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I. INTRODUCCION

El problema de la resistencia a los antibigticos, es complejo y
al, asociado a multiples causas y desalentadoras consecuencias.

- La resistencia de Staphylococcus aureus a los antibidticos s
monta desde la misma introduccion de la penicilina en la década d
Cuando la meticilina controlaba al Staphylococcus aureu
ieron cepas resistentes y en la actualidad se ha reportado resistenci
icomicina, con desenlace fatal.

La vigilancia de la resistencia bacteriana, del Staphylococcu
reus en este caso, es un punto cardinal para disminuir o controlar s
pansién; lo que es hoy dia muy comin en el ambiente hospitalaric
egando a cifras alarmantes en Guatemala. Por otro lado, el estudio de 1
susceptibilidad de Staphylococcus aureus a los antibidticos, en paciente
de la comunidad parece relegado a segundo plano, pues son pocos lo
estudios que abordan este problema. Se realizo la presente investigacior
teniendo como objetivo el estudiar la susceptibilidad de cepa
‘comunitarias de Staphylococcus aureus a los antibidticos, especialment
a meticilina, obteniéndose los siguientes resultados en el patron d
‘susceptibilidad: cefalotina 96%; cefepime 93.4%; oxacilina 88.1%
cefotaxime 87.4%; penicilina 5.96%: vancomicina 100%; trovafloxacin
98.7%; trimetoprim-sulfametoxasol 98.7%; gentamicina 89.4%
clindamicina 85.4%; azitromicina 62.9%; tetraciclina 49%.

Las cepas de Staphylococcus aureus meticilino resistentes (MRSA
identificadas presentaron el siguiente patron de resistencia: penicilin
100%, azitromicina 88.9%, clindamicina 77.8%, gentamicina 61.1%
tetraciclina 22.2%, trovafloxacina 5.6%, vancomicina y trimetoprim
sulfametoxasol 0%.



Il. DEFINICION DEL PROBLEMA

En el amanecer de la era antimicrobiana, en lo remoto de la década de
1930, la medicina clinica sufrié un dramético cambio, aunque pequefio
para las venideras y variantes décadas. El suefio de victoria en la batalla
contra las enfermedades infecciosas, despertd al encontrarse con
microorganismos bien armados como el Staphylococcus aureus, bacteria

que ilustra el problema de la resistencia microbiana en las ultimas seis
décadas. (30,42)

Casi simultdneamente con la introduccién de las penicilinas en la
década de los cuarenta, surgieron cepas resistentes de Staphylococcus
aureus; y a tres afios de la expansion del uso hospitalario, solo el 25% de
las cepas aisladas en hospitales eran susceptibles y el 85% de las cepas
aisladas en pacientes de la comunidad continuaban siendo susceptibles,
esto debido a la poca disponibilidad de penicilina para uso ambulatorio.
Pero en la década de 1960, solamente entre un 10 y 15% de las cepas
comunitarias y hospitalarias eran susceptibles a penicilina G. En
Guatemala se reporta susceptibilidad de 0 a 8% a la penicilina. En 1960
fue introducido el uso de meticilina y cefalosporinas de primera
generacién, pero de la misma forma que con la penicilina, en la primera
década de su uso, el Siaphylococcus aureus meticilino-resistente
(MRSA) ya representaba un serio problema hospitalario. (3.4,18,30,42)

Aunque en la década de los setenta en Europa se reporté una
disminucion significativa de cepas de Staphylococcus aureus meticilino-
resistente, a partir de 1980 se ha incrementado nuevamente ia
prevalencia de dichas cepas en hospitales de todo el mundo, incluyendo
varias ciudades. En Guatemala se reportaba, hasta 1997, resistencia a
meticilina en 3 a 12% de las cepas aisladas, pero en 1998 la cifra de
MRSA lleg6 hasta 44.6%. La resistencia a meticilina tiene una fuerte

asociacion con la resistencia a miltiples antibidticos tales como:

E

licosamidas, fluoroquinolonas y aminoglucosidos, asi como

1acrélidos, o
e metoxasol y rifampicina. (4,10,20,24,26,28,30,42,49)

trimetoprim-sulfa

El problema de Staphylococcus aureus resistente se agrava ahora,
cuando se empiezan a reportar cepas resistentes a vancomicina (VRSA),
hasta hace poco tiempo, el tnico antibiotico infalible contra este

microorganismo. (9,18,20,24,3 0,35,38,42,49)

En el desarrollo de resistencia bacteriana existe una clara relacién
entre el consumo discriminado e indiscriminado de antibidticos y el
aumento de la resistencia. En Guatemala, como en otros  paises
subdesarrollados, se sobre utilizan los antibioticos ambulatorllos, ya sean
prescritos por el médico o por auto prescripcién,-lo que predllspone.a un
eventual desarrollo de resistencia bacteriana en infecciones
estafilocécicas adquiridas en la comunidad. Aunque el prob.lema de
Staphylococcus aureus resistente a antibibticos parece ser propio de los
hospitales, las cepas resistentes han pzfsado de graqdes hosplta.les a
otros, y de éstos a hospitales menores e incluso a pacientes de cuidado
domiciliar, y de un pais a otro. Nada nos puec!e asegurar, si no se toman
las precauciones pertinentes, que la resistencia no se extienda a cepas
silvestres. (10,13,33,35,42,45)

Aunque no es facil definir el riesgo preciso en Salud Ptblica de la
resistencia a los antibioticos, hay pocas dudas de que el problen}a es
global y muy grave. (9) Es por estas razones que el estudio del patron de
susceptibilidad antibidtica del Staphylococcus aureus en muestras de

 pacientes de la comunidad se reviste de importancia; al conocer estos

datos se puede dar paso a nuevos estudios, pues, aunque hay {ngghos
estudios de Staphylococcus aureus, los hay muy pocos de su§c<?pt1b1]1dad
antimicrobiana en cepas aisladas de infecciones estafilocdcicas de la

comunidad.




M. JUSTIFICACION

El 24 de abril de 1998 fue reportada en los Estados Unidos la primera
victima fatal debida a infeccion causada por un Staphylococcus aureus
vancomicino resistente. En ese mismo afio fueron reportadas otras cepas
con nivel intermedio de resistencia a vancomicina. El aumento de las
cepas de Staphylococcus aureus resistente a los antimicrobianos, junto
con el aumento de prevalencia como patégeno nosocomial, hace
sumamente interesante observar el comportamiento de la susceptibilidad
a los antibidticos en la comunidad, ya que hay pocos estudios de éste
tipo.

Puesto que, las cepas silvestres de Staphylococcus aureus son capaces
de adquirir multiresistencia a los antibidticos (las cepas hospitalarias
alguna vez fueron cepas silvestres), es importante conocer su
susceptibilidad para hacer uso adecuado de antibidticos. Esto trae
consigo credibilidad médica y beneficios al paciente ambulatorio en
cuanto a su enfermedad actual y sus posibles consecuencias. En ios
pacientes de la comunidad se presentan caracteristicamente
enfermedades estafilococicas de la piel, endocarditis infecciosa y
bacteriemia, que pueden ser primarias o precedidas por las primeras. La
neumonia estafilococica es mas comun en nifios y rara en adultos. Para
tener un tratamiento adecuado para estas y otras enfermedades que se
presentan en la comunidad, es necesario conocer la susceptibilidad del
patogeno que las origina. Ademads, utilizando una terapia antimicrobiana
adecuada, se evitan gastos innecesarios a los pacientes y disminuye las
probabilidades de resistencia a los antimicrobianos como problema de
Salud Publica. Las condiciones sociales y econémicas de un pais como el
nuestro, no se pueden permitir ese lujo.

El presente trabajo, y cualquier otro que estudie a Staphvlococcus
aureus, merece importancia, porque conociendo al enemigo, es posible
combatirlo de mejor manera. Esta especie de coco Gram positivo, por
Sus caracteristicas, es considerado uno de los patdgenos mas importantes,

causando elevada morbi-mortalidad y un enorme gasto de recursos en
todo el mundo.



IV. PROPOSITO

El propéeito de la investigacion es dar a conocer a todos los médicos
el patron de susceptibilidad microbiana del Staphylococcus aureus en
muestras de pacientes de la comunidad, a manera de proporcionar opcion
terapéutica en sospecha de infeccion estafilococica. De esta manera se
podra evitar el uso indiscriminado de antibiticos y el subsecuente
desarrollo de resistencia. La investigacion abre paso también a nuevos
estudios de susceptibilidad antibidtica del Staphylococcus aureus en
cepas  silvestres, tales como: susceptibilidad antibidtica en
Staphylococcus aureus aislado en el area rural: eficacia clinica del
tratamiento de enfermedad estafilococica vrs susceptibilidad in vitro y;
comparacion de susceptibilidad a los antibidticos de Staphylococcus
aureus en cepas obtenidas en la comunidad, salas de hospital y unidad de
cuidados intensivos. :

B

V. OBJETIVOS

4. OBJETIVO GENERAL:

Estudiar el patron de susceptibilidad del Staphylococcus aureus a los
antimicrobianos en cultivos de muestras obtenidas de pacientes de la

comunidad, del 14 de mayo al 24 de junio de 1999.

B. OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1. Identificar el patron de susceptibilidad del Staphylgc:o_ccus aureus a
los antibiticos beta-lactamicos siguientes: pemcﬂ}rfa, cefepime,
cefalotina, cefotaxima y especialmente meticilina (oxacilina).

2. Identificar el patrén de susceptibilidad del Staphylococcu; aureus 2
antibidticos no  beta-lactamicos: vancomicina, az-ltromlm_na,
trovafloxacina, clindamicina, gentamicina, tetraciclina, trimetoprim-

sulfametoxasol.

3. Describir el patrén de resistencia de cepas de Staphylococcus aureus
meticilino resistentes (MRSA) de la comunidad.
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VI. REVISION BIBLIOGRAFICA

A. STAPHYLOCOCCUS AUREUS

1. GENERALIDADES:

Cuatro  géneros componen la familia Micrococcaceae:
Planococcus, Stomatococcus, Micrococcus y Staphylococcus. El género
Staphylococcus esta formado por 31 especies, y a diferencia de sus
congéneres, tres de éstas son patogenas para el humano; estas son S,
epidermidis, S. saprophyticus y S. aureus. Sin duda el Gltimo de estos
tiene mayor importancia como patdgeno humano. El nombre, Staphylo
(del griego Staphylo, racimo de uvas) y coco, provienen de sus
caracteristicas microscopicas y aureus (oro) del color de las colonias de
los cultivos de este microorganismo. ( 3,17,18, 19,29,32)

El Staphylococcus aureus es un coco Gram positivo de 0.5 a 1.5
um, inmovil, aerobio, o anaerdbico facultativo, catalasa positiva,
caracteristicamente coagulasa positivo. Staphylococcus aureus fermenta
manitol, produce ADNasa y es mas susceptible a lisostafina que otros
estafilococos. S. aureus despliega una extensa variedad de mecanismos
de patogenicidad, virtualmente mayor que algin otro patégeno humano,

y es un modelo para el estudio de la patogénesis de enfermedades
infecciosas. (2)

2. MICROBIOLOGIA:
2. a. ESTRUCTURA Y FUNCION MICROBIANA:

La capsula formada de polisacaridos inhibe la opsonizacion y
fagocitosis. El principal componente del exoesqueleto de la pared celular
es el peptidoglucano y proporciona estabilidad osmética y estimula la
produccién de interleuquina I, inhibe la fagocitosis y la quimiotaxis. La
pared celular de muchas cepas de S. aureus esta cubierta por proteina A
que se fija inespecificamente a la porcion Fc de IgG (excepto IgG 3) y
especificamente a la porcion Fab de los anticuerpos; inhibe la

opsonizacion y la fagocitosis, es un reactivo importante en ipmun?logia
y tecnologia diagnostica. Staphylococcus_ aureus contiene at?ldo't?lCOICO
(ribitolteicoico) con residuos de N-acetllglucosamma (p_orllsacarldo A)
que regula la concentracion cationica en receptores bac‘ferlofagos y lugar
de adherencia para los receptores de la sup?rﬁcxe’rpucosa. La
membrana citoplasmatica esta formada por proteinas, lipidos y pocos
carbohidratos; es una barrera osmc')t_ica, regulg e} 'transporte qelula{r y
Jugar donde se encuentran las enzimas biosintéticas y respiratorias.

(17,19,29,32)

2 b. FACTORES DE VIRULENCIA
2.b.i. TOXINAS Y ENZIMAS.

La patogenicidad de S. aureus puede estar dada por su
reproduccién y extension en los tejidos, como por ia.produ-xccionl de
sustancias extracelulares. S. aureus produce, al menos, ¢inco citotoxinas
que provocan lisis de neutrofilos y eritrocit_os, con liberacion de F:nzme;s
lisosdmicas que causan dafio a tejidos cnrcundantes.' La toxina .al a
(hemolisina) es citotoxica para eritrocitos, leucocitos, l}epatocuos,
plaquetas, fibroblastos diploides humanos, células HeLa y celrulas de_ la
ascitis carcinomatosa de Ehrlich. Puede también afectar al masculo hsc?
vascular. La toxina alfa es codificada genéticamente por el loci
cromosémicos y por plasmidos. Se ignora su mecanismo exacto, aunque
parece insertarse en regiones hidrofobicas de la Iflembranai cc.:lular.
También se postula que constituye un mediador_ esencial d?l Flano tisular.
La toxina beta (esfingomielinasa C) es una enzima termoif1b1§ con efecto
sobre eritrocitos, leucocitos y macrofagos. Cataliza la ?ndrohsxs de los
fosfolipidos de la membrana de las cé]u.las: suscepnbl.es, de modo
proporcional a la concentracion de esfingomielina. La toxina ’alfa ¥ beta
intervienen en la formacion de absceso y destruccion tisular,
caracteristica de la enfermedad estafilocécica. La toxifla fif%lta €s una
proteina termoestable con amplio espectro de actividad citolitica, aunque
en animales su toxicidad es minima. Se cree que altera la membran.a
celular por un efecto tipo detergente. La t'o>.<ina gama puede destruir
linfocitos y linfoblastos humanos. La leucocidina posee un comRonen;e
F y otro S, y su combinacion provoca degranulacion de



polimorfonucleares y macrofagos. La leucocidina permite a log
microorganismos resistir la fagocitosis. (17,19,29,32)

- Toxina exfoliativa: también denominada toxina epidermiolitica ¢
exfoliativa.  Produce la descamacién  generalizada del Sindrome
Estafilocécico de Piel Escaldada (SEDE). La mayoria de las cepas
asociadas a SEDE pertenecen al fago grupo III. El mecanismo de
accion toxica se desconoce, pero la exposicion a la toxina va seguida de
una alteracion de la adherencia de las céiulas de la capa granulosa de la
epidermis mas superficial. Las toxinas no se asocian a cit6lisis ni a la
inflamacion. Tras la exposicion se desarrollan anticuerpos especificos, lo
que podria explicar la presencia de SEDE solo en nifios pequefios.

- Toxina-1 del Sindrome de Shock Téxico (TSS T-1): es producido por
la mayor parte de S. aureus aislado en pacientes con este sindrome. En
las que no se produce TSS T-1 se produce enterotoxina beta, aunque su
importancia no se conoce con precision.

- Enterotoxinas: existen por lo menos ocho toxinas designadas de A - F,
y C se divide en los tipos C1, C2 y C3. Son producidas por 30-50% de
las cepas de S. aureus (la F se denomina actualmente TSS T-1). Son
termoestables (resisten 30 minutos de ebullicion) y resisten la accion de
enzimas intestinales. Son causa importante de envenenamiento por
alimentos.

- Coagulasa: transforma el fibrinogeno en fibrina soluble y provoca la
aglomeracion de los estafilococos, coagula el plasma oxalatado o
citratado. La coagulasa se utiliza como marcador de la virulencia y
permite diferenciar al S. aureus (coagulasa positivo) de otras especies
estafilococicas. La produccion de coagulasa se asocia con el potencial
invasor del microorganismo.

- Catalasa: protege a los microorganismos del peréxido de hidrogeno
convirtiéndolo en oxigeno vy agua.

dasa. o factor de extension, producida pgr mas
ibrinolisi i ducida por

del 9 " qureus. Fibrinolisina (estaﬁlogumasa), produ

del 9'0%' Sr?te;g toC:ias las cepas de S. aureus, dlsuerF: los‘, coagulros- de

%r‘t:igg:anllqipasa producida por todos los S. aureus, hidroliza los lipidos

ciales para el microorganismo; se cree que ay}lda alla invasion de
: la formacién de infecciones cutaneas

describe mas adelante.

_ Ofras enzimas: hialuroni

teiido subcutaneo y cutaneo, y
:superﬁc'iales. La B-lactamasa se

(17,18,19,29,32,48)

3. EPIDEMIOLOGIA: . '
i Aungue por definicion S. gureus es una bacteria patogena para el

hombre, hasta un 70-90% de la poblacion sana puede estar coblqnilzada
transitoriamente, y 20-30% por un larg_o‘tlempo. Los tra a]adores
hospitalarios son un grupo especialm_ente importante como portadores
(sobre todo nasofaringeos) y diseminadores de cepas de S. aureus
resistentes a antibioticos. Otro grupo c!e riesgo son las personas
hospitalizadas, personas con dermatitis atopica y pacientes que requieren
punciones frecuentes de la piel. En una aldea de Guatemala, segun
Arocha en 1994, el 11% de los nifios eran portadores nasales de S.
aureus resistentes a varios antibioticos. (3,17,29)

En los hospitales las zonas de mayor riesgo de adquirir mfecc%ones
estafilocdcicas, y subsecuente resistencia, son las salas _de operaciones
(diseminacion aérea), salas de quemados, unidacries de cuidado mtensnlzo,
salas cuna y salas de quimioterapia del cancer. _Muchas de las
infecciones de herida operatoria son causadas pc')r.lja misma flora de los
pacientes y estas cepas adquieren resistencia antibi6tica, si no es que ya

la poseen. (40)

El principal mecanismo de diseminacion es de persona a persona, a
través de la contaminacion de las manos; se ha descrito, ademas, !a
contaminacién aérea. En varios estudios se ha demostrado la presencia
de S. qureus en el piso, ropa, en el aire, en los coberiorss, en fomites, en

cortinas, en equipo médico (especialmente estetoscopios), que aunado

11
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con la falta de higiene contribuyen grandemente a la diseminacion de lag
cepas resistentes. (3,12,17,19,31,37)

Las infecciones por S. aureus y su resistencia son problemas
latentes en los hospitales de todo el mundo, existiendo una gran cantidad

de infecciones nosocomiales por éste patogeno. Aunque la endocarditis

infecciosa era considerada una entidad de la comunidad, actualmente se

ha incrementado su nimero asociada a catéteres endovenosos y puede

ser producida por cepas resistentes o no. Otras entidades propias de
cepas de la comunidad son las infecciones estafilocécicas de la piel, estas
a su vez, relacionadas con autoinoculacién de pacientes colonizados o
portadores. En un estudio realizado en el Hospital de Infectologia y
Rehabilitacién, con datos de 1990 a 1994, Hernandez Camero determing
que 58.1% de las enfermedades infecciosas de la piel fueron producidas
por S. aureus, pero no se estudid la susceptibilidad de la bacteria.
Bacteriemia y neumonia primaria por S. aureus pueden ser, también,
entidades producidas por cepas de la comunidad, aunque la segunda
entidad es mas frecuente en nifios y rara en adultos. La infeccién urinaria
estafilocéeica es una enfermedad rara. Se han detectado casos raros de
epiglotitis en adultos producida por S. aureus. El envenenamiento por
alimentos contaminados con toxinas de S. aureus, es basicamente un

problema comunitario, mas frecuente en época de Navidad.
(10,11,16,1-7,19,29)

Los constantes viajes de las personas a diversas regiones han
diseminado cepas resistentes en todo el mundo; la paulatina desaparicion
de fronteras comerciales y la importacién de comestibles en masa, se
convierten un una fuente de enfermedades infecciosas y transmision de
patogenos resistentes a antibidticos. El ampliado uso de antibiéticos en
animales, también es un fuerte peligro de aumento de resistencia
bacteriana en los pacientes de la comunidad. (8)

|

4 DIAGNOSTICO:

Las muestras se toman segun la localizacion del Proceso: h'l'SOI.)OS
de superficie, pus, sangre, material traqueal aspirado, liquido
ae s s

cefalorraquideo, para cultivo.

Frotis: el S. aureus es un coco Gram positivo que forfna
a. . . ’
aglomeraciones en agar, pero s¢ observa en forma aislada o en pequenos

grupos cuando se trata de material clinico. Por microscopia no es posible

distinguir las especies de estafilococos.

b. Cultivo: las muestras sembradas en placas .d? agar sangreforlgman le::
colonias tipicas en 18 horas a E§7°C, lo optimo es efectuar rese "
procedimiento a temperatura ambiente, aunque pugden crece:ﬂOr
diferentes condiciones ambientales. Las muestras contariunzda; c%r; : u:
mixta se puede cultivar en medios que contengan 7.5% de Na (.13 '
inhibe otros organismos) y manitol que es fermentado por S aureuselzti -~
no por otros estafilococos. Las colonias que se c}esarrollan e;] med
sélidos son redondas, lisas, elevadas y resplandecientes, de color gris a

amarillo dorado intenso. (7,19)

¢. Prueba de Catalasa: se coloca peroxido de pidrégeno en una _lamm{lrla
y se le agrega material bacteriano. La formacion de burbujas (liberacion

de oxigeno) indica positividad.

d. Prueba de Coagulasa: se mezcla plasma citratado yO diluid_o l:g con
volumen igual de caldo de cultivo, y se incuba a 37 °C. Si se forma
coagulos a las 4 horas, la prueba es positiva.

La caracterizacion intraespecie, con fines epidemiolc')_gl_cfo's puelde
efectuarse analizando el patron de susceptibili(%a-d a los antlbloth(?sf, 08
perfiles bioquimicos (biotipaje) © la. susceptibilidad a ,]OS bacteilrg Ifggz
(fagotipaje). Este tltimo diferenma_ ’1as- cepas ‘segtn:l SlI)J ;tjsriéfacos
susceptibilidad a la lisis por una coleccion internacionai de bac g
determinados. Se conocen 5 grupos (I-V). Ver tabla 1. (4,29)




TABLA 1
FAGOS ESTAFILOCOCICOS
GRUPO FAGO e ;l
GRUPO I 29, 52, 52 A, 79, 80, 81.
GRUPO II 3A,3C, 55,71,
GRUPO 11 6,42 E, 47,51,54,75, 77, 83 A, 84, sﬂ"
SCELANEA 94, 95, 96, 88.
SUPLEMANTARIOS* [616, 617, 618, 622, 623, 625, 626, 629,
630. }
' EXPERIMENTALES* |88 A, 90, 83 C, 932. "

*Son fagos experimetales en uso en todas partes del mundo. Esta lista
esta en uso en UK (United Kingdom).
Fuente: Recomendations for the control
Staphylococcus Aureus (MRSA). (4)

of Methicillin-Resistant

Muchas técnicas recientes han incluido restriccién de enzimas,
analisis de DNA cromosomal y electroforesis de campo de pulsacién en

gel de DNA cromosomal y reaccion en cadena de polimerasa (PCR).
(4.34)

5. DETERMINACION DE SUSCEPTIBILIDAD A LOS
ANTIBIOTICOS:

Se realiza por el método de Kirby-Bauer, con pruebas
estandarizadas cuidadosamente y se compara con el tamafio de la zona
de inhibicién contra un estandar del mismo medicamento. Los halos
disefiados fueron desarrollados comparando el tamafio de halos de un

gran nimero de pruebas, empleando una serie de diluciones en tubo y
placa, y relacionandolas con los niveles que se alcanzan en sangre .y_l'as
dosis frecuentemente empleadas. Las medidas de los halos de 1nh1b_1cnon
se establecen con el Bacto-Mueller Hinton Medium, porque permite el

_ desarrollo de la mayor parte de las bacterias y esta libre de inhibidores de

las sulfonamidas.

De las penicilinas resistentes a la penicilinasa solamente Ila
meticilina se prueba, pues, los resultados pueden ser extrapolados a las
otras drogas de ese grupo. Solamente una tetraciclina se Pru-eba. Los
halos son diferentes para cada agente, debido a la variacion de la
concentracion de los discos y a las diferencias en las propiedadfes de
solubilidad y difusién de cada droga en el medio de Mue_ller Hinton.
Puede usarse caja de Petri pequefia (100mm), pero solo permite que 4 6 5
discos sean usados para cada placa, permitiéndose hasta 8, aunque no se

recomienda. Aquellos que tienen halo de inhibicion dentro de los 2 mm

del limite de la categoria de susceptibles, se consideran de
susceptibilidad incierta y deben ser probados con algun método de
dilucion, si fuera indicado. Una placa inoculada en forma correcta
muestra un crecimiento abundante, pero totalmente confluente. Se mide
el diametro de la zona de inhibicion y debe confirmarse la lectura al dia
siguiente; la susceptibilidad se interpreta de acuerdo a la tabla. (3,18,47)

6. TRATAMIENTO: _ _ L

Se piensa que una de las razones de la resistencia a lqs antibidticos
es la falta de produccion de un nuevo antibidtico efectivo contra S.
aureus en los ultimos 20 afios. (35)

Un adecuado tratamiento de las infecciones es capaz de disminuir,

" ¢ por lo menos estancar la resistencia bacteriana a los antimicrobianos.

Muchas de las pequefias infecciones son autolimitadas, N0 se requiere
antibidtico y puede bastar con calor humedo local, la higiene pf_:r§onal y
el lavado con jabones germicidas. En casos mas graves o r§c1d1vantes
Puede usarse por via oral, dicloxacilina o cloxacilina. En pacientes de la
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comunidad debe iniciarse tratamiento con un antibiético resistente a g

penicilinasa.

La resistencia bacteriana supone un gran reto para su tratamiento
3

especialmente en el ambito hospitalario. Si S. aureus es susceptible a

meticilina se trata con una penicilina sintética resistente a penicilinasa
;

como dicloxacilina, oxacilina, nafcilina o meticilina. Como tratamientos
a]temati_w.)s estan las cefalosporinas de primera generacién,
vancomicina, eritromicina y clindamicina. Otras alternativas:
amoxicilina/clavulanato, ticarcilina/clavulanato, ampicilina/sulbactam, y
tetraciclina. Cuando las cepas son resistentes a meticilina, vancomicina
es el tratamiento de eleccidn, aunque ya se reportan cepas resistentes a
este antibidtico; un tratamiento alternativo es la teicoplanina, otras
alternativas pueden ser acido fusidico, rifampicina o trimetoprim-
sulfametoxasol. Hay que recordar que en las infecciones donde hay
col.ecciones de pus, parte importante del tratamiento es el drenaje
quirargico. Para el tratamiento de portadores nasales se recomienda
mupirucin ungtiento tres veces al dia, por no méas de 5 dias.
(4.17,18.29,40,44)

6. a. NUEVOS TRATAMIENTOS:

.Acltualmente hay pocas opciones terapéuticas para S aureus
multiresistente, lo que obliga a realizar investigaciones para descubrir
nuevos antibioticos para el tratamiento de estos microorganismos.

_ Los antibidticos, tradicionalmente se han derivado de
n.llcroorganismos del suelo; pero en los tltimos afios los intentos han
Slc_lo infructuosos.  Sin embargo, el mar es una nueva fuente de
microorganismos productores de antibi6ticos, para el tratamiento de
infecciones resistentes a medicamentos. (6)

Desde 1992 J&J ha trabajado en un nuevo antibidtico eficaz contra
estafilococo mutante, enterococo vancomicina resistente y neumococo

penicilina resistente, llamado synercid, pero alin falta su aprobacion. (35)

LY191145 es un glucopéptido derivado de Amycolatopsis

orientalis. En su actividad in vitro tuvo el mismo espectro de

antibacteriano que vancomicina pero en menor tiempo. (21)

En un estudio, imipenem-cefotian mostraron un efecto sinérgico en
Ia autdlisis de S. aureus meticilino resistente. (24)

Otros tratamientos propuestos son: una tetraciclina modificada
(glycyleylines), glucopéptidos, agentes beta-lactamicos (cephem 'y
carbapenems), oxazolidinones y una combinacién de derivados de
estreptomicina A (dalfopristin) con estreptomicina B (quinupristin). (2)

Como en la mayoria de las enfermedades infecciosas, para las
infecciones nosocomiales y comunitarias, el mejor “tratamiento” hasta
ahora conocido es la PREVENCION.

7. RESISTENCIA A LOS ANTIBIOTICOS:

Los mecanismos de resistencia bacteriana pueden ser reunidos en
dos grandes grupos: enzimaticos y no enzimaticos. Estos pueden
implicar un cambio genético estable, heredado de generacién en
generacion. Entre los mecanismos no enzimaticos de S. aureus, esta la
alteracion de las proteinas ligadoras de penicilina (PBP2) en la
membrana bacteriana interior o citoplasmatica; otro mecanismo es la
tolerancia, que es una disociacion entre la accién inhibidora y la accion
letal de una droga bactericida. En los mecanismos enziméticos, la
elaboracion de B-lactamasa es la mas importante a causa de su
frecuencia y su capacidad para inactivar muchos antibidticos. La B-
lactamasa y el anillo B-lactamico forman un complejo enzima-sustrato
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reversible, que es seguido por la produccion de una enzima acilada, que
hidroliza la unién amida dentro del anillo B-lactamico, destruyendo en

forma irreversible la parte fundamental de la molécula.

Figura 1. ESTRUCTURA DE LAS PENICILINAS Y SITIO DE

ACCION DE LA BETALACTAMASA.

” 2 H3
I PN
R-=¢C -NH—CH——CH— ¢
'“Hcs-m

s | e

0=l — N —— ¢ — CO0oH

A- anillo B-lactdmico.
B- sitio de accion de la B-lactamasa.
C- anillo tiazolidona.

Fuente: Las Bases Farmacoldgicas de la Terapéutica.
7.a. Transferencia de resistencia: puede ser transferida a bacterias de
diferentes géneros y puede conferir resistencia multiple de 3-5

antibidticos y en algunos casos hasta a mas de 9 antibiéticos.

7.b. Transduccion: la informacién requerida es llevada a través de un
virus bacteriano o bacteriéfago.

7.c. Transformacion: consiste en la incorporacién de ADN exogeno que
codifica resistencia que se transmite al cromosoma de] hospedero.

M

7.d. Transposicion: movimiento de transposones de una porcion ds? ?DN
d;. . un plasmido a otro plasmido, cromosoma O bacteriofago,
transmitiendo la resistencia. (1 4,30,41)

Las leyes de la naturaleza dictan que los n}icrobi.cus_ F\./entllxgi.lmente
desarrollaran resistencia a practicamente cualqunex: antlblotxlco. 1Xer§?s
estudios en diversas partes del mundo han df:scnt(? una clara re ;cu:n
entre el uso de antibiéticos y desarrollo (:le- 1"6-51stenc1a bacterlgna. A esto
debe sumarse el uso inadecuado de antibidticos, dgmc!ff re;;ﬂre:en u};
papel importante el juicio médico y la autoprescripeion, ac oresdfgj
aumentan el nivel de resistencia microbiana. No todo tlesta pe; ido,
estudios alentadores indican que cua_ndo se suspende e IIJSO . e.:'u;]
antibiotico, los niveles de susceptibilidad regresan a su valor inicial,
antes del tratamiento. (1,6,8,13,25,33,48)

Un problema que puede determinar un aumento €n el desarroll.o %e
resistencia a los antibiéticos por S. aureus en pacientes dela comun‘lda |
lo puede constituir la resistencia antibi(’)tl.ca de bacten;t; oralgs ;oné.llr:;%
que pueden pasarla a las bacterias que si producen enferme f : .
indiscriminado de antibioticos para otras causas, resulta alterando la
resistencia de muchos microorganismos. (6,13)

7.e. Resistencia a penicilina: al comienzo de la décacria.de 1940, todos ‘1(.)§
S aureus eran susceptibles a penicilina, pero rapldaomente adquiriod
resistencia y en 3 afios de su uso extenso, solc') el 25% de las E:g)as
hospitalarias y 85% de las cepas de la comunidad eran susceptibles.
Pero, en 1960 solo 10-15% de todas las cepas eran suscepubles.
Actualmente muy pocas lo son. De forma Pa.rec]da, las cefallosngrmas de
primera generacion adquieren resistencia rapidamente. (3,8,18,22)

7.f. Resistencia a meticilina: en 1976 se reportalla una Tresistencia
aproximada de 1-4% y esta ha aumentado hasta 29-40 % en 1992. YSnos
estudios concluyen que la resistencia a metlcﬂlpqvesta aso_c1;1_a a
resistencia a multiples drogas; entre ellas: penicilinas peniciimasa




resistente, cefalosporinas, aminoglucosidos,
fluoroquinolonas, macrélidos, entre otros.

virulencia varia con la cepa, pe

Algunas cepas son altamente transmisibles. La resistencia a meticilin
responsabilidad de un cromosoma adquirido (MEC A), que produce
nueva proteina ligadora de penicilina (PBP2). Esta proteina tiene me
afinidad a muchos antibiéticos B-lactamicos y por
resistencia. (2,4,8,22,23,25,42,44)

7.g. Resistencia a vancomicina:

aureus vancomicino resistente (SA
renal y dialisis peritoneal ambulato
meses de tratamiento con vancomj

la primera muerte reportada pos S,
VR) sucedié en un paciente con failo
ria. La resistencia surgid luego de 18

cina para infecciones por S, aureus a
repeticién. Ninguno de sus contactos era portador del microorganismo,

(12) Igual que en otros casos registrados, la cepa tenia un nivel
intermedio de resistencia a vancomicina, aunque de acuerdo con la
CDC, estas cepas sucumbian rapidamente a diferentes antibiticos. Pero
puede ser una indicacién temprana de las cepas de S aureus
completamente resistentes. Los datos indican que la resistencia es el
largo resultado de la prescripcion de la vancomicina por los médicos,
cuando drogas menos potentes, pueden llegar justo a la raiz del
problema: Se recomienda que en lugar de dar bolus de vancomicina a

pacientes con dialisis peritoneal, se estudie la susceptibilidad para evitar
el uso de vancomicina. (1,9,38,39,45,46)

Hace aproximadamente 17 afos, se comentaba “muchas
infecciones estafilocécicas responden a un amplio rango de antibidticos”,
Pero en Io temprano de la década de 1980 emergid una cepa resistente a
la meticilina, para entonces la droga de eleccion. Hoy la meticilina es

ineficaz en muchos casos y lo son también muchas otras drogas. ;Cual
sera la historia de la vancomicina? (36,46)

La resistencia a vancomicina esta mediada por el

gen Van A, que ]
entemente lleva plasmidos y confiere alto n

frecu to nivel de resistencia.
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tetraciclingg,
La mayor parte de MRgy
son fagos del grupo I, o no tipificables con fagos convencionales. La

10 usualmente no esta incrementada,
a eg
ung

nos
lo tanto mayor

|

Wl

?
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. . icina por parte del
2tudios recientes sugieren que la resistencia a vancomlggbrgna.pCambia
g se debe al cambio de configuracion de su e ide que ingrese
O a, grosor y permeabilidad, lo que impide g

2

_ a su textur: L . nterococo
3 cu%gfoético a la célula. En 1989 inici6 el incremento de e
'51 antibl

i~ se transmita esta
ancomicino resistente, y con ello .la pombﬂu-iad de qus'e aureus. Si estas
T cia a gérmenes Gram positivos, semejantes a o. 1o -copiuidad,
g istentes se extienden intrahospitalariamente y a la

si

- har4 extremadamente dificil y costosa. (15,25,42)

su erradicacion se

fl uinolonas: las fluoroquinolonas prometian
udige. | para el tratamiento de infecciones
: Pero escasamente despues 'de su
6 un alto nivel de resistenc}a: Lg
de S. aureus, media la activida

7.g. Resistenci ol
‘mucha ayuda como agente uti
causadas por MRSA y multiresistentes.
introduccion en el uso clinico, se observ

i ducto del gen Nor A : e
gﬂieilfr:;;q 033 , 1];;;0 l;‘;:ugroquinolonas hidrofilicas desde la célula

i i anismos.  Otro
ié j i de resistencia a los org ’
firiéendole bajo nivel n ( " Ao
cOerzlcanismo de resistencia es la alteracion mutamqnal d:el eg:iniiz £ e
;Tl odos de DNA girasa. Otro mecanismo de resistencia ety
e(islgcus genético del fragmento sunal A df:l cr%mosoma a
este mecanismo deber ser dilucidado todavia. (20)

slidos: ‘macrélidos inhiben la sintesis

h. Resistencia a macrdlidos:  los macrolidos mhib Spds s

7m1;diante la unién reversible con las Subun;dades;bg:g;msiaiesistencia a

MiCroorganismos susceptibles._ .El Staphy ococchrura i

la disminucion de la pezmeablhc_lad de.: su envo [ I
Los mecanismos de accion y resistencia bacterian

clindamicina y macrolidos.

icli inhi intesis
7.. Resistencia a la tetraciclina: las tetracwhnaz n;}:cbigi !sn;;;ldose
p-rc')teica de las bacterias. El ribosoma es su 1uga;‘istzn0ia bg:cteriana -
principalmente a las subunidades 30 S. ?z.il‘rea ol oo e "
adquiere de forma gradual como en la penicilina, y

i i i determinantes
exposicion al farmaco. Se ha identificado un nimero de

a T ciclina. Los microorganismos
1 i iclina. S micr
transferibles de resistencia para la tetra

10 10 tetraciclin
resistentes exhiben reduccion de la acumulacion de



resultado de la disminucién del flujo del antibiético o de la adquisicién

de una via de eliminacion con gasto de energia.

7.j. Resistencia a aminoglucésidos: Los Gram positivos como S. aureus
adquieren resistencia por la impermeabilidad de la membrana
citoplasmatica (interna) al farmaco. Como el transporte de los
aminoglucésidos a través de la membrana citoplasmatica es un proceso
activo oxigeno dependiente, las bacterias anaerobias o anaerobias
facultativas como S. agureus, son mucho mas resistentes en condiciones
anaerobias.

La resistencia de S aureus a la combinacién trimetoprim-
sulfametoxasol parece estar determinada por un gen cromosémico. Se
ha postulado que la resistencia de los Staphylococcus se debe a un
aumento en la produccion de un metabolito esencial o antagonista del
farmaco.

En el Hospital Roosevelt, en 1994, la resistencia de S. aureus se
presentaba asi: amikacina 18%; cefalotina 12%; clindamicina 48%;
eritromicina 34%; meticilina 3% (en intensivo 11%); trimetoprim-
sulfametoxasol 2%; vancomicina 0%. (28)

En 1997 en el hospital Roosevelt se publicé la resistencia
antibidtica de S. aureus en servicios generales y observacién-intensivo
de adultos (ver tabla 2).

TABLA 2
TICA DE S. AUREUS
PRCENTAJE DE RESISTENCIA ANTIBIO
EN SERVICIOS GENERALES Y OBSERVACION-INT. ENSIVO DEL
HOSPITAL ROOSEVELT, 1997.

SERVICIOS
GENERALES

UTIA-
OBSERVACION

ANTIBIOTICO

CIPROFLOXACINA
AMOXI/CLAV.

Fuente: Boletin Comité Infecciones Nosocomiales. Hospital Roosevelt,
1997. (26)

En portadores nasales de una aldea de Guatemala en ]9942 zf\.rocha
Calvet encontré 100% de resistencia a penicilina, para'metlfcilhna y
cefalotina hubo 0% de resistencia. Tetraciclina, eritromicing ¥
clindamicina, mostraron resistencia entre un 10 a 25%. En el }.losipltal
San Juan de Dios de 1992 a 1995, S. aureus mostrd _la SlgUIG‘S_l;t(’j
resistencia: oxacilina 9-12%; penicilina  92%; cefota.xzma 4-130@
cefalotina 1%; clindamicina 27-37%; eritromicina  50-63%;
trimetoprim-sulfametoxasol 50-64%; vancomicina 0 - 0.8%. (3,18)

En un estudio hecho en Mé¢éxico con cepas comunitz.mas c.ie S.
aureus aisladas en 1996 y 1997, se encontrd la siguiente. r_e51stenc1a0: 4-
10% a oxacilina, 0% a vancomicina, 6-11% a gentamicina, 3-13_/0 a
trimetoprim-sulfametoxasol y 8-12% a ciprofloxacina. an este estudio la
prevalencia de infeccion por S. aureus fue de 10.17%. (43)
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Zetina y colaboradores encontraron que durante 1998 se presentg
en el hospital Roosevelt una resistencia a meticilina, por parte déf
Staphylococcus aureus de 44.6% y 13.5% de resistencia a vancomicing
(49) |

.Segl’m Garcia Batres, entre 1997 y 1998, en el intensivo dgll
Hospital Roosevelt, el S. aureus resultd ser el causante del 14% de lag
infecciones. (12)

24

Vii. METODOLOGIA

TIPO DE ESTUDIO:

Descriptivo — Transversal — Prolectivo.

B. MATERIAL DE ESTUDIO:

Cultivos de muestras de: lesiones de piel, abscesos, sangre, orina,
esputo, secrecion nasal, garganta y liquido cefalorraquideo obtenidas de
pacientes que asisten a Consulta Externa de Medicina Interna, Pediatria y
Dermatologia, asi como de Emergencias de Medicina Interna y Pediatria.

C. POBLACION:

Se tomd la totalidad de cultivos positivos para S. aureus de muestras
obtenidas de: pacientes que acuden a la Consulta Externa de Medicina
Interna, Pediatrfa y Dermatologia; pacientes de Emergencias de
Medicina Interna y Pediatria; y cultivos de ingreso de pacientes
hospitalizados, en el periodo comprendido del 14 de mayo al 24 de junio
de 1999. Fueron en total 151 cepas aisladas.
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D. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION:
D.1.CRITERIOS DE INCLUSION:

- Cul:[ivos positivos para Staphylococcus aureus de muestras de
pacientes de la Consulta Externa de Medicina Interna, Dermatologia y
Pediatria del Hospital Roosevelt.

- Cultivo_s positivos para Staphylococcus aureus de muestras obtenidas
de pacientes que acuden a Emergencias de Medicina Interna y

Pediatria.

- Cultiyo -de ingreso positivo para Staphylococcus aureus en pacientes
hospitalizados.

- Nifios y adultos.

- Hombres y mujeres.

D.2. CRITERIOS DE EXCLUSION:

Pacientes con antecedentes de cirugia dentro de los 30 dias previos a
la toma de cultivo.

Pacnsnte§ con ar}tecedentes de hospitalizacién por cualquier causa en
los 30 dias previos al estudio.

Pacientes que estén sometidos a didlisis peritoneal.

- Pacientes sometidos a hemodialisis.

E. DEFINICION DE VARIABLES

s

—

—_—

VARIABLE DEFINICION |DEFINICION ESCALA DE|\UNIDAD DE
CONCEPTUAL |OPERACIONAL MEDICION |MEDIDA
PACIENTE DE |Paciente no Paciente sin Nominal SERVICIO:
1.4 hospitalizado. |antecedentes de Consulta
COMUNIDAD cirugia u Externa:
hospitalizacion 30 Pediatria,
dias previos al Dermatologia,
estudio, que asista a Medicina
la Consulta Externa Interna.
de Dermatologia, Emergencia:
Pediatria y Pediatria,
Medicina Interna o Medicina
Emergencias de Interna.
Medicina Interna y
Pedaatria.
PATRON DE Prueba de Resultado de Nominal.  |Halo de
SUSCEPTIBILI- |disco realizada | susceptibilidad inhibicién en
DAD con el método |microbiana, segun milimetros.
MICROBIANA. |Kirby-Bauer |aparezca reportado.
ANTIBIOTICO |Antibiotico Antibiotico Nominal. Cefotaxima
B-LACTAMICO. |caracterizado | caracterizado por la Cefalotina
por la presencia de anillo Cefepime
presenciade | B-lactamico en su Penicilina
anillo B- estructura. Meticilina
lactémico en
Su estructura.
ANTIBIOTICO |Antibibtico Antibiotico que Nominal. Azitromicma
NO que carece de | carece de anillo B- Vancomicina
B-LACTAMICO. |anillo B- Jactamico en su Trovafloxaci-
lactamico en  |estructura. na, TMP-SMX
su estructura. Tetraciclina
Clindamicina
Gentamicina
TMP-SMX
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F. EJECUCION DE LA INVESTIGACION:
F.1. PROCEDIMIENTO DE RECOLECCION DE DATOS:

1.a. Llenado de boleta:

Se entrevisto a pacientes o padres de pacientes en la consulta externa de
dermatologia para llenar boleta de recoleccion de datos y luego se
procedi6 a tomar cultivo. En el caso de pacientes hospitalizados, se
revisaron todos los dias los resultados de ingreso del laboratorio de
microbiologia; cuando se encontrdé un resultado positivo  para
Staphylococcus aureus se entrevisto al paciente si su condicion de salud
lo permitio, o se revis6 su historial clinico si no fue posible lo primero.

1.b. Toma del cultivo:

Se realizo raspado, con técnicas estériles, de infecciones de piel, tilceras
cutaneas y abscesos de tejidos blandos, colocando las muestras en los
medios de cultivos, que fueron procesados en el laboratorio de
microbiologia del Hospital Roosevelt.

1.c. Lectura de susceptibilidad microbiana:

A los cultivos positivos para Staphylococcus aureus se les realizé prueba
d_e goagulasa. También se realizé antibiograma, haciendo uso de la
tecnica de Kirby-Bauer, para leer, entonces, el patron de susceptibilidad
de Staphylococcus aureus.

Se pidi6 colaboracion a los residentes encargados de la Consulta Externa
y Ep]ergcncias de Pediatria y Medicina Interna para que refirieran a los
pacientes con sospecha de infeccion estafilocécica a la consulta externa
fie Df:rmatologia, en donde se realizd la toma de muestra por el
investigador. Para el presente estudio se aproveché el recurso del
laboratorio de microbiologia del Hospital Roosevelt.

G. PRESENTACION DE RESULTADOS Y TIPO DE
TRATAMIENTO ESTADISTICO:

Los resultados estan presentados en cuadros y graficas de la siguiente
manera: segin patron de susceptibilidad microbiana a beta-lactamicos,
segiin el patrén de susceptibilidad microbiana a antibidticos no beta-
Jactamicos, segtin el servicio del paciente, segin la muestra cultivada,
segin el patrén de resistencia de MRSA. La informacion se analiz6
seglin programa Microsoft Excel.

H. RECURSOS

H.1, MATERIALES:

- Medios de transporte.

- Medios de cultivo.

- Discos de susceptibilidad antimicrobiana.

- Incubadora del laboratorio de microbiologia del Hospital Roosevelt.
- Equipo de oficina.

- Computadora personal.

H.2. ECONOMICO:
- Uncultivo Q.11.50 X 181 cultivos realizados = Q.2081.50

- 1 disco de sensibilidad Q.60.00 X 36 discos utilizados = Q.2160.00
- Equipo de oficina = Q. 100.00
- Impresion de tesis = (0.1000.00

Total Q.5341.50

H.3. HUMANOS:

- Investigador.

- Técnica de laboratorio de Microbiologia.

- Residentes de Consulta Externa de Pediatria, Dermatologia y
Medicina  Interna y Emergencia de Pediatria y Medicina Interna.
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H.4. INSTITUCIONALES:

- Laboratorio de microbiologia del Hospital Roosevelt.
- Consulta externa de Pediatria, Medicina Interna y Dermatologia.
- Emergencia de Medicina Interna y Pediatria.

30

Vill. PRESENTACION, ANALISIS Y DISCUSION DE
RESULTADOS
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CUADRO No. 1

SERVICIO DE PRO'CEDENCIA DE 151 PACIENTES, EN
QUIENES SE CULTIVO S. AUREUS, HOSPITAL ROOSEVELT,
GUATEMALA MAYO-JUNIO 1999.

SITIO DE No. o,
PROCEDENCIA
C.E. ADULTOS 45 29.8
C.E. DERMATOLOGIA 36 23.8
HOSPITAL 32 21.1
||E. ADULTOS 20 13.4
E. PEDIATRIA 13 8.6
C.E. PEDIATRIA 5 3.3
TOTAL 151 100.00

FUENTE: Boleta de recoleccion de datos.

ANALISIS Y DISCUSION:

En las Consultas Externas de Adultos y Dermatologia se aislaron
mas del 50% de las cepas del estudio, esto podria deberse al gran numero
de cultivos en piel y abscesos realizados en éstos servicios. Los cultivos
de ingreso, por su alto porcentaje, dan una idea de la elevada incidencia
de cultivos positivos para S. aureus del Hospital Roosevelt, que de no
tener un {ratamiento adecuado pronto seran resistentes y con
caracteristicas de cepas nosocomiales. Los bajos porcentajes de cepas en
las Emergencias de Pediatria y Adultos pueden deberse al poco tiempo
que se cubrieron éstos servicios (por las mafianas), y porque los
problemas de piel a veces se refieren a Dermatologia. El bajo porcentaje
de cepas aisladas en la Consulta Externa de Pediatria se debe a que alli
no se clasifican enfermedades de la piel, a menos que se acompafien de
otra patologia.




35

30

25

20

15

PORCENTAJE

10

CUADRO No. 2

GRAFICA No. 1

SERVICIO DE PROCEDENCIA DE 151
PACIENTES EN QUIENES SE CULTIVO S.
AUREUS, HOSPITAL ROOSEVELT,
GUATEMALA MAYO-JUNIO 1999.

USO DE ANTIBIOTICO PREVIO A TOMA DE CULTIVO EN
151 CEPAS DE S. AUREUS DE LA COMUNIDAD, HOSPITAL
ROOSEVELT, GUATEMALA MAYO- JUNIO 1999.

29.8

SERVICIO

FUENTE: Cuadro numero 1.

RESPUESTA UTILIZACION DE ANTIBIOTICO
| No. %
\lst uTILIZO 49 32.5%
|INO UTILIZO 76 50.3%
[INDETERMINADO 26 17.2%
I TOTAL 151 100%

FUENTE: Boleta de recoleccion de datos

ANALISIS Y DISCUSION:

OC.E ADULTOS |

EC.E.

En cuanto al consumo de antibioticos se identificé principalmente
a pacientes que no habfan consumido antibiotico previo a la toma del

DERMATOLOGIA |
E HOSPITAL ’ > ; :
I cultivo. Se puede observar, que aunque en menor porcentaje, existe un
' || buen nimero de pacientes que si consumieron antibidtico previo al
DIE. PEDIATR cultivo. Puesto que esta bien descrito el aumento de la resistencia

JC.E. PEDIATRIA

no antibiético previo a la toma de cultivo.

bacteriana asociada al consumo de antibiéticos, este puede ser un factor
I que determine el patron de susceptibilidad en éste estudio. En un
porcentaje mas bajo de pacientes no se pudo determinar si se consumié o

g



GRAFICA No. 2
USO DE ANTIBIOTICO PREVIO A TOMA
DE CULTIVO EN 151 CEPAS DE S.
AUREUS DE LA COMUNIDAD, HOSPITAL
ROOSEVELT, GUATEMALA MAYO-JUNIO
1999

1%

e

O

liﬁlNDETERM!NADO S NO UTILIZO @S] UTILIZO

1L T

FUENTE: Cuadro No. 2.

CUADRO No. 3

SITIO DE TOMA DE CULTIVO DE CEPAS DE S. AUREUS,
HOSPITAL ROOSEVELT, GUATEMALA

MAYO-JUNIO 1999
L]

“;TIO DE TOMA [ No. L
[PIEL 67 4.4
ABSCESO 26 172
GARGANTA 21 14.0
HEMOCULTIVO 13 8.6
eiESPUTO 7 4.6
OTROS 17 11.2
TOTAL 151 100

FUENTE: Boleta de recoleccion de datos.

ANALISIS Y DISCUSION:

Se puede observar en los resultados que la piel fue el sitio en donde
més frecuentemente se aislo S. aureus, esto €S comprensible, porque fue
en piel donde el investigador tomé los cultivos en la mayoria de los
casos. Ademas, la literatura revisada menciona a S. aureus como el
microorganismo mas frecuentemente aislado en infecciones de la piel.
El segundo sitio donde mas frecuentemente se aislo S. aureus fue en los
abscesos, los cuales, segin la literatura, son infecciones clasicas de S.
aureus. Ademas, el investigador realizo varios cultivos de abscesos en el
transcurso de la investigacion. En tercer lugar estan las cepas aisladas de
garganta que fue basicamente un hallazgo incidental en los orocultivos
ordenados por los médicos de la Consulta Externa. (16,19}
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CUADRO No. 4

LIDAD DEL
NTAJE DE SUSCEPTIBI

STAPHYLOCOCCUS AUREUS A ANTII?I(J)’IEI(;ZC())SSE%J-ELT’
" DE S, AUREUS, HOSPITAL ROOSEVELT, | LACTAMICOS EN 151 CULTIVOS, HOSPIT LK
O GUATEMALA MAYO-JUNIO 1508 CUATEMALA, MAYO - JUNIO 1999.
GUATEMALA MAYO-JUNIO 1999

R__|
ﬁCEPTIBILIDADJFTOTAL [ s | 1 | =
- AN No.| % |No.| % | No. % | No. 2;
T 1700 165 (60 | 2 | 131 4 1=
NI 0 0| 10 | 66
151 {100 141 93.4 13
151 | 100 [133 |88.8 1| 07
- METI-OXA - N EE
CEFOTAXIMA 151 {100 |132 |87.4 0 1510
8 | ] SENICILINA 150 [ 100 | ° 5.9 e i
2 30- ---------------------------------- ’ -rn de datos.
E O PIEL FUENTE: Boleta de recoleccio
= 25
ITT
2 mABCESO DISCUSION: tdad & I
: .. | ANAI.SJ’IZS Ii? ?(;coccus aureus presento la mayor Su'sczp??—;(;spital San
- o oo fal t'nl::. Jr}e:sultado parecido al obtenido en el estudlg de o s
| 1 ? » ey
BHERDCULTID (J:::laz;ode Dios en 1998, pero con mayor suscegp‘;lbl}l:uiqug S aureus
N intrahospitalarias del Hospital Roosevelt en .19 A " pacientes
e e tap buena susceptibilidad 2 cefalotina, su usg' o ilizar
p s z;i;?x?litarios es limitada por su adr.ninistr_'z}cmnml_\; p;u;}:us. il
5 o solo en pacientes ingresados con mf_eccaorj9 p rm;s presenté aceptable
present6 buena susceptibilidad a cefeplmle. .Vic:;do S P teratura, pero
i i i re
O susceptibilidad a cefotaxima, parecido a 1o

; ureus
i mbulatorios. S. d

Foulta su uso en pacientes & - -

SR TeIR R RESTRE mulo IM o T dlﬁ?u' i cilina como era de gsperarse P
presenté baja susceptibilidad a la penicih en contra de este
estudios previos, por 10 41e 1 U JUStlf;lical G zfstlencia del S. aureus
A e lare  o. 1
: ; meticilina es un marcador ¢ i B
FUENTE: Cuadro numero 3. pato%enoileL:S S ol estudio de su susc}:\i%tlsb:; e

l;z;ceitzge de Staphylococcus meticilino resistente (
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estudio es similar a los encontrados en el Hospital Roosevelt en 1994

1_?97, y en el Hospital San Juan de Dios en 1998, con la importa 4
diferencia de que estos estudios son de cepas intrahospitalarias Iilte
resultafios' obtenidos son  mayores a los encontrados en ‘ce X
comunitarias en Meéxico. No tenemos un estudio previo de cepas
cox_numtarlas, pero al parecer la resistencia a la meticilina va en aurnfn?taS
al igual que los MRSA intrahospitalarios del Hospital Roosevelt que .
1998 sublerqn hasta 44.6%. En el actual estudio el porcentaje de MRpgff\i
de la comunidad es similar al porcentaje de MRSA intrahospitalarios '
1997, El‘hecho de encontrar algunas cepas MRSA susceptibles %
cefalf)spo‘rmas in vitro, no es del todo confiable, pues es bien conocidz
que in vivo su accion es nula, por lo que toda cepa que in vitro e

resgstente a la meticilina (evaluada con disco de oxacilina) se consid j
resistente a todos los demads B-lactamicos. (3,14,18,26,28,45 49) "
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GRAFICA No. 4
PORCENTAJE DE SUSCEPTIBILIDAD DE S.
AUREUS A ANTIBIOTICOS B-LACTAMICOS EN 151
CULTIVOS, HOSPITAL ROOSEVELT, GUATEMALA
MAYO-JUNIO 1999

ag 03
100 338
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5 e
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B0 % 2
> ey
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= 7 b
= S
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o 2
o= g
o
o 52
[*2]
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™~
T
cefalotina cefepime oxacilina cefotaxima penicilina

ATBS B-LACTAMICOS
2] S 1 R

FUENTE: Cuadro namero 4.
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CUADRO No. 5

PORCENTAJE DE SUSCEPTIBILID

! AD DEL

LA?:TT,‘;PHYLOCOCC_US AUREUS A ANTIBIOTICOS NO B-
MICOS, EN 151 CULTIVOS, HOSPITAL ROOSEVELT

GUATEMALA MAYO-JUNIO, 1999. i

[uscertBiLDAD T TOTAL | S [ I | R |
ANTIBIOTICO No.| % |No.| % |[No.| % |N Y
¥$CSO:;ICINA 151 100 151 | 100 0 00 (()) /:(),
TROV:FLOXACINA 151 100 |149 1987 | O 0 2 1.3
e ] 00 1149 1987 | O 0 2 1.3
e 100 |135 1894 | O 0 16 ]10.6
L ? 100 {129 | 854 | 2 1.3 20 134
v ?31 100 } 95 1629 | 4 27 | 52 } 344
TETRACICLINA 151 J 100 | 74 | 49 0 0 77 ;I -0

FUENTE: Boleta de recoleccién de datos.

ANALISIS Y DISCUSION:
aweui,’aa]a?ézgimlﬁznztno prese'n?é buenos resultados en contra de S
e 1(; N ros r.nz_lcrohdos'en e.studios de cepas hospitalarias.
by a,l i S_c'opncma fue infalible, y la bacteria totalmente
comunitarias, a pesa:r lg;[elcc{;ue cizzzghoiuie?ié' s o reseris
T | , _ : pitalariamente ya se presenta u
9 ;C t};?;icsg;a]gec:e ursmzten}c;a a este _al?tibiético. De los antlpbiéticoz ng
- fu,eronp] :St ¢ la vancomicina, los que presentaron mejores
b e rovaﬂoxacu?a y el trimetoprim-sulfametoxasol.
A unaweus presento. muy buena susceptibilidad a
o };mmar;ueva fluoroquinolona con actividad contra Gram
7 e A e ser una buen.a alternativa para el tratamiento de S.
ey . otro_s estudios S aurews tuvo muy buena
ad a trimetoprim-sulfametoxasol, contrario a lo encontrado

41
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en el Hospital San Juan de Dios en cepas hospitalarias. Trimetoprim-
sulfametoxasol es una buena alternativa para el tratamiento de infeccion
por S. aureus de la comunidad, por su bajo costo, su administracion POy
su dosificacion sencilla. La susceptibilidad de S. aureus ala gentamicina
es adecuada y similar a la encontrada en cepas comunitarias en México.
La tetraciclina mostré6 malos resultados contra S. aureus por lo que se
desaconseja su uso para €ste tipo de infecciones. Se encontré una
moderada susceptibilidad a la clindamicina, pero en comparacion con

otro estudio de cepas intrahospitalarias, mostro una mejor
susceptibilidad.(3,1 8,28,49)
42
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GRAFICA No. 5

PORCENTAJE DE SUSCEPTIBILIDAD DEL S. AUREUS A
ANTIBIOTICOS NO B-LACTAMICOS EN 151 CEPAS, HOSPITAL

1

ROOSEVELT, GUATEMALA MAYO-JUNIO 1999
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Cuadro ntunero 5.

FUENTE:

GUATEMALA, MAYO - JUNIO 1999.

CUADRO No. 6
DISTRIBUCION DE CEPAS DE MRSA COMUNITARIAS
SEGUN SITIO DE AISLAMIENTO, HOSPITAL ROOSEVELT,

_ TOTAL MRSA MSSA
RIUESTRA No. % No. % No. %
PIEL 67 100 5 7.5 62 92.5
ABSCESO 26 100 4 15.4 22 84.6
SANGRE 13 100 3 23.1 10 76.9
ESPUTO 7 100 2 28.6 5 71.4
OTROS 38 100 4 10.5 34 89.5

Fuente: Boleta de recoleccion de datos.

ANALISIS Y DISCUSION:

Aunque presentan solo 2 cepas, las muestras de esputo fueron las
que mayor porcentaje de resistencia a meticilina registraron. Por el
contrario, aunque en piel se cultivd la mayoria de las cepas MRSA, ésta
representa solo un bajo porcentaje, porque también fue el sitio de donde
con mayor frecuencia se aislé S. aureus. En los hemocultivos se aislaron
solamente 3 cepas MRSA, pero representd un porcentaje relativamente
elevado; este resultado puede utilizarse para decidir qué tratamiento
antibidtico dejar en pacientes que ingresan con sospecha de infeccion

sistémica por S. aureus.

intermedio de cepas de MRSA.

De los abscesos se aislo un porcentaje
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CUADRO No. 7
PATRON DE RESISTENCIA DE 18 CEPAS MRSA
COMUNITARIAS, HOSPITAL ROOSEVELT, GUATEMALA,

GRAFICA No.6 | MAYO - JUNIO 1999.
PORCENTAJE DE DISTRIBUCION DE CEPAS . (oxa = oxacilina, tmp-smx = trimetoprim-sulfametoxasol, van
MRSA COMUNITARIAS SEGUN EL SITIO DE . = vancomicina, te = tetraciclina, p= penicilina, trv =
AISLAMIENTO, HOSPITAL ROOSEVELT, | trovafloxacina, gm = gentamicina) |
GUATEMALA, MAYO-JUNIO 1999. |
No. oxAl cc |TMP | AZM| VAN | TE P TRV| GM
OO g —p—— e mm SMX
90 —17 846 o 1 olRIS|IR|IS|IS]|]R]RI]R
e | 769 2 2|R[S|R|IS|S|IR}JSIR
o 71.4 3 oIRIS|IR|[S|S]R]|S]|S
U 4 oIR|Is|RIS|S|R|S]|R
60 5 oIRIS|IR[S|S|R|ISIR
N | EMRSA 6 olIRIS|IR|S]|IS|R|SI|R
PR | ma N — 7 oIRISIR|[S]|S|R|ISIR
: 1 ek 8 0lIRIS|R|[S|IR|[R}|S|S
30T ‘fff a O|R[S|IR|S|IR|JR|S]S
20 T 150 10 0olslIS|IR|IS|IS|RIS]S
P e R 11 01lsisIRIS|R[R]|S]S
. 1B 4 12 0lslislsis|s|RIS]S
o | 13 0IRISIR|S|IS|R|IS]R
¢ coc,@"o ‘\0& & 14 cIRIsIRISISIR]ISIR
¥ & < = 15 oITRISIRIS|S|R[S]|R
SITIO DE AISLAMIENTO 16 o|R|S|IR|[S|[S|IRISIR
17 oIRISIR|[S|S|R|IS|R
18 olsls|SsS|S|R|RIS]S
TOTAL RESISTENTES 18 14 0 16 0 4 18 1 11

Fuente: Cuadro nimero 6. Fuente: Boleta de recolgccién de datos.
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GRAFICA No.7 ANALISIS Y DISCUSION
s aureus meticilina resistentes

PATRON DE RE
COMUNITARISAigTSC“JKS:IIﬁTE\E TPREE IS MRSk ‘ De las 18 cepas de Staphylococcu
’ ROO
GUATEMALA MAYO-JUNIO 1?95;[ ELT, | (MRSA), se observa una total resistencia a penicilina y una muy elevada
: para azitromicina, clindamicina y gentamicina en orden descendente. La
nte

4 cepas MRSA presentd una resistencia relativame

. tetraciclina en sus
sistencia general que presenté en este estudio.

baja comparada con la re

120 -
. Por su parte, vancomicina y trimetoprim-sulfametoxasoi presentaron una
100 susceptibilidad total en las cepas resistentes a meticilina.
88.9
80 o4 |77.8
L -
: n
= 60 . 61.1 :
O 7 A%
o 5 5 : NO.
[ & o
40 -
i o o
i 7
20 1
|
1
04 00 |00
@y 1 o cc ol TRY | van | TMP- ‘
% 00 | 100 | 889 | 77.8 SMX
& . 61.1
ENo. | 18 18 o - - 2‘21.2 5;6 o 2
0 o

ANTIBIOTICOS

Fuente: Cuadro namero 7.
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IX. CONCLUSIONES

Aungue la susceptibilidad de cepas comunitarias de Staphylococcus
aureus a meticilina (y oftros B-lactamicos) fue adecuada, siempre
debe tomarse en cuenta la posibilidad de resistencia microbiana en el
12% de los casos.

La penicilina, la tetraciclina y la azitromicina no deben utilizarse para
el tratamiento de infecciones comunitarias producidas por S. aureus
por su frecuente resistencia.

El trimetoprim—sulfametoxasol y la trovafloxacina son una buena
opcién para el iratamiento de cepas de S. aureus de la comunidad.

_ Las cepas de S. aureus comunitarias son totalmente susceptibles a

vancomicina.

Vancomicina,  trovafloxacina ¥ trimetoprim-su}fametoxaso]
representan una buena opcion para el tratamicnto de cepas
comunitarias de  Staphylococcus qureus meticilino  resistenies
(MRSA).
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X. RECOMENDACIONES

1. Reahzz.lr \.r1g1]ancia epidemiologica de la susceptibilidad de cepas
comunitarias de Staphylococcus aureus a los antimicrobianos ]

2. ?feal;qzar estudios  comparativos de susceptibilidad de cepas de
laphylococcus aureus de la comunidad con cepas hospitalarias

4. Evit indiscrimi
ambiliate]_ uso indiscriminado de antibidticos para tratamiento
orio y el subsecuente desarrollo de resistencia bacteriana

5. No utili croli icli
f tl.llzar macrélidos, tetraciclina o penicilina en infecciones
producidas por Staphviococcus aureus.

R . . [T -
6 roge .

50

especialmente a meticilina, en el Hospital Roosevelt.

resistencia; oxacilina (meticilina) 88.08%

XI. RESUMEN

En el presente trabajo se estudio el patron de susceptibilidad de

cepas de Staphylococcus aureus de la comunidad a los antibioticos,

Los cultivos se

procesaron en el laboratorio de microbiologia del Hospital Roosevelt y la
susceptibilidad se determind por el método de Kirby-Bauer.

Segim los resultados obtenidos, de los antibioticos B-lactamicos, la
cefalotina presenté una susceptibilidad de 96.03%, 1.32% intermedia y

2.65% de resistencia; cefepime 93.38% de susceptibilidad y 6.62% de
de susceptibilidad, 0.66%

cefotaxime 87.42% susceptibles,

intermedia y 11.26 de resistencia;
resistencia y; penicilina 5.96%

331% intermedia y 9.27% de
susceptibles y 94.04% de resistencia.

De los antibiéticos no B-lactamicos la vancomicina presentd 100%
de susceptibilidad; u'imetoprim-sulfametoxasol y trovafloxacina 08.68%
de susceptibilidad y 1.32% de resistencia; clindamicina 85.43% de
susceptibilidad, 1.32% intermedia y 13.24% de resistencia; azitromicina
62.91% de susceptibilidad, 7 65% intermedia y 34.44% de resistencia y;
tetraciclina 49.01 susceptibles y 50.99% de resistencia.

Las cepas de Staphylococcus aureus meticilino resistentes (MRSA)
identificadas presentaron en siguiente patron de resistencia: penicilina
100%. azitromicina 88.9%, clindamicina 77.8%, gentamicina 61 1%,
tetraciclina 22.2%, trovafloxacina 5.6%, vancomicina y trimetoprim-

sulfametoxasol! 0%.
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XIII. ANEXOS




UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE Guatemala {
J FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
UNIDAD DE TESIS.

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

SUSCEPTIBILIDAD ANTIBIOTICA DEL STAPHYLOCOCCUS 4 {JREUS DE LA ‘
COMUNIDAD, HOSPI TAL ROOSEVELT, MAYO - JUNIO 1999.

No. Boleta: Fecha: No. Historia clinica: \
Nombre del paciente:

SERVICIO DE PROCEDENCIA DEL PACIENTE: |
(Ha recibido tratamiento antibiotico en \a enfermedad actual, © €n 10 dias previos 2 la toma del \
cultivo? St No ) I
;Cual? ,

Sitio de toma de cultivo:

-

ANTIBIOGRAMA ' ‘
g = SUSCEPTIBLE ,
1= INTERMEDIO - ‘
R= RESISTENTE

ANTIBIOTICO SUSCEPTIBILIDAD | L
ANTIBIOTICOS B-LACTAMICOGS i |
CEFOTAXIMA S 1 R 1 |
CEFALOTINA S 1 R j ;
CEFEPIME S i R { I‘
PENICILINA ] 1 R ,
TMETICILINA (OXACILINA S 1 R ] ‘
ANTIBIOTICOS NO B-LACTAMICOS ! [
[AZITROMICINA S 1 R 1
VANCOMICINA S I R
TROVAFLOXACINA S 1 R
[ GENTAMICINA ) 1 R
' TETRACICLINA S 1 R i
W_LRTMETOPRTM-SULFAMETOXASOL S 1 R
[CLINDAMICINA S 1 R

RESPONSABLE: MEPU. JORGE MAXIMILIANO LAYNEZ CHAY. "
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