no las hizo ser muy importantes en
la terapéutica. La creacién de las 4-fluoroquinolonas, drogas con un espectro
antimicrobiano muy amplio, muy buena absorcion oral y baja creacién de
resistencia bacteriana, las hacen medicamentos muy usados en la actualidad.

Las 4-quinolonas contienen un grupo de acido carboxilico en la posicién 3
del anillo estructual basico. Las fluoroquinolonas mas recientes tienen un
grupo flior en la posicion 6 y muchos tienen un grupo piperazina en la
posicién 7.

El mecanismo de accion de estos antibiéticos es sobre la subunidad A de
la DNA girasa de las bacterias susceptibles produciendo un arrollamiento
positivo de las cadenas de DNA con lo que no se permite su replicacion y
transcripcion.

Las fluoroquinolonas son rapidamente bactericidas in vitro y son activas
contra cepas de E. coli, Salmonella, Shigella, Enterobacter,
Campilobacter y Neisseria. En el 90% de los casos las concentraciones
inhibitorias minimas para estas bacterias son menocres de 0.2 ug/ml. Son
menos activas contra P. aeruginosa, Enterococos y Neumococos.
Tambien son efectivas contra bacterias intracelulares incluyendo especies de
Clamydia, Mycoplasma, Legionella, Brucella y Mycobacterium. La
utilidad clinica contra estas bacterias es limitada.

Las fluoroquinolonas se absorben bien por via oral y tienen una
biodisponibilidad dei 40 al 50%. Se distribuyen ampliamente por todos los
tejidos. Se excretan por el rifion por filtracién glomerular y secrecion tubular
en el orden del 30 al 50%. También sufren metabolismo hepéatico

] {

El grupo de aminoglucésides tienen en comun en su estructura quimica
poseer dos 0 mas aminoazucares unidos a un nuclec hexosa, que suele estar
en posicion central, mediante enlaces glucosidicos. Las familias de
aminoglucédsidos se distinguen por los aminoazicares unidos al aminociclitol,
(4, 9, 10).

Los aminoglucésidos son rapidamente bactericidas (2, 4, 9, 10).

El sitio de accién intracelular primario de los aminoglucécidos es la
subunidad ribosémica 30 S, que consiste en 21 proteinas y una sola molécula
de RNA de 16 S. Los aminoglucésidos interrumpen el ciclo normal de la
funcién ribosémica interfiriendo, al menos en parte, en la iniciacion de la
sintesis de proteinas, llevando a la acumulacion de complejos anormales de
iniciacion (4, 9, 10, 12, 21).
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Se absorbe menos del 1% de una dosis después de su administracion
oral o rectal. No son inactivados en el intestino y son eliminados con las
heces en forma cuantitativa.

Todos son absorbidos con rapidez luego de su inyeccién intramuscular

(9).
El volumen de distribucién aparente de estos farmacos es del 25% del
peso corporal magro y sé aproxima al volumen del liquido extracelular.

Los aminoglucésidos se excretan casi en su totalidad por filtracién
glomerular, alcanzandose concentraciones urinarias de 50 a 200
microgramos/ml.

Las vidas medias plasmaticas de los aminoglucosidos son similares y
varian entre dos y tres horas en los pacientes con funcién renal normal. La
depuracion renal se aproxima a los dos tercios de la depuracién simultanea
de creatinina.

Sulfonamidas.

Las sufonamidas fueron los primeros agentes quimioterapéuticos
efectivos que fueron empleados en forma sistémica para la prevencion y
curacién de las infecciones bacterianas en el hombre.

El término sulfonamida se emplea incluso como un nombre genérico para
los derivados de la paraminobenzensulfonamida. El grupo -SO2NH4 no es
esencial como tal, pero la caracteristica importante es que el azufre esta
unido en forma directa con el anillo benceno. El grupo para-NH2 es esencial y
solo puede ser reemplazado por radicales que puedan convertirse en un
grupo amino libre in vivo. Las sustituciones hechas en el grupo amida NH2
tienen efectos variables sobre la actividad antibacteriana de la molécula.

Las sulfonamidas tienen un amplio rango de actividad antimicrobiana
contra bacterias Grampositivas y Gramnegativas. Sin embargo, en los Ultimos
afios se han hecho comunes las cepas resistentes, disminuyendo la utilidad
de estos agentes en forma correspondiente. En general, las sulfonamidas
solo ejercen un efecto bacteriostatico y los mecanismos de defensa celular y
humoral del huésped son esenciales para la erradicacion de la infeccion.

Entre los microorganismos que suelen ser sensibles in vitro a las
sulfonamidas se encuentran Streptococcus pyogenes, S. pneumoniae,
Haemophilus influenzae, H. ducreyi, Nocardia, Actinomyces,
Calymmatobacterium granulomatis y Chlamydia trachomatis.

Las sulfonamidas son analogos estructurales y antagonistas competitivos
del acido paraaminobenzoico (PABA), evitando asi la utilizacién bacteriana
normal del PABA para la sintesis de acido fdlico. Las sulfonamidas son
inhibidores competitivos de la dihidropteroato sintetasa, enzima bacteriana
responsable de la incorporacion de PABA en el acido dihidropteroico,
precursor inmediato del cido folico.
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Las sulfonamidas se absorben con rapidez en el tracto intestinal
alredgdor del 70 al 100% de una dosis oral y pueden encontrarse en la orina
30 minutos despues. Se absorben en mayor cantidad en el intestino delgado.
Todas_ se unen en forma variable a las proteinas plasmaticas, en particular a
la glbumma, y se distribuyen en todos los tejidos del cuerpo. Ingresan con
rgpn;lez en los liquidos pleural, peritoneal, sinovial, ocular y fluidos organicos
similares pudiendo alcanzar un 50 a 80% de las concentraciones piasmaticas.
Se alcanzan concentraciones en el LCR que pueden ser efectivas para el
tratamiento de meningitis.

Las sulfonamidas sufren metabolismo hepatico donde son acetiladas. Se
excretan en parte como mepabolitos y en parte de forma inalterada. La mayor
parte se ex_c_reta por la orina, y pequefias cantidades se eliminan por las
heces y la bilis, la leche y otras secreciones.

Las sg!fonamidas se clasifican en cuatro grupos de acuerdo a su rapidez
de absorcién y excrecion.

El grupo uno son agentes que se abscrben y excretan con rapidez como
lo son el Sulfisoxazol, Sulfadiazina, Sulfametoxazol, Sulfacitina y Sulfametizol.

El grupo dos son agentes que se absorben muy poco por via oral, por lo
que son activos en la luz intestinal como la Sulfasalazina.

El grupo tres son sulfonamidas de uso tdpico principalmente como
Sulfacetamida, Mafenida y Sulfadiazina de Plata.

_EI grupo cuatro sulfonamidas de accién prolongada, que se absorben con
rapidez pero se excretan con lentitud como la Sulfadoxina.

Tetraciclin

_ Las tetraciclinas son el producto de una investigacion en tierras de
dlfe'rgpt_es partes_dei mundo para encontrar microorganismos productores de
antibidticos. El primero de estos compuestos introducido es la Clortetracicling,

y a partir de este se desarrollaron de forma semisintética el resto de
miembros del grupo.

Las tetraciclinas poseen un amplio rango de actividad antimicrobiana
contra bacterias Grampositivas y Gramnegativas que se superpone con €l de
muchos otros farmacos. Todes los miembros son activos contra casi todos
los cocos Grampositivos menos enterococos. Tambien son activos cotra
Borrelia burgdorferi, Mycoplasma y Chlamydia. '

_'La tetraciclinas actuan inhibiendo la sintesis de proteinas al no permitir la
unién de RNAt con el complejo de aminoacidos en |os ribosomas.

Son absorbidas de forma incompleta en el tracto gastrointestinal superior,
Probablemente la Doxiciclina y la Minociclina son mejor absobidas y menos
afectadas por la comida. Su absorcién se ve afectada por iones metalicos
Como caicio, magnesio, hierro, asi como por lacteos y antiacidos. La vida
media es diferente entre una y otra, asi come las concentraciones
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plasmaticas. Se excretan por el rifion y en la bilis. La Doxiciclina no se
excreta por el rifidn y se ha usado en pacientes con fallo renal.

Clindamicina

La Clindamicina es un derivado del aminoacido acido trans-L-4-n-
propilgrinico, unido a un derivado de una octosa que contiene azufre. Es un
congénere de la Lincomicina. :

Su mecanismo de accién es la inhibicion de la sintesis protéica al unirse

a la subunidad 50s ribosomal. Puede ser interferida su accién con la
Eritromicina y Coranfenicol, ya que tienen el mismo sitio de accion.

Se abscrbe casi por completo despues de una dosis oral, alcanzandose
niveles plasmaticos de 2 a 3 ug/ml despues de una heora. Su absorcién no se
ve afectada por el alimento. Se distribuye por todos los tejidos y secrecidnes
excepto en el LCR donde no se alcanzan concentraciones terapéuticas ain
en meningitis. Cerca del 10% se excreta sin cambios por la orina. Sufre
metabolismo hepatico al convertirse en N- dimetilclindamicina y sulféxido de
Clindamicina.

Es activa contra cocos Grampositivos como Neumococo, S. pyogenes,
estafilococos y Estreptococo del grupo viridans.

Tambien son activos contra cepas de bacterias anaerobias como
Costridium, Peptococos y peptoestreptococos, y se incluye cepas de
bacteroides.

Vancomicina:
La Vancomicina es un glucopéptido triciclico con peso molecular de cerca

de 1500. Se aislé de S. orientalis, un actinomiceto obtenido del suelo de
Indonesia.

La Vancomicina es activa principaimente contra bacterias Grampositivas
incluyendo cepas de S. aureus meticilina resistente. Son sensibles cepas de
S. pyogenes y otros Estreptococos como Neumococo y Enterccoco.
También se incluyen cepas de Corynebacterias, y Clostridium difficile.

El mecanismo de accién es inhibicion de la sintesis de la pared celular
en las bacterias sensibles al unirse con elevada afinidad a los precursores de
la misma. Parece ser que el sitio crucial de su accion es la porcion D-alanil-D-
alanina.

Su absorcién por via oral es deficiente excretandose grandes cantidades
por las heces. Es efectiva Unicamente si se administra por via parenteral V..
Se obtienen concentraciones plasmaticas de 15 a 30 ug/ml 1 hora después
de la administracion de 1 g por via 1.V.. La vida media es de 6 horas. Se une
a las proteinas plasmaticas en el orden del 30%. Se distribuye ampliamente
en tejidos y liquidos incluyendo LCR.
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Mecanismos de Resistencia.

Las bacterias han desarrollado resistencia a casi todos los antibidticos
actuales. Dicha resistencia puede deberse a diferentes mecanismos.

Se puede deber a una falla en la penetracién del antibiético, a baja
afinidad del farmaco por el ribosoma bacteriano o su inactivacién por enzimas
microbianas (9, 12, 15, 16, 17).

La penetracion del farmaco a través de la membrana externa puede ser
demorada pero sin repercusiones clinicas. El paso del antibidtico a través de
la membrana interna es una forma de resistencia importante; ya que ese paso
es mediado por un proceso activo oxigeno-dependiente. Esto hace a las
bacterias estrictamente anaerobias resistentes a estos farmacos por carecer
del mecanismo necesario. De igual modo, las bacterias anaerobias
facultativas pueden ser resistentes si las condiciones son adecuadas. Esta
condicién de resistencia puede ser disminuida al combinar la terapéutica con
un betalactamico que altere la estructura de la pared.

La resistencia por alteraciones en los ribosomas es menos importante. En
la E. colfi, la mutacién de un solo paso produce la sustitucién de un solo &cido
en una proteina ribosémica crucial que puede evitar la unién del farmaco.
Esto es de importancia para los enterococos, ya gue el 50% de las cepas
aisladas de esta bacteria presentan esta mutacién ribosémica (9, 12, 16).

El desarrollo de resistencia suele implicar un cambio genético estable,
heredado de generacion en generacion. Las mutaciones son el mecanismo
mas comUn, pero puede adquirirse también por trasduccion, transformacion y
conjugacion (9).

Mutacion: en cualquier poblacién grande de bacterias suceptibles a
antibioticos, pueden existir un grupo de mutantes resistentes a los mismos,
que por un proceso de seleccion estos microorganismos mutantes se
multiplican y son suprimidas las bacterias sensibles. Estos cambios
mutacionales también pueden modificar los factores de virulencia de la
bacteria (8, 16, 17).

Transduccion: se produce mediante un bacteriéfago, es decir, un virus
que infecta una bacteria, y que en su cubierta protéica puede llevar
incorporado ADN bacteriano, el cual al ser incorporado como propio es
tranferido a la progenie.

Transformacidn: en este proceso se incorpora DNA que esta libre en el
ambiente. Se desconoce el impacto real de este fendmeno (8, 17).

Conjugacion: este mecanismo consiste en el paso de genes de una
bacteria a otra mediante el contacto directo a través de un pilus o puente
sexual. Se reportd por primera vez en Japén en el afio de 1959 durante un
brote de Shighella resistente a cuatro grupos de antibiticos, y de ellos se
propagd a los demés miembros de la familia de las enterobacteriaceas. El
material genético transferido consta de dos juegos de DNA . Uno denominado
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Determinante R, que codifica la enzima inactivadora de aminoglucdsides, y la
otra denominado Factor de Transferencia de Resistencia o FTR, el cual
contiene la informacién necesaria para la conjugacién. Este proceso
predomina en los bacilos Gram negativos, y es el respensable de la
emergencia durante los Ultimos 30 afios (3, 6, 8, 9,13, 15, 16).

Patrones de Sensibilidad

Los tests de sensibilidad son considerados como una guia de gran ayuda
en la escogencia del medicamento antimicrobiano en cada caso especifico.
Con ello podemos escoger el agente menos caro y de mejores resultados (5,
6, 10, 18).

El método de difusion del disco usa discos de papel conteniendo
antimicrobianos a concentracién conocida, los cuales se colocan en las cajas
de Petri con agar donde ha sido sembrado un cultivo. El diametro de
inhibicién del crecimiento bacteriano es medido en milimetros (21).

Actualmente este método es preferido al método de dilucion ya que se
pueden apreciar pequefios cambios, a diferencia del método de dilucién con
el que serian necesarios multiples ensayos a diferentes concentraciones.
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VI METODOLOGIA

6.1 TIPO DE ESTUDIO
El estudio es de tipo descriptivo- retrospectivo.

6.2 SUJETO DE ESTUDIO
Se considerd sujeto de estudio todo cultivo realizado en el Hospital
General San Juan de Dios, que fuese positivo para Escherichia coli.

6.3 TAMANO DE LA MUESTRA

Se estudiaron los 4445 cultivos positivos para Escherichia coli,
realizados en el Hospital General San Juan de Dios en el periodo de 1992 a
1995,

6.4 CRITERIOS DE INCLUSION

e Cultivo realizado en el Hospital General San Juan de Dios.
e Que sea positivo para Escherichia coli.

e Realizado entre enero de 1992 a diciembre de 1995.

6.5 VARIABLES DE ESTUDIO
6.5.1 MICROORGANISMO RESISTENTE.
Definicién Conceptual:

Es aquel que requiere un concentracidon para ser inhibido o destruido
mayor que la que puede ser alcanzada con seguridad.

Definicidén Operacional:

Se leera el diametro de inhibicién de crecimiento alrededor del disco y se
considerara resistente si es menor al punto de quiebre reportado por el
fabricante.

Escala de Medicidn:
Nominal.

Unidad de medida:
Milimetros.

6.5.2 ANTIBIOTICO.
Definicidon Conceptual:

Substancia quimica producida por un microorganismo y que es capaz de
detener el crecimiento y a veces producir la destruccién de otro
micoorganismo.
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Definicion Operacional.

Farmacos usados en e Hospital General San Juan de Dios para el
tratamiento de las infecciones bacterianas.

Escala de Medida:
Nominal.

Unidad de Medida:
Antibicticos usados.
6.5.3 CULTIVO POSITIVO.

Definicién Conceptual:

Aislamiento de un microorganismo a partir de una muestra tomada fuera
de su habitat natural.

Definicién Operacional:

Cultivo reportando por el laboratorio del Hospital como positivo para E.
coli.

Escala de Medicion:
Nominal.

Unidad de Medida:

Positivo - Negativo.

6.6 RECURSOS

6.6.1 ECONOMICOS:

e Materiales de Escritorio 200.00
s Fotocopias 50.00
e Transporte 100.00
6.6.2 FISICOS:

s Laboratorio Hospital General San Juan de Dios. ;

o Bibliotecas Facultad de Medicina, USAC; INCAP; Hospital General San
Juan de Dios.

s Casa Farmacettica Roemers.

e Material de escritorio.

¢ Porgrama Whonet.

6.6.3 HUMANOS:

Personal de bibliotecas.
Personal de laboratorio.
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7. RECOLECCION DE DATOS

Sg usara para el efecto el programa Whonet desarrollado
egpecnﬁcamerjtg para el control de resistencia de las bacterias a lo
dlfe_rentes antimicrobianos. Las boletas de informe de los antibiogramas seréﬁ
rewsgdas y_aql_JeIlas que cumplan con los requisitos para ser incluidas en el
estudio seran igresadas en la computadora. Posterior a ello se correra el
programa y se analizaran los datos que el mismo produzca, con lo que
llegara a las conclusiones y recomendaciones pertinentes. ’ e se
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VIl PRESENTACION, ANALISIS Y DISCUSION

DE RESULTADOS

Se analizaron la totalidad de cultivos positivos para Escherichia coli
realizados en el laboratorio clinico del Hospital General San Juan de Dios, a

los que se les hizo pruebas de sensibilidad antibidtica para un total d

antibidticos usando el método de difusion del disco.

TABLA No. 1

PATRON DE RESISTENCIA DE ESCHERICIA COLI

Resistencia a Penicilinas

H.G.5.J.D. 1992 - 1995

e 30

Disefio de los instrumentos que se utilizaran para la recoleccién de la informacion.

1992 | 1993 1994 1995 |
PENICILINAS % % % %
Ampicilina 68 54 70 85
Ampicilina+suibactam 62 34 31 44
Azlocilina 77 76 31 89
Amoxicilina+Acide Clavulanicg 55 51 27 41
Mezlocilina 84 85 81 80
Oxacilina | 90 25 80
Penicilina G 89 70 100§
Piperacilina 77 76 80 79|
Ticarcilina 69 75 88 79|

Fuente: Boleta de recoleccién de datos.

Del grupo de las penicilinas se realizd pruebas para nueve antibidticos
(Tabla y Grafica No. 1) Se puede obsevar gue las tres drogas que presentan
un porcentaje mayor de resistencia son la Peniciina G, Azlocilina y
Mezlocilina. La Penicilina G aumentd su resistencia de 89% para 1993 a un
100% para 1995 siendo el Unico antibidtico del estudio que presentd dicho
fenémeno. La Azlocilina tambien presenté aumento en su resistencia, ya que
pasd de 77% a 89% en el mismo periodo de tiempo. La Piperacilina y
Ticarcilina junto con la Azlocilina y Mezlocilina forman parte de las llamadas
penicilinas anti-pseudomona y presenta un alto porcentaje de resistencia ya
que poseen un espectro de accion similar y son especificas para cepas de
Pseudomona. El comportamiento no fué definido a diferencia de la Azlocilina
que ya fué comentado. La Oxacilina presenté un alto porcentaje de
resistencia del orden del 80% al final del estudio, aunque sin un patrén de
comportamiento definido. Su alta resistencia se explica ya que pertenece a
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las penicilinas penicilinasa resistentes, las que no son activas contra
bacterias Gram-negativas. La Ampicilina presentd un porcentaje elevado sin
variar significativamente su resistencia a lo largo de los afios estudiados.
Dicho porcentaje se mantuvo entre 65% y 70%.

GRAFICA No. 1.
Patrén de Resistencia de Eschericia coli
Resistencia a Penicilinas

H.G.S.J.D. 1892-1895
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Fuente: Boleta de recoleccién de datos.

Es de hacer mencién que se incluyen cepas de la comunidad aisladas de
pacientes de consulta externa y cepas hospitalarias, por lo que no se puede
decir nada concluyente sobre el uso o no de Ampicilina para tratar infecciones
por E. coli en la comunidad. El uso de inhibidores de penicilinasa reduje el
porcentaje de resistencia como se puede observar. Con
Ampicilina+Sulbactam existe - una diferencia bastente significativa con
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Ampicilina solamente, lo cual nos habla de cepas de E.coli productoras de
penicilinasa.

TABLA No. 2
PATRON DE RESISTENCIA DE ESCHERICIA COLI
Resistencia a Cefalosporinas

H.G.S.J.D. 1992 - 1995

| | 1992 1993 1994 | 1995 |
ICEFALOSPORINA | % % % % |
\Cefoperazona 55 46 17 15|
Cefotaxima 10 7 2 2

Cefoxitina 45 13 11 14

[Ceftazidima . 15 12| 12 8|
[Ceftriaxona 11 9 5 2]
[Cefalctina 48| 38 28 32

Fuente: Boleta de recoleccion de datos.

Dentro de las cefalosporinas (Tabla y Grafica No. 2) podemos observar
que las de tercera generacion estudiadas que son Cefoperazona, Cefotaxima,
Ceftriaxona y Ceftazidima presentan un patrén de disminucién de su
resistencia a lo largo del estudio, siendo mas acentuado con Cefoperazona
que tenia un porcentaje de resistencia de 55% en 1992 y en 1995 era de 15%
Unicamente.  Cefotaxima y Ceftriaxona presentan un comportamiento
bastante parecido ya que ambas disminuyeron desde 10% y 11%
respectivamente para 1992 hasta un 2% en ambos casos para 1995. Lo
anterior nos habla de que las cefolosporinas de tercera generacion siguen
siendo una buena alternativa en el tratamiento de infecciones por
Escherichia coli. La Cefoxitina, una cefalosporina de segunda generacion
presentd un patrén de disminucion de resistencia, aunque no tan marcado
como las de tercera, ya que ésta disminuy6 de 15% para 1992 a un 11%
para 1995 pero continda siendo un buen medicamento. La cefalotina, una
cefalosporina de primera generacién, al igual que las demés drogas probadas
del mismo grupo, presentd disminucién de su resistencia a Escherichia coli.
Disminuy6 de 48% en 1992 a 32% en 1995. Se confirma el espectro de
accion de estas drogas, ya que las de primera generacién presentaron mayor
resistencia que las de tercera generacion.
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GRAFICA No.2.

Patron de Resistencia de Escherichia coli.

Resistencia a Cefalosporinas.

H.G.S.J.D. 1992-1885,
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Fuente: Boleta de recoleccion de datos.

Entre los demas medicamentos del grupo de los B-lactédmicos (Tabla y
Grafica No. 3), el Aztreonam presenta, al igual que las cefalosporinas, una
tendencia a disminuir su porcentaje de resistencia de 27% para 1992 a 13%
para 1995. El Imipenen, otro medicamento B-lactamico presenta un
comportamiento diferente al resto, ya que en 1992 y 1993 no se aisl6 cepas
de E. coli resistentes, pero para 1994, presentd 1% de resistencia y en 1995
un 2%. Aunque continlia siendo una excelente opcién, el aumento de su uso
ha creado bacterias resistentes, aunque en pequena cantidad es de ponerle
atencion.
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TABLA No. 3
PATRON DE RESISTENCIA DE ESCHERICIA COL!
Resistencia a Aztreonam e Imipenem

H.G.S.J.D. 1982 - 1995

1992 1993 | 1594 1995
ANTIBICTICO % % % %
Aztreonam 27 198 16 13
hmipenem L o] 0 1) 2

Fuente: Boleta de recoleccion de datos.

GRAFICA No. 3

PATRON DE RESISTENCIA DE ESCHERICHIA COLI

Resistencia a B-Lactamicos

H.G.8.J.D. 1992-1995
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Dentro del grupo de las quinoclonas (Tabla y Grafica No.4), la
Ciprofloxacina y la Norfloxacina presentaron ambas un incremento en su
porcentaje de resistencia a E. coli siendo en 1992 del 5% y 2%
respectivamente, y para 1995 aumento a 14% y 8%. Dichos medicamentos
son de primera eleccién para organismos Gram negativos, pero Su USo
difundido en el hospital ha creado cepas resistentes. De los dos, el de uso
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mas difundido es la Ciprofloxacina siende también ésta la que ha presentado
mayor resistencia. Es de hacer notar que la resistencia ha aumentado 3 y 4
veces en estos medicamentos, por o que se hace nescesario una vigilancia
adecuada, ya que de seguir la misma tendencia muy pronto dejaran de ser
Utiles. El Acido Nalidixico, a pesar de tener un porcentaje de resistencia bajo
y sin cambios, 10% en 1994 y 11% en 1995, casi no se usa en la terapéutica
por la superioridad demostrada por las fluroquinolonas en su baja toxicidad
y menor creacion de resistencia.

TABLA No. 4
PATRON DE RESISTENCIA DE ESCHERICIA COLI
Resistencia a Quinolonas

H.G.8.4.D. 1992 - 1995

1992 | 1993 | 1994 | 1565
QUINOLONAS % | % | % %
Acido Nalidixico \ l 10 11
\Clproﬂoxacina 5 ‘f 12 ] i4 14
fNUrﬂaxacina 2 ‘ 3] 8 8

Fuente: Boleta de recoleccion de datos.

GRAFICA No. 4

PATRON DE RESISTENCIA DE ESCHERICIA COLI

Resistencia a Quinolonas

H.G.8.J.D. 1992-1995

Acido Nalidixico Ciprofloxacina MNorfloxacina

Fuente: Boleta de recoleccion de datos.
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Del grupo de los aminoglucdsidos (Tabla y Gréfica No. 5) se observa una
tendencia a disminuir su porcentaje de resistencia a lo largo del estudio. De
los aminoglucésidos estudiados, que fueron Amikacina, Gentamicina,
Tobramicina y Kanamicina, la Amikacina presentd una disminuciéon mas
drastica, en un poco mas de 4 veces a lo largo del estudio ya que bajé de
27% en 1992 a 6% en 1995.

La Gentamicina presentd un comportamiento igual que la Amikacina pero
no en la misma dimensién, ya que la Gentamicina presenté un porcentaje de
resistencia en 1992 de 25% y para 1995 era de 7% lo que equivale a una
disminucién de casi 4 veces. Es de hacer notar que estos dos son los
aminoglucdsidos que mas se usan en el hospital para el tratamiento de
infecciones por Gram-negativos aunque no se usan como monoterapia, lo
cual puede influir en la disminucian de su resistencia.

TABLA No. 5
PATRON DE RESISTENCIA DE ESCHERICIA COLI
Resistencia a Aminoglucésidos

H.G.S.J.D.1992 - 1995

1882 1993 1994 } 1995
AMINOGLUCOSIDOS % % % | %
Amikacina 27 8 5 6
Gentamicina 25 g | 10 7
Tobramicina | 29 18 3% 14
Kanamicina | 44 25 21 19

Fuente: Boleta de recoleccién de datos.

La Tobramicina y Kanamicina presentan un comportamiento similar, ya
que ambas disminuyeron su porcentaje de resistencia en la mitad durante el
estudio. La primera lo hizo de 29% a 14% y la segunda de 44% a 29%. Estas
dos drogas no son de uso tan comin como la Amikacina y Gentamicina,
aunque la Tobramicina se usa mas que la Kanamicina la cual casi no tiene
uso en el hospital. Al igual que la Amikacina y Gentamicina, la Tobramicina
no se usa como nonoterapia salvo en ciertos casos especiales.

Es importante hacer mencion sobre la disminucién de la resistencia de
las cefalosporinas, en especial las de tercera generacion, asi como de los
aminoglucésidos, hecho que se produce conjuntamente con el aumento de la
resistencia de las quinolonas. Este hecho coincide con el aumento del uso de
las quinolonas y disminucién del uso de cefalosporinas y aminoglucosidos
para el tratamiento de bacterias Gramnegativas, lo que hace pensar en que
no son dos hechos aislados, sino por el contrario, se encuentran de algun
modo relacionados.
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GRAFICA No. 5
PATRON DE RESISTENCIA DE ESCHERICHIA COL/
Resistencia a Aminoglucésidos

H.G.8.J.D. 1992-1985

Porcentaje

Amikacina Gentamicina Tobramicina Kanamicina
Antibidticos

Fuente: Boleta de recoleccién de datos.

Del grupo de las sulfonamidas (Tabla y Grafica No. 8) se estudio la
Sulfqnamlda y la combinacién del Trimetroprin-Sulfametoxazole. Ambos
medicamentos no presentan mayor cambio de su porcentaje de resistencia a
lo largo del estudio y tampoco un patrén especifico. Es de hacer notar que de
los dos, la Sulfonamida practicamente no se usa. El Trimetropin-
Sulf_ametoxazole si tiene utilidad clinica pero casi exclusivamente en
pacientes _de consulta externa o emergencia, a quienes se les da tratamiento
ambulatorio o en infecciones detectadas en pacientes hospitalizados pero
que fue_ron adquiridas en la comunidad. Este medicamento presentd
porcentajes de resistencia a lo largo def estudio de 65%, 51%, 56% y 62%
para ‘cada_ afio. Es de hacer mencién que no se hacen diferencias de cepas
hosmt_alanas y de la comunidad, por lo que no se puede conjeturar sobre su
eficacia o no para tratar infecciones por E. coli de la comunidad.

3

TABLA No. 6

PATRON DE RESISTENCIA DE ESCHERICIA COLI

Resistencia a Sulfonamidas

H.G.8.J.D. 1992 - 1995

1992 1993 1994 1995
SULFONAMIDAS % % % %
Sulfonamida | 74 69| 75 67|
Trimetroprim-Sulfametoxazole. 56 51 | 56 | 52
Fuente: Boleta de recoleccion de datos.
GRAFICA No. 6

PATRON DE RESISTENCIA DE ESCHERICHIA COL!

Resistencia a Sulfonamidas

H.G.S.J.D. 1982-1985
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TMP-SMZ= Trimetroprim-Sulfametoxazole.

Fuente: Boleta de recoleccin de datos.
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La Tetraciclina (Tabla y Grafica No. 7), unica droga de este grupo
probada en el estudio, al igual que las Sulfonamidas no presenta un patrén
especifico, pero si se observa un porcentaje alto de resistencia a lo largo del
estudio del orden de 75%, 68%, 68% y 70% para cada afio.

TABLA No. 7
PATRON DE RESISTENCIA DE ESCHERICIA COLJ
Resistencia a Antibidticos Varios

H.G.5.J.D. 1992 - 1995

| \ 1992 | 1993 ] 1994 1995
ANTIBIOTICO| % | % % %

Tetraciciina | 75 68 68 70|
ICloranfenical | 38| 37 37| 33
|Clindamicina | | 30] 0/
INitrofurantoinal 5 5| 2| 42{

Fuente: Boleta de recoleccién de datos.

GRAFICA No. 7

PATRON DE RESISTENCIA DE ESCHERICHIA COL/

Resistencia a Antibiéticos varios

H.G.8.J.D. 1992-1995
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B Tetraciclina L1 Cloranfenicol
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Fuente: Boleta de recoleccion de datos
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En el grupo de antibidticos varios (Tabla y Grafica No. 7) se evaluaron 3
antibicticos siendo estos Cloranfenicol, Clindamicina y Nitrofurantoina. El
Cloranfenicol presenta un comportamiento estable a lo largo del estudio, ya
que su porcentaje de resistencia fué de 38%, 37%, 37% y 33% para cada afio
del estudio. A pesar de que no presenta una resistencia alta, no es un
medicamento de primera eleccién para Gram-negativos sino se prefiere usar
en casos de infecciones por gérmenes anaerobios. La Clindamicina se
encuentra en la misma situacion que el Cloranfenicol al respecto de su
indicacién clinica pero presenta menor porcentaje de resistencia el cual fué
de 0% para 1995.

La Nitrofurantoina es un medicamento cuyo espetro de accion esta casi
restringido para infecciones del tracto urinario especialmente a las causadas
por E. coli y para evitar las recidivas. Aunque posee bajo porcentaje de
resistencia, 5%, 5%, 2% y 2% para cada afo, practicamente no se usa en el
hospital a no ser en algunos pacientes de consulta externa.
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Viil CONCLUSIONES

- Se revisaron todos los cultivos positivos para Escherichia coli
reportados en el Hospital General San Juan de Dios durante 1992 a 1995
realizandose prueba de sensibilidad contra treinta antibiéticos.

- Del grupo de las penicilinas se pudo constatar una alta resistencia a
todas las drogas probadas, siendo mayor en Penicilina G, Azlocilina y
Mezlocilina. La menor resistencia se observéd al agregar un inhibidor de
penicilinasa lo que indica la producién de esta enzima como mecanismo de
resistencia de E. coli pero no el Gnico.

- Las cefalosporinas de tercera generacién presentaron menor porcentaje
de resistencia, y de estas, la Cefotaxima y Ceftriaxona ya que bajaron de
10% y 11% de resistencia respectivamente para 1992 a 2% en ambos
casos en 1995,

- Entre las demas drogas B-lactamicas, el Imipenen es la que presentd la
menor resistencia en su grupo y en todo el estudio, ya que en 1992 no se
aislaron cepas resistentes y lo mismo sucedié en 1993. Hasta en 1994 se
aislo el 1% y en 1995 el 2% de resistencia. Es de hacer notar la aparicion
de resistencia a esta droga.

- Entre las quinolonas se observé un aumento bastante significativo de
resistencia siendo para Ciprofloxacina de 5% en 1992 a 14% en 1995, y
para Norfloxacina de 2% en 1992 y en 1995 de 8%.

- En el grupo de los aminoglucésidos se observd una disminucidn del
porcentaje de resistencia en las cuatro drogas de este grupo en el estudio.
De ellas, Amikacina y Gentamicina presentaron una cisminucién mas
drastica, ya que en 1992 era de 27% y 25% respectivamente y en 1995 de
6%y 7%.

- Se encontraron datos para apoyar una probable relacién entre la
disminucién de resistencia de las cefalosporinas y aminoglucésidos y un
aumento en las quinolonas.

- Las sulfonamidas y tetraciclinas presentaron un comportamiento igual a

lo largo del estudio manteniendo su porcentaje de resistencia sin
alteraciones significativas. Igual comportamiento se observé con
Cloranfenicol y Nitrofurantoina.
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Boleta de Recoleccion de Datos,
Patron de Resistencia de Eschericia coli.

Universidad de San Carlos de Guatemala
Facultad de Ciencias Médicas
Investigador: Tomas R. Letona

Hospital General San Juan de Dios

No. de Ingreso No. de Muestra

No. de Historia Sello Médico
Nombre Sexo Edad
Cultivo de Servicio
Fecha de Muestra Fecha de Admision

Microorganisme Aislado

Fecha

Susceptibilidad Antibidtica.

S R 8
Amikacina Gentamicina
Ampicilina Imipenen
Amp/Sulbactam Kanamicin
Azlocilina Mezlocilin
Aztreonam Ac. Nalidixico
Amox/ac. clav. Nitrofurantoina
Cefoperazona Norfloxacina
Cefotaxima Oxacilina
Cefoxitin Penicilina
Ceftazidima Piperacilina
Ceftriaxona Sulfonamida
Cefalotina Tetraciclina
Cloranfenicol Ticarcilina
Ciproloxacina Tobramicina
Clindamicina Trimetro/sulfa
Eritromicina Vancomicina

A
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