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L INTRODUCCION

Las bacterias son causa importante de diferentes tipos de infecciones en el
ser humano. Son responsables de gran variedad de enfermedades , las cuales
dependen del organismo involucrado.

Con el advenimiento de la terapia antimicrobiana, se ha logrado disminuir las
complicaciones, asi como la mortalidad en pacientes con infecciones severas,
pero también ha surgido resistencia de microorganismos a antibiéticos, lo que ha
lievado a crear antibidticos con espectro ampliado. Debido a ello, se ha visto en
nuestro pais resistencia a Penicilina aunque en bajo porcentaje (17), asi como
resistencia a Aminoglucosidos y Macrélidos (3).

Se realizo este estudio descriptivo, que identifica el patron general de
sensibilidad antimicrobiana en el Hospital Nacional Pedro de Bethancourt de
1995 a 1998, el cual podria ser utilizado como referencia, para trazar nuevas
estrategias terapéuticas y de diagndstico contra diversas infecciones v dirigir una
vigilancia constante, para detectar resistencia real que surja a gérmenes
especificos; para esto se reviso los archivos de Microbiologia, encontrando en
primer lugar, que no esta estandarizado el método de difusién de disco v que el
total de cultivos a estudio fueron 134. Los gérmenes Gram positivos mas
frecuentes son: S. aureus, S. Sp. y diversos tipos de Estreptococos y entre los
germenes Gram negativos destacaron, E. coli, K. ozanae y P. mirabilis.

La sensibilidad en ambos grupos es variable, aunque se correlaciona con
estudios previos (4, 3, 14, 20). Donde S. aureus, se encontro con sensibilidad a
Trimetropin Sulfa de 72% y de 56 a 61.5% Cefotaxime, Ciprofloxacina y
Cefalotina. Entre los gérmenes Gram negativos, destaca E. coli con
sensibilidad que varia desde 52% a Acido nalidixico a mas de 65% a
Quinolonas.

Del presente estudio se recomienda principalmente, la estandarizacion del
método de difusion de disco, para poder administrar la terapéutica ideal v poder
realizar vigilancia epidemioldgica acorde a la realidad.



II. DEFINICION Y ANALISIS DEL PROBLEMA.

Este siglo y en especial las tltimas tres décadas, ha tenido un gran
desarrollo en las ciencias quimicas, médicas y recientemente la ingenieria
genética, lo cual ha permitido contar con nuevas drogas antimicrobianas y las ya
existentes, mejorarlas contra los microorganismos patogenos de diferentes

procesos infecciosos que aquejan al hombre. (8)

Desde que en 1877 Pasteur y Joubert reconocieron el potencial clinico de
los antimicrobianos como agentes terapéuticos, se inicio la busqueda de los
antibidticos. Los antimicrobianos son sustancias quimicas capaces de destruir a

diversos microorganismos o impedir su proliferacién sin causar dagio al huésped.

El uso indiscriminado de antimicrobianos en general favorece el
surgimiento de resistencia, es decir que los antimicrobianos dejan de matar o

inhibir el crecimiento de algunos microorganismos, volviéndose ineficaces para

erradicar la‘infeccion.

La resistencia surge porque selecciona cepas que son resistentes en base a
mutaciones genéticas. De ello tenemos que en 1941 se presentd un fenomeno
que revoluciond la farmacologia, conociendose el primer caso de resistencia de
los microorganismos a un antibiotico especifico; la Penicilina, ello creo la
necesidad creciente de nuevos agentes, pues los MiCroorganismos pasan su

resistencia mas alla de su progenie (27).

En Guatemala la resistencia antibi6tica del S. pyogenes representa un
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problema de gran magnitud, va que la presencia de resistencia de este micro-
organismo para antibioticos usados a gran escala traduce en un resurglmien-to de
complicaciones no supurativas de infeccion estreptocécica. Un estudio Irea?rzado
en el hospital General San Juan de Dios en los afios 1993 y 1996 nos indica un
7.9 % de resistencia a Penicilina, 62.3% a Tetraciclina, y 35.4 % a Eritromicina.
21)

En el Hospital Nacional Pedro de Bethancourt de Antigua Guatemala, €l
{nico estudio de sensibilidad antimicrobiana es sobre uropatogenos encontrando
entre otros, a E.coli como uno de los gérmenes mas frecuentemente aislados con

95% de sensibilidad a Norfloxacina y 40% de sensibilidad frente a Trimetoprin
Sulfametoxazol y 22% frente a Ampicilina. (14,21)

La resistencia bacteriana es un fenomeno que se ha observado desde hace
muchos afios. La sintesis de antimicrobianos de amplio espectro ha generado
nuevos y mas graves problemas de resistencia, ademas diversos
microorganismos que anteriormente eran susceptibles a los antimicrobianos se
han ido tornando resistentes. Es por ello que constituye un problema de
gravedad creciente y las consecuencias de ésta, afectan, no solo la capacidad de

tratar la infeccion sino también el costo y duracion del tratamiento.

Por lo anterior s¢ realizé el presente estudio descriptivo, encontrando los
gérmenes que son aislados frecuentemente en el laboratorio de microbiologia, asi
como la sensibilidad bacteriana en general, para poner en alerta a las
autoridades del Hospital Nacional Pedro de Bethancourt, para ejecutar y planear

estrategias a corto y mediano plazo. 3



HI. JUSTIFICACION.

Es de gran importancia que cada clinico considere las indicaciones
clinicas y epidemioldgicas que emplea al prescribir antimicrobianos, basandose
en que éstos se utilizaran en dos formas: como tratamiento empirico y como

tratamiento definitivo,

Al utilizarlos en forma empirica, los antimicrobianos deben cubrir todos
los patogenos probables ya que el microorganismo infectante no ha sido
identificado. Una vez identificado el agente, se instituye un tratamiento
antimicrobiano efectivo, un régimen de espectro reducido y baja toxicidad para
completar €l curso del tratamiento. Es decir que cuando se indica un
antimicrobiano se busca elegirlo con actividad selectiva para los

microorganismos infectantes mas probables y la minima posibilidad de producir

reacciones adversas en el individuo.

El clinico brinda el tratamiento inicial en base a patrones de sensibilidad
existentes en los paises desarrollados, de los cuales tiene conocimiento por las
publicaciones periadicas que realizan. De aqui surge la necesidad de realizar

estudios propios de sensibilidad antimicrobiana.

El Hospital Nacional Pedro de Bethancourt, cuenta con un laboratorio
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microbiologia donde se procesan las diferentes muestras de secreciones y

fluidos corporales, cultivandolas v realizandoles sensibilidad por el método de

Kirby-Bauer (*)

Se realizan aproximadamente 2000 a 3000 cultivos por afio, lo cual es
significativo para el tipo de poblacion que se atiende. Esto sugiere la necesidad

de conocer si la terapia que se esta utilizando es la adecuada.

Dado que la antibioticoterapia representa una gran proporcion del
presupuesto de la farmacia hospitalaria, al existir resistencia bacteriana los

medicamentos que se utilizan son de amplio espectro y de alto costo.

El presente estudio surgio de la necesidad de conocer los gérmenes que
frecuentemente se aislan en el Laboratorio de microbiologia del Hospital
Nacional Pedro de Bethancourt de la Antigua Guatemala y evaluar la
susceptibilidad o resistencia de lo mismos a los antibioticos con los que se
cuenta y asi tener el reflejo real de la casuistica, mejorar los estandares actuales
en ¢l cuidado de la salud de los pacientes, planear estrategias y sentar

precedentes que sirvan para ls aplicacion de una terapia antimicrobiana eficaz.

(*) Prueba de difusién en disco, la cual utiliza 12 antimicrobianos para determinar si una
bacteria es sensible o resistente a los mismos.
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IV. OBJETIVOS.

A. GENERAL.

Tle

(%)

Conocer el patron de sensibilidad antimicrobiana de los gérmenes aislados en
el Hospital Nacional Pedro de Bethancourt de Antigua Guatemala, en el
periodo de enero de 1995 a diciembre de 1998.

. ESPECIFICOS.

Determinar el tipo de gé :
: gérmenes mas frecuentemente ai
periodo de estudio. sados durane ¢

Determinar la sensibilidad antibiéti :
tica d i
periodo de estudio. e los gérmenes aislados durante el

Conocer el departamento hospitalari .
atilgios. spitalario de donde se aislan las muestras de

Sefialar el sitio corporal de aislami .
. amiento (LCR, orina, he
muestras de cultivo, en el periodo y lugar de estudio. a, heces, etc.) de las

V. REVISION BIBLIOGRAFICA.

1. ANTIMICROBIANOS

Los antimicrobianos son sustancias quimicas producidas por varias

especies de microorganismos (bacterias, hongos, actinomicetos) que suprimen el
crecimiento de otros mMicroorganismos, produciendo asi su destruccion.  Sin

embargo, €l término antibiotico suele incluir agentes antibacterianos Sintéticos,
como las Sulfonamidas y las Quinolonas, que no son productos microbianos.

Los antibioticos presentan diferencias marcadas en sus propiedades fisicas,

quimicas y farmacologicas, espectros antimicrobianos y mecanismos de accion.

Una caracteristica fundamental de los antibioticos es su toxicidad

selectiva, es decir que son toxicos para determinados microorganismos, pero no

para otros ni para el cuerpo humano, si se administran en las cantidades

adecuadas.

Un agente antimicrobiano puede ser:

1. Bacteriostitico: inhibe la multiplicacion bacteriana pero €sta se
reanuda en cuanto se retira el agente.

7 Bactericida: mata a las bacterias. Esta es irreversible atn cuando

sea retirado el agente.



1. BACTERIAS:

Bacterias son seres vivos formados por una sola célula microscopica
cuyo tamafio suele variar entre 1 y 3-milésimas de milimetros. Constituyen el
grupo mas numeroso de organismos y pueden encontrarse en todas partes. Su
estructura es muy sencilla; se encuentran envueltas por una pared celular rigida,
la cual les da la forma: esférica (cocos), helicoidales (espirilos) o baston
(bastoncillos). La membrana celular se compone de mureina, polisacaridos,

proteinas y acido muramico en las bacterias Grampositivas.

En las bacterias Gramnegativas hay lipoproteinas, lipopolisacaridos y
mureina. También se componen de ribosomas y material genético en forma de

Cromosomas.

Una vez en el cuerpo, las bacterias deben adherirse a las células del
huésped; por lo general las células epiteliales. Luego de que se han establecido,

se multiplican y se dispersan. (14)

2. Sensibilidad Antimicrobiana.

Susceptibilidad antimicrobiana, se define como nivel de actividad
antibacteriana en el sitio de infeccion, que sea suficiente para inhibir las
bacterias de modo que incline el balance a favor del huésped. Cuando las
defensas del huésped tienen la méaxima efectividad, el efecto antibacteriano
requeridoc puede ser minimo; por ejemplo el suministrado por agentes
bacteriostaticos que retarden la sintesis de proteinas ¢ impidan la divisién celular

8

microbiana. Cuando las defensas del huésped estan alteradas, puede ser
necesaria la destruccion o lisis bacteriana completa para alcanzar un resultado
exitoso.

La dosis utilizada debe ser suficiente para producir el efecto necesario
sobre los microorganismos, pero las concentraciones plasmaticas y tisulares del

agente deben permanecer por debajo de las toxicas para la célula humana.

Se denomina resistencia antimicrobiana, cuando la concentracion
requerida para inhibir o destruir el microorganismo es superior a la que se puede

alcanzar con seguridad.

Cuando se prueba por vez primera la actividad antimicrobiana de un
agente nuevo se define el patréon de “sensibilidad™ y “resistencia”, pero esto
puede cambiar porque los microorganismos desarrollaron la disposicion genética
de alteraciones gencticas, heredadas de generacion en generacion. Puede

presentarse cualquiera de los mecanismos que producen esta alteracion.

Aunque la mutacion es a menudo la causa, la resistencia a los agentes
antimicrobianos puede adquirirse a través de la transferencia del material
genético de una bacteria a otra mediante transduccion, transformacion o
conjugacion. Puede existir variaciones en la susceptibilidad a los antibidticos de
las diferentes cepas de la misma especie bacteriana, por lo que la informacion
acerca del patron de sensibilidad del agente infectante es esencial para la

eleccion del farmaco (9).



2. SUSCEPTIBILIDAD ANTIMICROBIANA.

A FACTORES QUE DETERMINAN LA SUSCEPTIBILIDAD Y
RESISTENCIA DE LOS MICROORGANISMOS A LOS AGENTES

ANTIMICROBIANOS.

Al utilizar antimicrobianos para tratar una infeccion, los resultados de la

terapia dependen de varios factores los cuales son:

a) Alcanzar una concentracion del antibidtico en el sitio de la infeccion para

nhibir la proliferacion bacteriana.
b) Las defensas del huésped deben ser 6ptimas.

c) La dosis utilizada debe ser suficiente para producir el efecto necesario en los
microorganismos, sin llegar a ser toxica para la célula humana. Si esto ocurre

debe considerarse que el microorganismo es susceptible al antibiotico.

Los antibi6ticos deben penetrar la pared de las bacterias sin que sean
metabolizados intrinsecamente y al activar en el “blanco”. Para conocer los

mecanismos de resistencia, debe entenderse la forma en que actia cada agente.

Varias actividades bioguimicas son vulnerables a la interferencia por los
antibioticos por ejemplo: la sintesis de la pared celular bacteriana, la funcion de
sus membranas, la sintesis de proteinas, ¢l metabolismo del acido nucleico y las
vias metabolicas intermedias.
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Muchos antibioticos son acidos organicos y su penetracion depende del
Ph, asi mismo la permeabilidad puede verse afectada por la osmolalidad o
cationes en el medio externo. L.os mecanismos de transporte de ciertos farmacos
Las

variaciones naturales o los cambios adquiridos en los sitios blanco que impidan

dependen de energia y no son funcionales en un medio anaerobio.
la unién del farmaco o su accion son mecanismos de resistencia. (8,9,12,24).

B. SUSCEPTIBILIDAD DE PATOGENOS INTRAHOSPITALARIOS
Infecciones multiresistentes causadas por microorganismos de la
microbiota del tracto intestinal, de la piel, ocurren casi exclusivamente en
hospitales y en centros de cuidado diario. Los patrones de sensibilidad de los
organismos nosocomiales mas comunes en cada institucion deben ser conocidos
v monitorizados continuamente para anticiparse a la resistencia, en pacientes

criticamente enfermos y darles una temprana y adecuada terapia.

El tipo de antibioticoterapia previa ufilizada en el paciente es también
importante para anticiparse a la resistencia. Terapia previa con un agente de
reducido espectro, que es efectivo tnicamente contra cocos Gram positivos,
puede llevar a pensar en E. coli o Proteus mirabilis resistentes, como agentes
patogenos causantes de una infeccion secundaria. Por otro lado, terapia con
agentes de amplio espectro como Cefoxitina, pueden llevar a sospechar como
agente causal Enterobacter o P. aeruginosa multirresistente como causa de una
infeccion urinaria.
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Organismos resistentes pueden ser escogidos o inducidos por la flora de
propio individuo segun la antibioticoterapia previa o pueden ser transmitidos
nosocomialmente por el personal o pacientes. En este caso la primera infeccion
adquirida en el hospital puede ser causada por un patégeno resistente tal es el
caso de P. aeruginosa. En varios hospitales donde estas cepas no existen, las
infecciones nosocomiales agudas pueden ser tratadas empiricamente con una

Cefalosporina de primera generacion con o sin Aminoglucosido asociado.

En contraste, donde existen cepas de S. aureus Meticilina resistente,
Serratia marcenses o P. aeruginosa multirresistente, la terapia puede requerir la
combinacién de Vancomicina y Amikacina o un agente betalactamico de ultima
generacion (Cefiriaxona, Cefotaxima, Ceftizoxima, Cefoperazona, Ceftazidime
o Imipenem). La eleccion de las ultimas drogas dependera de ciertas diferencias
en espectro, actividad y farmacologia, asi como el costo. Ceftriaxone,
Cefotaxime son mas activas contra cepas de Klebsiella, Enterobacter y Serratia.
Acinetobacter es un agente nosocomial frecuente y resistente a todas las
cefalosporinas mencionadas, pero es susceptible a las ureidopenicilinas

(Mezlocilina, Piperacilina, Aminoglucosidos o Imipenem). (1)

Es imposible adelantarse al fallo debido a la resistencia por una evaluacion
cuantitativa precisa del efecto bactericida de una droga en el patogeno infectante.
Cepas con susceptibilidad intermedia a un antibidtico puede consistir en
poblaciones heterogéneas de microorganismos. Si la mayoria son susceptibles,
entonces la concentracion inhibitoria minima va a resultar dentro del rango mas
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alto de susceptibilidad, despreciando una poblacion de MICroorganismos
resistentes. En el tratamiento de éstos, es donde la adicion de una segunda droga
resulta beneficiosa. En contraste, cuando una poblacion bacteriana puede ser
rapidamente eliminada por bajas concentraciones de antibiotico in vitro, se dice

que la terapia de una sola droga es suficiente. (13)

3. RESISTENCIA ANTIMICROBIANA.

A. Perspectiva Histérica

Con el descubrimiento de las Sulfonamidas en la década de los 30 surgié
la época de la terapia antimicrobiana. Esta droga revoluciono el tratamiento de
muchas infecciones vy fue beneficiosa durante la Segunda Guerra Mundial, atn

asi organismos resistentes como S. pyégenes aparecieron rapidamente.

Con el descubrimiento de la Penicilina en 1941, da inicio la edad de

“oro” de la terapéutica antimicrobiana.

En la década de los 52, S. aureus resistente a la Penicilina constituia un
serio problema en muchos hospitales. Inicialmente los organismos parecian ser
resistentes a un solo antibidtico, pero en este afio fue encontrada resistencia en
cepas de E. coli y Shigella. Desde esos inicios el desarrollo de nuevas moléculas
con la actividad antimicrobiana ha sido impresionante, més de 50 Penicilinas, 70
Cefalosporinas, 12 Tetraciclinas, 8 Aminoglucdsidos, 20 Quinolonas, 2
Estreptograminas, asi como el futuro con Ketdlidos. En la década de los 80, se
tenia la seguridad de que se habia alcanzado el control de las enfermedades
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infecciosas. Al final de esa década ya no se establecia claramente este control y
asi cada vez que se introdujo un nuevo antibidtico se aislaron estirpes resistentes
lo cual fue significando un problema practico. (17).

Desde entonces multiples organismos resistentes son aislados, lo cual
significa un problema para el paciente, uso de drogas mas toxicas y caras,

disminuyendo asi las opciones disponibles para el clinico. (9).

A. Resistencia Cruzada

Cuando se usan dos antimicrobianos pertenecientes a la misma familia
para tratar la misma infeccion, es posible que surja resistencia a ambas drogas.

Este fenomeno se denomina resistencia cruzada.

Por ejemplo: un organismo resistente a una Tetraciclina, también desplegara
insensibilidad a los otros andlogos de Tetraciclina. La resistencia a Eritromicina
inducira resistencia a la Lincomicina y otros Macrélidos y la tolerancia frente a
un agente betalactamico generalmente coexiste con una resistencia a otras drogas

de esta clase. (4)
4. MECANISMOS DE RESISTENCIA.

El mecanismo de resistencia mas comun a los antibioticos es la
inactivacion. Algunas enzimas inactivadoras ocasionan resistencia por ejemplo:

Las belactamasas, las modificadoras de aminoglucosidos y la Cloranfenicol
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{ltransferasa. Las belactamasas hidrolizan el anillo betalactam de las

cilinas y Cefalosporinas y lo transforman en el derivado inactivo acido

ciloico.

Los Grampositivos producen Belactamasas. Las de los Grampositivos
‘son mas activas contra Penicilinas y en menor grado las Cefalosporinas.

Los Gramnegativos producen cantidades pequefias de enzima, que
impiden el acceso de los antibioticos betalactamicos activos a los “blancos™

presentes en la membrana que son proteinas ligaduras de penicilina.

Las belactamasas de espectro ampliado son un probiema serio en el
desarrollo de resistencia a Cefalosporinas de tercera generacion Ccomo

| Cefotaxima o Cefiriaxone.

Al utilizarse indiscriminadamente antimicrobianos —potentes como
Carbapenem, la resistencia se desarrolla con rapidez, especialmente si se toma en

cuenta que son inhibidores de betalactamas. (16).

Las enzimas que modifican Aminoglucosidos son el mecanismo de
resistencia adquirida. Estas enzimas son las fosfotransferasas, acetiltransferasas
y las adeniltransferasas.

El acceso de los antibioticos a sus “blancos™ intracelulares es un factor
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importante para valorar la susceptibilidad de los microorganismos a ellos.
Tres mecanismos de este tipo de resistencia son: la produccion de un
blanco resistente, la sintesis de una via metabolica resistente no afectada por

antibiotico y la produccion excesiva de un blanco susceptible al antibiotico.

La produccién de blanco resistente suele significar que disminuye la

afinidad de union entre el blanco y el antibiotico. (5,8,24).

Investigaciones sobre el mecanismo de resistencia a belactamicos, han
identificado reduccion de la afinidad del neumococo a la Penicilina. Proteinas
captadoras de Penicilina (PBPs), transpeptidasas implicadas en la sintesis de la
pared celular de cepas altamente resistentes, manifiestan disminucion en su

capacidad de union a las moléculas del antibiotico. (18).

Las enterobacterias, cada vez tienen un patron de susceptibilidad mucho
menor, hecho que se debe al uso indiscriminado de antibioticos, dosis

inadecuada o incumplimiento del tratamiento. (3).
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TABLA No. L.

MECANISMOS DE RESISTENCIA ANTIMICROBIANA.

ANTIMICROBIANOS

MECANISMOS

Penicilinas y Cefalosporinas

Destruccion de belactamasas
Destruccion o alteracion de proteinas de
captacion de penicilina.
Impermeabilidad de la pared celular.

Aminoglucosidos

Modificacién enzimatica por N-acetila-
cion.

Transporte dependiente de O2 de la
membrana.

Cloranfenicol

Ribosoma 30s alterado.
O-acetilacion.
Impermeabilidad de la pared.

FEritromicina, Clindamicina,
Tetraciclina.

Alteracion de RNA 23 s.
Disminucién de la permeabilidad y
aumento de la extraccion.

Sulfonamidas

Sintetasa dihidrofolato alterada.

Trimetropin

Alteracion de la sintetasa hidrofolato.
Via enzimatica alterada.
Tmnermeabilidad de 1a pared celnlar

(26)

Fuente: Tomado de tratado de Medicina Interna de Cecil, 19° edicion, 1994.
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5. BASES GENETICAS DE LA RESISTENCIA BACTERIANA.
A. RESISTENCIA CROMOSOMICA:
Esta se desarrolla como resultante de la mutacion espontanea en un locus

que controla la susceptibilidad a un antimicrobiano determinado.

La presencia del medicamento sirve como mecanismo selector para la

supresion de microorganismos sensibles y permite el desarrollo de mutantes

resistentes a los medicamentos.

Una region pequefia del cromosoma bacteriano contiene genes
estructurales que codifican a un cierto nimero de receptores farmacologicos,

mncluyendo los de Eritromicina, Lincomicina y Aminoglucésidos.

B. RESISTENCIA EXTRACROMOSOMICA.

Los bajos niveles de resistencia encontrados inicialmente en cepas
microbianas se contenian dentro de genes especificos del cromosoma. Estos

fueron transportados en plasmidos de un organismo a otro, creando elevacion de

los niveles de resistencia.

Las bacterias contienen elementos genéticos llamados plasmidos. Los
factores R constituyen una clase de plasmidos que portan genes para la
resistencia a uno y a varios medicamentos y metales pesados. Los genes del
plasmido para la resistencia de los microorganismos controlan a menudo la
formacion de enzimas capaces de destruir a los medicamentos antimicrobianos,

18
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Por lo tanto, los plasmidos determinan la resistencia a las penicilinas y

cefalosporinas, portando genes para la formacion de belactamasa.

Los plasmidos dan la enzimas que destruven a Cloranfenicol
(Acetilransferasa); las enzimas que acetilan, adenilan o fosforilan diversos
Aminoglucosidos y las enzimas que determinan el transporte activo de las

Tetraciclina a través de la membrana celular y otros medicamentos.

El material genético y los plasmidos pueden ser transferidos mediante los

siguientes mecanismos:

1) Transduccién.
Es la recombinacion genética mediada por fagos en las bacterias. EI
plasmido de DNA es encerrado en un virus bacteriano y transferido por el virus

a otra bacteria de la misma especie.

2) Transformacion.

La captacion directa del DNA del donador por las células receptoras

depende de su competencia para la transformacion.

El DNA desnudo pasa de la célula de una especie a otra célula alterando
su genotipo. La ocurrencia de esta propiedad es poco comun entre 1as bacterias
y algunas de sus cepas solo son transformadas en presencia de. factores de
competencia producidos en un punto especificos en el ciclo de crecimiento,

>
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La transformacion natural es un proceso activo que demanda enzimas

especificas producidas por la célula receptora. (8,12).

3. Conjugacion.

Es el pasaje de los genes de una célula a otra por contacto directo a
través de un pilus o puente sexual. El material genético transferible consiste en
dos juegos de diferentes secuencias de DNA contenido en plasmidos. El
primero codifica la resistencia real y se denomina plasmido determinante R, por
ejemplo, en la resistencia a los Aminoglucésidos y Cloranfenicol, el

determinante R codifica las enzimas activadoras del farmaco.

El segundo plasmido, factor de transferencia de la resistencia o ERT,

contiene la informacion necesaria para la conjugacion de las bacterias.

Algunos de los genes que confieren resistencia a los antimicrobianos
tienen la capacidad de saltar de un lugar a otro, (de plasmido a plasmido, de este
a un cromosoma o viceversa), siempre y cuando el gen esté rodeado por las
denominadas secuencias de inversion, es decir los genes dotados de una
secuencia de insercién en cada extremo denominado transposén. La

conjugacion se produce en bacilos Gramnegativos.
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4). Mutacion.

Existe la probabilidad de que las bacterias susceptibles a ciertos
antibidticos contengan mutantes con resistencia relativa. Esto puede observarse
al aislarse estas variantes cuando se cultivan en un medio que contenga
antibiotico v el analisis indica que estas cepas han sufrido un cambio genético
que persiste en ausencia del farmaco. Cuando un farmaco es utilizado en forma
amplia son suprimidas las cepas sensibles y se multiplican las resistentes, este
proceso se llama seleccion, Los cambios mutacionales que confieren resistencia
al farmaco pueden producir la alteracion simultanea de los factores de virulencia

que afectan la patogenicidad de los microorganismos. (2.6).

La adquisicion de resistencia a los agentes antimicrobianos puede seguir
diferentes patrones temporales, en algunos casos, la mutacion de un solo paso
produce un alto grado de resistencia. Por ejemplo: cuando la E. coli o el S.
aureus se expone a la Rifampicina emergen mutantes de alta resistencia que
contiene RNA polimerasa DNA dependiente alterada, la cual no se une con el

farmaco.

En otros casos, la emergencia de mutantes puede ser un proceso gradual

y lento, confiriendo solo pequefias alteraciones en la susceptibilidad .

Por ejemplo: El Gonococo donde se produje una susceptibilidad a la
Penicilina, G a los lugares blanco (proteina de union con la Penicilina) en la
envoltura celular de estos.
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6. PRUEBAS ANTIMICROBIANAS DE SUSCEPTIBILIDAD

Los laboratorios de microbiologia clinica, tienen una importante funcion
para ayudar al clinico a seleccionar el antimicrobiano més eficaz para inhibir el

crecimiento de un microorganismo infeccioso con la menor toxicidad para el

enfermo.

Las pruebas de susceptibilidad incorporan informacién sobre
concentraciones alcanzables del farmaco en el cuerpo y farmacocinética del

antimicrobiano,

Los perfiles de susceptibilidad a los antibiticos o antibiogramas, son

atil P .
es como marcadores epidemiolégicos para rastrear la diseminacién de cepas

resistentes.

A finales de la década de 1950, los laboratorios no podian predecir con
precision la reaccion in vitro de un microorganismo a un antimicrobiano. Luego
se introdujo un método estandarizado para realizar pruebas cualitativas de
susceptibilidad, seguidas de medios cuantitativos y no cuantitativos automaticos

Yy manuales para probar el efecto de un antibiético en un microorganismo.

Son importantes factores como: unidén a proteinas, concentraciones
tis e . -
ulares en el sitio de infeccion, factores del huésped y costo del farmaco, y
merecen consideracion al seleccionar el antimicrobiano.
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Los resultados de pruebas cuantitativas de susceptibilidad se notifican
siempre cOMO concentracion minima de antimicrobiano, necesaria para inhibir o
matar a un MiCroorganismo y se expresan en microorganismos por mililitro. Se
interpretan los resultados  como susceptibilidad intermedia, moderada o
resistente. La interpretacion de susceptibilidad intermedia utiliza cuando los
antibioticos tienen un estrecho margen toxico a terapéutico.

El término susceptibilidad moderada se aplica a los antibidticos que
pueden administrarse a altas dosis. Estas interpretaciones a los antibioticos, se
basan en comparacion de informacion de susceptibilidad y concentraciones

alcanzables del antimicrobiano en cualquier liquido corporal, como sangre 0

LCR.

La resistencia cruzada, la aparicion de tipos de resistencia y el numero

cada vez mayor de antimicrobianos disponibles dificultan cada vez la seleccion

de microbianos. (13).

a. Método de difusion en disco.
(Kirby-Bauer).

En 1966 Bauer y colaboradores publicaron un método estandarizado para
realizar pruebas de susceptibilidad antimicrobiana por difusion en disco. Esta
Prﬁeba es realizada con una suspension de la bacteria en un caldo de Tripticasa
Soya a una turbidez equivalente al estandar 1.0 de Macfarland; con un hisopo
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tllbO.

Se inocula una caja de Agar Muller Hinton en una direccion, se seca un
poco y luego se colocan los discos sobre la superficie del agar, se incuba por 24

h y
oras a 35 grados centigrados, luego se lee la medida de los halos de inhibicién

con una regla en mm.

Para la interpretacion de resultados, se utiliza una tabla llamada “Zonas y
correlaciones aproximadas con la concentracion inhibitoria minima. (Anexo 2)
Este procedimiento es una simple prueba que no requiere equipo especial, provee
resulta'dos cualitativos y es de facil interpretacion. La desventaja es que no esta
meC@zado para algunas bacterias de crecimiento lento Yy anaerdbios, asi como
especies (H. influenzae, N. gonorreae v especies de S. pneumoniae). (13,22).

Esta prueba es efectiva como prueba de rutina, pero puede ser

suplementa lucid
p da con la prueba de dilucién cuando se necesitan resultados

cuantitativos.

b. Métodos cuantitativos.

MIC es i6 A i
ur la concentracion més baja de un antimicrobiano que inhibe
visi i i0 i
emente la proliferacion de un microorganismo, mientras que la MBC, es |
a
concentracion mas baj imicrobi ’
i n mas baja de un antimicrobiano que da lugar a una disminucion de
o ;
-9%, en el nimero de colonias de un microorganismo

24

en microcaldo, en agar y modificaciones de ¢

estan disefiados para identificar la MIC,

Los métodos utilizados en la actualidad incluyen dilucion en macrocaldo,
ada una de ellas. Los métodos

las concentraciones bactericidas

minimas (MBC) o ambas de un farmaco.

Este procedimiento se disefio para valorar la muerte real de un

microorganismo por el farmaco y no su inhibicion. (13).

C. Otras pruebas de sensibilidad
Las pruebas de sensibilidad por dilusién utilizan varias concentraciones

del antibiotico en caldo o agar de Muller-Hinton, a Jas que se inoculan

concentraciones estandarizadas de los microorganismos estudiados y se incuban

durante aproximadamente 18 hrs.
La prueba E es un nuevo método basado en una tira que contiene una

gradacion del antibidtico cuya actividad se va a determinar. Se coloca la tira en

una capsula inoculada y se dciermina el tamafio de la zona, que corresponde a la

CML

Otras pruebas de sensibilidad utilizan equipos automaticos que
determinan en pocas horas como un antibiotico cambia la turbidez de un cultivo

bacterianos, un ordenador convierte estos datos en CMI para el antibiotico y

determina si la cepa es “ Sensible ” o “ Resistente = (22)
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7. ESTUDIOS PREVIOS

Segun datos proporcionados por la OMS, existen zonas geograficas en
las que se presenta una resistencia del S. neumoniae del 20% para la Penicilina
(por ejemplo en Espafia, Francia y Mexico). En México datos de 1990 reportan
que de 220 cepas aisladas el 22% de ellas fueron altamente resistentes a
Penicilina, 13% a Eritromicina, por lo que se observa que no solamente ocurre

contra Penicilina, sino también contra Macrélidos, incluso contra Cefalosporinas

de tercera generacion.

En otros reportes mexicanos, en los que se incluyeron 117 cepas aisladas
obtenidas de nifios asintomaticos, se encontro resistencia a la Penicilina en el
75% y en otros 83% pacientes sintomaticos, se encontraron cepas resistentes en

el 52% de los casos asi como cepas resistentes a Ampicilina, Cefotaxima,

Azitromicina, Cloranfenicol etc.

Se encontré también un 70 a 90% de resistencia en H. influenzae y

Moraxella catarrhalis a Ampicilina y otros antibioticos.

Estudios realizados en 1993 en Estados Unidos de América, reportaron
que el 17% de cepas de S. neumoniae aisladas fueron resistentes a por lo menos

un antibiotico y 7% fueron resistentes a Penicilina.

En 1996 en paises como Argentina, Brasil, Chile y Paraguay, la
resistencia intermedia a Penicilina oscila entre 5.5 y 15% y la resisiencia de alio
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i i ° 20
ivel entre 0 v 4%, mientras resistencia a Cefotaxima es Superior al 1%. (19,20)
nive ;

En Guatemala, datos del Hospital Roosevelt indican 7% de resistencia
n 11

ientes
in resistencia de alto nivel en 42 cepas de neumococo proven

intermedia, S
de sitios habitualmente estériles (sangre, pleura y LCR).

i e
Adicionalmente en 60 cepas de neumococo aisladas en 30 muestras d

if i de 5 afios,
hisopado nasofaringeo, obtenidas en nINos ambulatorios mMenores

i 1 i icilina
21.7% y 3.3% tenian resistencia mtermedxa y de alto nivel a peni

respectivamente.

dio en los

el S.

En el Hospital General San Juan de Dios se realizo un estu

fios 1993 y 1996 en los cuales se reportd que la resistencia antibiotica d
afio

. - 3 2%,
es se incrementd en todos los antibidticos. Penicilina 3.9% a 7 2%
pyogen

a 62.3%:; Clindamicina 20.1% a 45.5%;
a 7.2%, todo ello representa un problema de gran

2.2% Eritromicina 17.2% a
Tetraciclina 2.2%

35.4% y Cefalosporinas 0.98%
que la presencia de resistencia de

s a gran escala conlleva 2 complicaciones §

este microorganismo para

s upurativas de la
antibioticos usado ‘

infeccion estreptococica y reumatica. (3)

antibiotica de las enterobacterias en el
afios 1993 y 1996, donde E, coli,

nto en la resistencia para

Se ha observado resistencia

Hospital General San Juan de Dios en los

i me
er y Citrobacter presentaron un au ’
Trimetoprin Sulfametoxazol Y

Enterobact
Ampicilina, Cefalotina, Cefotaxima,
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Tobramicina.

El patron de resistencia de Salmonella y Shigella fue estatica, sin
embargo mas del 50% de las cepas aisladas eran resistentes a Cloranfenicol y
Ceftriaxone. Todo ello puede deberse a uso indiscriminado de antibidticos,
utilizacion de dosis inadecuadas o incumplimiento del tratamiento, lo cual lleva a
la creacion de nuevos antibi6ticos, lo cual se traduce en mayor utilizacion de

recursos economicos en los hospitales.(3)

En el Hospital Roosevelt en un estudio realizado en el afio 1996 se
detectd 18% de resistencia a Quinolonas, un 25% de resistencia a Aztreonam.
La sensibilidad a Aminoglucosidos es aceptable, mayor del 80% para
Gentamicina y Amikacina asi como Carbapenems y Piperacilina — Tazobactam
(97 - 100%).

Resistencia arriba del 40% fue notada contra Ampicilina sulbactam y
Amoxilina clavulanato. Klebsiella piieumoniae demostré un 20 — 30 % de
resistencia Cefotaxima. El 36% de cepas resistentes a Amikacina pero el 90%
fueron sensibles a Ciprofloxacina. Interesantemente el 60% de cepas son
sensibles a Trimetroprin Sulfametoxazol. El 100% de las cepas son sensibles a
Carbapenems y el 85% a Piperacilina — Tazobactam, Acinetobacter baumanii

demostré 50% de las cepas son resistentes a Gentamicina y Amikacina.

El 89% de cepas son sensibles a Carbapenems, 72% a Piperacilina —
Tazobactam y 74% Ciprofloxacina .(16)
28

En el hospital Nacional Pedro de Bethancourt, s€ encontrd en
el afio 1996, baja sensibilidad a Ampicilina y Trimetoprim-

ores porcentajes de curacion esperados para Quinolonas,

uropatogenos €n
Sulfametoxazol y may
Aminoglucosidos ¥ Cefalosporinas.(14)
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VIMATERIAL Y METODOS. A= (4.642)(0.50)1 - 0.50)

[(4,6242 — 1)( (0.05))] + (0.50)(0.50)
A. METODOLOGIA.

4
a= 1160.50
1. - TIPO DE ESTUDIO:
‘ o . [ (4641)(0.000625)] + 0.25
| Descriptivo — retrospectivo.
n= 1160.50
2.- POBLACION DE ESTUDIO: 8.66
Se revis6 los informes de cultivos y se tomoé una muestra Tepresentativa n= 134 ;
izé tudio.
del periodo de estudio. Este os el tamafio de la muestra total que se utiliz en el estudio
\ - At se
\ El procedimiento que se utilizo para tomar la muestra es sistemdtico, el cual
| Se utiliz6 la siguiente formula de muestreo aleatorio simple: reafifa asi:
Lo N.pq K = Nn
CINDLE®]+pg endonde: K = poblacion total
S Muestra
4
K= 4.642
N = 4642, son los cultivos positivos durante 1995 — 1998 134

p = frecuencia (sino se han realizado estudios anteriores entonces p = (.50) K =346
q= (1-p)
LE = Limite de error = 0.05

Lo que signiﬁca que de cada 35 boletas se tomo una para la muestra de] es
0q
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3. - UNIDAD DE ANALISIS:

Los resultados de cultivos positivos y sensibilidades antimicrobianas que
se obtuvieron de los registros del laboratorio de Microbiologia del Hospital
Nacional Pedro de Bethancourt de enero de 1996 a diciembre de 1998,

4.- CRITERIOS DE INCLUSION:

® Se incluyeron todos los informes de cultivos positivos que ingresaron a

laboratorio de Microbiologia del Hospital Nacional Pedro de Bethancourt en
el periodo de enero de 1995 a diciembre de 1998,

B Cultivos cuya sensibilidad fue realizada por el método de Kirby-Bauer.

5. CRITERIOS DE EXCLUSION:

Todas las boletas de cultivos que se encuentren incompletas.
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6. VARIABLES A ESTUDIAR.

UNIDAD
DEFINICION Dg;%%gi]_, TIPO DE S
TUAL OP
VARIABLE CONCEP
: . ; Gram (4)
Germy i Tipo de microorganismoe _ Nominal
o emer Nfiqo;rg?nuf:c{;oso mal:o frecuente encontrado S.sn:;z(;n:; omi
e itivos i
que posee estructura | en cu i
celular procariota .
(bactenzs) E. Coli
Enterobacter,
Citrobacter
Departamen i - Cirugia
1ZACi0 Sala del hospital ) Mo
ganizacion )
* oo i?lrslimcional y a donde pertenece ) (]))negjma mina
e personal destinado el paciente a quien - P
a satisfacer se le tomo el i
atencion médica cultivo P i
tetricia
Disco de sensibili-
3. Sensibilidad tooniiacitei il dad que mucsira s ——
antimicrobiana : ) ey | |
t:'::b:embi« susceptibilidad (1) =Intermedio | Nominal
cion del crecimi- especifica 2 cada e
ento bacterianu por anﬁblénoq segun (R )=
un antibiotico Bauer y Kirby
especifico Region m?”nu“;?a ortnfz‘l.. hesf' -
% i itio: espacio | de donde procede orofaring minal
Sorpsl E:':(—):J}E:’ o 12 muestra de LCR, piel,
:ii!an'ziemu Una persona cuitivo sangre
Aislamiento; accion y
efecto de aislar o
aislarse
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7. INSTRUMENTO DE RECOLECCION Y MEDICION DE LAS
VARIABLES.

Se utilizo la boleta de recoleccion de datos la cual consta de las
siguientes partes:

1. Datos generales.

a. Sexo

2. Datos del cultivo

a. Sitio de aislamiento de la muestra.

3. Gérmenes aislados: Grampositivos y Gramnegativos.

4. Departamento Hospitalario (procedencia de la muestra)

5. Fecha de toma de la muestra: mes y aiio.

6. Sensibilidad antibidtica: se anotd todos los antibioticos a los que se
realizo sensibilidad (a cada cepa ) en el laboratorio de Microbiologia.
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|

| Hospi jonal Pedro
| Hospital Nacion
]segim la boleta de recol

|

| estadisticamente  pard lue

8 EJECUCION DE LA INVESTIGAC!ON.

artamento de Microbiologia del

Jibros y archivos del dep .

Se revisaron los

dos los d
de Bethancourt por fecha y se anotaron to

tos fueron
cccion de datos (anexo 1). Todos los dato

analizaron
por ¢l investigador, S€ tabularon ¥

recopilados personalmente e Y Y

g0  Ser presentados,

recomendaciones pertinentes.

9, PLAN DE ANALISIS.

estudio descriptivo.

ibili imicrobiana,
sitio de aislamiento, sensnbﬂldad antim

B Se relacionan los datos: hospitalario php

tipo de germen, departamento

B Se interpreta cada tablay grafica.

1 iones.
B Se formulan conclusiones ¥ recomendact
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B. RECURSOS.
1. HUMANOS.

B Personal de laboratorio de Microbiologia del Hospital Nacional Pedro de
Bethancourt. -

B Investigador.

B Revisor y asesor.
i VIL. PRESENTACION, ANALISIS Y DISCUSION
M Libros de registro del laboratorio de Microbiologia. DE RESULTADOS

B Hospital Nacional Pedro de Bethancourt.

B Bibliotecas:

B Hospital Roosevelt, Hospital Nacional Pedro de Bethancourt, INCAP
B Equipo y materiales de oficina.

3. RECURSOS ECONOMICOS.

- Transporte; Q250.00

- Fotocopias: Q145.00

- Levantados de texto: Q450.00
- Impresion de tesis: Q1200.00.
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PATRON DE SENSIBILIDAD ANTIMICROBIANA EN EL HOSPITAL
PEDRO DE BETHANCOURT
TABLA No. 1
TOTAL DE CULTIVOS REALIZADOS Y SU RESULTADO
1995-1998.

TOTAL DE CULTIVOS

CULTIVOS
POSITIVOS

NEGATIVOS

FUENTE: Libros de registros, Lab. de microbiologia.

Se analizaron un total de 12489 cultivos durante el periodo de 1995 a 1998,
de los cuales 7847 (62.8%) fueron negativos y 4642 (37.2%) fueron positivos
a diferentes microorganismos, @ los cuales se les aplico la formula de
muestreo aleatorio simple para determinar el numero de cultivos a estudio.
(ver pagina 30 ).

Consideramos que el gran porcentaje de cultivos negativos s€ debe a que s€

realizan luego de iniciar terapia antibiotica en forma empirica.
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GRAFICA No. 1

PATRON DE SENSIBILIDAD
ANTIMICROBIANA
TOTAL DE CULTIVOS REALIZADOS
HOSPITAL PEDRO DE BETHANCOURT
1995-1998 ‘

CULTIVOS
POSITIVOS
%

FUENTE: TABLA # 1
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. PATRON DE SENSIBILIDAD ANTIMICROBIANA EN EL HOSPITAL
| PEDRO DE BETHANCOURT
\ TABLA No. 2

TIPO DE GERMEN AISLADO

‘ 1995-1998.
PORCENTAJE
TIPO DE GERMEN

FUENTE: Libros de registros, Lab. de microbiologia.

En la tabla No. 2, s¢ observa el numero total de casos €n estudio, dividido
segin tipo de gérmen €n donde el 57.46 % corresponde a las bacterias Gram
negativas, lo que podria ser secundario a que ¢l sitio mas frecuente de
aislamiento corporal €s Urocultivo, tomando ¢n cuenta que los gérmenes SO
en su mayoria Gram negativos, evidenciando a E. coli como el principal.

El 42.54 % corresponde 2 gérmenes Gram pOSitivos.
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GRAFICA No. 2

PATRON DE SENSIBILIDAD
ANTIMICRO
TIPO DE GERMEN AISLADO HOB|S?’#AL
PEDRO DE BETHANCOURT, 1995-1998

GRAM POSITIVOS

GRAM NEGATIVOS i

4234 57.45

FUENTE: TABLA # 2
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PATRON DE SENSIBILIDAD ANTIMICROBIANA EN EL HOSPITAL
PEDRO DE BETHANCOURT
TABLA No.3
DEPARTAMENTO HOSPITALARIO DE TOMA DE CULTIVO.
1995-1998

[ NUMERQO | PORCENTAJE

DEPARTAMENTO
PEDIA 31 |
MEDICIN |35 |

—CcRuGA |
—
OBSTETRICIA
—ORTOPEDIA | 11|
— totaL | 13 | 0%

FUENTE: Libros de registros, Lab. de microbiologia.

%

!

En la tabla No. 3 se observa que ¢l departamento de Pediatria, ocupa €l
primer lugar por procedencia de las muestras de cultivo, representando el
27.6% de los casos, seguido de Medicina Interna con 26.12%.

En los departamentos de Cirugia, Gineco-obstetricia ¥ Ortopedia, se
realizan diferentes procedimientos con riesgo de infeccion (procedimientos
quirirgicos, lavado de heridas, suturas, etc.), por lo que s¢ esperaria mayor
nimero de cultivos, sin embargo en conjunto, representan menos del 50% del
total de la muestra en estudio.
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GRAFICA No. 3
PATRON DE
o OSP?‘erl_s::BlUDAD ANTIMICROBIANA EN EL PATRON DE SENSIBILIDAD ANTIMICROBIANA EN EL
DEPART. AMENTOEESQP?;E BETHANCOURT HOSPITAL PEDRO DE BETHANCOURT
ALARIO DE TOMA TABLA No. 4
CULTIVO , 1995-1998 PE SITIO CORPORAL DE |\ ISLAMIENTO DE LA MUESTRA
1995 — 1998.

PE
- E DIATRIA MEDICINA CIRUGIA | GINECO-
Seriet| 2761 26.12 | OBSTETRICIA
£1104 I 16.42 FUENTE: Libros de registros, Lab. microbiologia.

En la tabla No.4 s¢ muestra los sitios de aislamiento corporal mas
frecuentes de los diferentes microorganismos; €n donde urocultivo

FUENTE: TABLA # 3
‘ representa ¢l primer lugar con el 22.40%, lo cual se debe @ que lJa gran

404 mayoria de consultas al hospital son pot patologias del tracto urinario.
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Secrecion de piel y heridas operatorias representan el 32.82% (44casos)
en conjunto y se separa por que la celulitis es tratada en el departamento de
Medicina interna v las heridas infectadas son tratadas en otros

departamentos. Se encontré 10.45% de orocultivos (14), seguido de GRAFICA No. 4
secrecion vaginal con 6% (8)

Cultivo de esputo se encontré en 5.20%, aunque en otras instituciones pATRON DE SENSIBILIDAD ANTIM!CRgg?;:_‘?AL PEDRO DE
se reserva para cultivos especiales como tuberculosis, ya que se espera que SITIO DE TOMA DE MUESTRA

; ; ; -1998
en estos, crezca microbiota normal de la orofaringe. BETHANCOURT, 1995-19

Mas 1til en casos de neumonia es el aspirado traqueal, que en este
estudio se encontré con 4.5% posiblemente por bajo nimero de pacientes
con tubo orotraqueal por tiempo prolongado en este centro, ya gque se
trasladan a unidades de cuidado intensivo de la capital.

Coprocultivo se encontrdé en 4.5% de los casos, lo que podria
considerarse bajo por la cantidad de sindrome diarréico que se atiende en
este Hospital.

Entre otros sitios corporales de aislamiento de muestras estd, secrecion
ocular con 4.5%, hemocultivo con 3.73% vy secrecién de oido con 2.98%.

. "L SECRECl HEMOC l IDN L OTROS l

: P
SECREC! i coPRO\ | 10N
rsECREC DO | uLmvo

| uRoCUL Sgﬁﬁcw JON DE “ORO%JLL iON | ESPUTO 16U TVD | aaque | oCULAR | _\701"51* b s
| | Tvo L\p\EL HERIDAS. ™ ‘VAG'“'“"] B i | a5 | 37 |2 | 298 |

1 . - e 3 | R 1 o e R
Kot z’zk""‘ 79 Casz | 1o | ‘5_#:_,52”,.__,,_“_'_5,,,_1,, e

Oseriet | 224 | T
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GRAFICA No. 5
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GERMENES GRAM POSITIVOS
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S. Sp 13 22.80
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TOTAL: 57 100 % {
FUENTE Libros de registro, Lab. microbiologia. 10.00 |
En la tabla No. 5 se observa la frecuencia de gérmenes Gram Positivos, se won B2 R
encontré a S. Aureus en primer lugar, con 31.6% (18) seguido de S. Sp. con
22.8% (13) y S. Pyogenes con 14.03% (8)., luego en menor porcentaje se : £
encuentran Streptococos de diferentes especies con 15 casos (26.31%) y ‘ ek pEEL S s | sofa |
entre ellos S, epidermidis con 5.26%, datos que concuerdan con la literatura = Ws;ureus; 5.8 TI L Sn-mie| S B8 s ion | sphdemis | nemalitico |
respecto a frecuencia de los gérmenes (27). _ : I i it 702 | 702 | 52 | 350 |
SP g Seriet . 3160 | 22.80 W 14.03 ] _BAT | OSE b s
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PATRON DE SENSIBILIDAD ANTIMICROBIANA EN EL HOSPITAL
PEDRO DE BETHANCOURT
TABLA No. 6 GRAFICA No. &
GERMENES GRAM NEGATIVOS

S PATRON DE SENSIBILIDAD ANTIMICROBIANA,

HOSPITAL PEDRO DE

MENES GRAM NEGATIVOS
CERNIEN NEMERO FORCENTAIE GER BETHANCOURT, 1995-1998 B
E. COLI 21 27.30 woo (1
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TOTAL 77 100 % SRERERER
FUENTE: Libros de registros, Lab. de microbiologia. 5 0.00- LBl *L e " En i qusg ig#g g
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En la tabla No. 6 se observan los gérmenes Gram Negativos encontrados en s | T | b e W] @Ry WR L REm | 3R 3% | 2w | 90 1w | 1 | 1w | 1R ] @ ]

este estudio, en el cual se encuentra a E. coli en primer lugar con 27.3%,
como lo reporta la literatura es el gérmen mas frecuente en infecciones
urinarias, seguido de K. Ozanae con 14.3%, P. mirabilis y P. aeruginosa con 44-A

9.1% respectivamente. V. cholerae con 3.9% (3 casos) de seis coprocultivos FUENTE: TABLA# G
realizados.
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En la tabla No. 7 se observa la sensibilidad antimicrobi

los gém}enes Gram positivos (37 muestras de cutlltrixygg)b{liﬁ;ﬂd:n;()ntrada en
encontré con sensibilidad mas alta a Trimetropin S“]fa;nemxazg]- aureus lJSf.'
Cefalotina con 61.5%, Ciprofloxacina con 61%, Ceftazidima C;?Tl 72/0,
con 56% -A Tetraciclina y Cloranfenicol se encontrg ﬁm:taxune
se1~131b111dad en 50%, lo que se carrelaciona con la literatur: . amentg
sefiala un 4% de resistencia a Trimetropin y 38%a Ciproﬂoxaa’cin:Ii onde se

F ;

Para S. pyogenes se encontrd 87.5% de sensibili icili
confirma los estudios realizados en el Hospita;bgi?:evzltp :I:céima% 10131] .
donc%e'p-resent() 13% de resistencia a la misma (17). Se obtuvo 3*? i
sensibilidad a Tetraciclina, Eritromicina y Cloranfeniéol respectivam iy
que denota f:i aparecimiemo de resistencia en nuestro pais a antimicrzg!e’ ]0'
de uso comun (‘17,]9,27). En el estudio no se encontrd sensibilidad real;angs
para cefalosporinas de tercera generacion con S. pyogenes i

Asi mismo solamente se observo 12.5% de sensibilidad a Trimetropi
sulfa.f.netoxazol, con lo que concuerda con otros estudios realizados enpu;
Ho;pl'tal Roosevelt en 1997, donde se encontrd 61.9% de resisten o
advrrtwndp la ineficacia de éste para erradicar mfec.ciones de las \?1]:’5
respiratorias y nulidad para prevenir la fiebre reumatica aguda (17)

Para S. pneumonie, se encontré 80% ibili 1
LS nie, o de sensibilidad a Eritromicin
Amoxicilina y Ampicilina; Cloranfenicol presento 100% de sensibilidad. X

Se f?n-contré 100% de sensibilidad a Penicilina para, S. pneumonie, S. beta
hemo.l}nco v S. alfa hemoliiico por lo que consideramos que sigu;: s.iendo
e}cccmn. para ftratar infecciones por estos microorganismos lo que se
correlaciona con estudios previos **, donde se encontro en 1955, resistencia

‘11310:,% a Cloranfenicol y 18% a Eritromicina. A Penicilina fue sensible el
0.

. llétlI S'trepto. sp(.) fue sensible en 75% a Amoxicilina/Clavulanato ¥y
Ce]C iaxone y SQ_/c. de sensibilidad al resto de antibidticos, excepto &
efepime, Cefoxitin y Ciprofloxacina a los que presento 25%.

T e . - =
'Sgg:c;: de m}f{bccnoqes Nosocc_)mlalqs. Boletin inf. #4, vol 1. Oct. 1997 Hospital Roosevelt.
guez K., Mejia C. Resistencia Bacteriana en Streptococcus. Tesis de Graduacion. 1997.

47

[

Para S. epidermidis, se encontré sensibilidad del 66.7% a Penicilina,
Eritromicina, Ampicilina y Pefloxacina, 33% a Vancomicina, lo que no
correlaciona con datos de estudios previos, donde solamente s¢ ha encontrado
2% de resistencia a 1a droga.***

En la tabla No. 8 se encuentra la sensibilidad de los gérmenes Gram
negativos, donde se observa para E. coli una sensibilidad de 72% para
Pefloxacina, 62% para Aminoglucésidos y 52% para Acido nalidixico; menos
del 50% de sensibilidad para otras Quinolonas y Trimetropin sulfametoxazol,
asi como para Cefalosporinas de tercera generacion, lo que no concuerda con
resultados de estudios en ¢l Hospital Roosevelt, donde se encontrd mas de
90% de sensibilidad a estas {iltimas y 72% a Quinolonas (16,***). No se
realizé sensibilidad a Carbapenem y Piperacilina/Tazobactam, las que son
iitiles en la mayoria de infecciones que involucran gérmenes Gram negativos.

Para K. Ozanae, se encontro 729 de sensibilidad a Cefotaxime, 64% para
Amikacina y Acido nalidixico, 55% para Tobramicina y sensibilidad muy baja
(menos de 40%) para el resto de antibiéticos utilizados.

Se encontrd 86% de sensibilidad a Ceftriaxone y Amikacina para P.
mirabilis, 71% a Ciprofloxacina, 57% a Norfloxacina y menos del 50% al

. resto de antimicrobianos, por lo que no debe utilizarse gstos para infecciones

por este gérmen (Amoxicilina, Ampicilina, Tobramicina, Tetraciclina y
algunas Quinolonas.

P. aeruginosa evidencia 71% de sensibilidad a Imipenem y Ciprofloxacina,
57% para Amikacina y 29% = Ceftazidime, lo que no concuerda con estudios
previos que encontraron 82% y 73% de sensibilidad respectivamente (16).

Para K. Oxitoca se encontro 80% de sensibilidad a Quinolonas, Amikacina
y Acido nalidixico, 60% para Gentamicina y baja sensibilidad para el resto de
antibioticos estudiados (20% o menos).

Proteus vulgaris, presento 100% de sensibilidad a Pefloxacina, 80% a
Cefotaxime y Amikacina, 60% a Ciprofloxacina y Tobramicina y pobre sensi-

=% omité de infecciones Nosecomiales, Boletin #1, Vol. 1, 1997. Hospital Roosevelt.
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bilidad para el resto de antibioticos (20 a 40%).

S. tiphy, se encontré con 100% de sensibilidad a Ciprofloxacina,
Ceftriaxone y Trimetropin sulfametoxazol como lo describe la literatura y
67% a Cloranfenicol (3,20,21).

V. cholerae fue 100% sensible a Tetraciclina, 67% a Cloranfenicol
Trimetropin sulfametoxazol, Acido nalidixico y Amoxicilina, aunque siempré
debe tomarse en cuenta la diferencia de sensibilidad in vitro € in vivo para
decidir terapia. Una eleccion para pacienie embarazada es Ampicilina y no se
realizé sensibilidad.

E. aglomerans se encontro 100% sensible a todos los antibioticos evaluados,
excepto a Amoxicilina/Clavulanato al que presento 50%.

H. influenza es sensible 100% a Amoxicilina/clavuianato y solamente 50%
al Testo de antibidticos evaluados ( Ampicilina, Cloranfenicol, Cefalotina,
Trimetropin y Cefiriaxona). Por ltimo, Neisseria Sp, especies de Shigella y
G. Vaginalis, son sensibles 100% a todos los antimicrobianos que fueron
evaluados.

Es de hacer notar que en el Laboratorio de Microbiologia, no se le realiza
sensibilidad estandarizada a las cepas aisladas, por lo que gran parte de
nuestros resultados pudieran parecer incongruentes con la realidad y por lo
tanto se debe realizar por parte de las autoridades, compra de discos de
difusién, estandarizacién segin la bacteria implicada y vigilancia
epidemiologica con estudios especificos en forma periddica e involucrar a las
dependencias correspondientes.
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VIII. CONCLUSIONES

1. Fueron positivos el 37.2% de todos los cultivos durante el periodo de
estudio

2. Los gérmenes Gram negativos mas frecuentes fueron E.coli con

sensibilidad de 72% para Pefloxacina y 62% para Aminoglucosidos,
seguido de K. Ozanae que fue sensible en 62% a Acido nalidixico y
Amikacina.

3. P. aeruginosa es sensible en 71% a Imipenem y Ciprofloxacina y para el
resto de antibioticos, Ia sensibilidad esta debajo del 57%.

4. Especies de Shigella, Neisseria y G. Vaginalis fueron sensibles 100% a los
antibidticos utilizados.

5. Los gérmenes Gram positivos mas frecuentes son S. aureus y S. sp, con
sensibilidades menores del 61% a todos los antimicrobianos evaluados.

6. S. neumonie, S. beta hemolitico y S. alfa hemolitico son sensibles 100% a
Penicilina.

7. El sitio corporal de aislamiento de la muestra mas frecuente fue el
urocultivo con  22.4%, seguido de secrecion de piel con 17.9% y de
heridas con 14.92%.

8. Los departamentos Hospitalarios que utilizan mas el cultivo como parte
del diagnostico son Pediatria con 27.61% y Medicina Interna con 26.12%.
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IX. RECOMENDACIONES

Realizar periddicamente estudjos sobre sensibilidad antimicrobiana en el
Laboratorio de microbiologia.

Mantener informado al personal hospitalario sobre la sensibilidad a los

antimicrobianos utilizados en este centro.

Que los departamentos de Ginecologia, Cirugia y Ortopedia utilicen los
cultivos como método diagnostico, ya que en ellos se realizan
procedimientos invasivos v el 78% de infecciones hospitalarias, segun

datos de 1998 son, en conjunto mas frecuentes en €stos.

Estandarizar el método de sensibilidad por difusién en disco para evaluar

la susceptibilidad a los antibidticos, segun el tipo de gérmen aislado

E T

valuar y normar, el uso e antimicrobianos de amplio espectro por
un comité multidisciplinario y asi minimizar el aparecimiento de
resistencia bacteriana.

|
|

! |

X. RESUMEN

En el presente estudio, el patron de sensibilidad antimicrobiana fue
revisado con el fin de identificar las bacterias mas frecuentes en los cultivos
realizados en el periodo de enero de 1995 a diciembre de 1998,
determinandose los patrones de sensibilidad antibiética, segan el s1t10
anatomico de donde se obtuvo el espécimen y el departamento hospitalario de

procedencia de los MISmos.

Se realizo el estudio en forma descriptiva, revisando los archivos de
microbiologia del Hospital Nacional Pedro de Bethancourt, tomandose todos
los cultivos positivos realizados por el método de difusion en disco (kirby-
bauer). Los porcentajes para decidir sobre susceptible o resistente fueron los

recomendados por el NCCLSS de Estados Unidos (anexo 2).

Se obtiene el tamafio de la muestra de 134 cultivos de diferentes tipos
{Urocultivo, coprocultivo, orocultivo, secreciones varias, etc.), por medio de
la formula de muestreo aleatorio simple: y se realizo una boleta de recoleccion
de datos para establecer asi la sensibilidad a los antimicrobianos utilizados en

este centro hospitalario.

Se concluyo que el germen Gram positivo mas frecuente fue S.aureus
presentando una sensibilidad de 61.5 % a Cefalotina, 72% a Trimetropin
Sulfametoxazol y 61% a Ciprofloxacina, 56% a Ceftatizidima, 50% a

Cefotaxima, Cloranfenicol y Tetraciclina respectivamente.
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El gérmen Gram negativo mas frecuente fue E. coli con sensibilidad del
72% a Pefloxacina, 62% a Aminoglucésidos y 52% a Acido nalidixico; menos

del 50% de sensibilidad a otras Quinolonas (Norfloxacina y Ciprofloxacina) y

Cefalosporinas de tercera generacion.

No se encontrd resistencia a Penicilina por S.pneumoniae, S. B
hemolitico y alfa hemolitico. El departamento hospitalario que mayor
muestras de cultivo realizo fue Pediatria con (27.61) seguido de Medicina
Interna con 26.12%. Este estudio se realizo con el fin de determinar el patron
de sensibilidad general a los antimicrobianos utilizados por el hospital y
estimular el personal médico y de laboratorio de microbiologia para continuar

periodicamente estudios que se evalie la terapia que se sugiere segin los
resultados de cultivos.
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Universidad de San Carlos de Guatemala
Facultad de Ciencias Médicas
Unidad de tesis
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ANEXO 1

PATRON DE SENSIBILIDAD ANTIMICROBIANA
EN EL HOSPITAL NACIONAL PEDRO DE BETHANCOURT
1995 - 1998
RESPONSABLE: Br. Doris Dennisse Martinez P.
1. DATOS GENERALES :
a. Sexo: masculino Femenino

2. DATOS DEL CULTIVO

a. Sitio de aislamiento de la muestra:

Hemocultivo LCR Orocultivo. Urocultivo
Coprocultivo Secrecion de piel secrecion de heridas
Otros

3. GERMENES AISLADOS:

GRAM (+) GRAM (-)
S. aureus E.Coli
S. pneumoniae Klebsiella sp
S. epidermis Pseudomona sp
otros; Enterobacter
Otros




4. DEPARTAMENTO HOSPITALARIO( procedencia de la muestra)

a. Medicina interna ESTANDARES INT ANEXO No. 2
ERPRETATIVOS DE LOS DIAMETROS DE INHIBICION
b. Cirugia DE LOS ANTIMICROBIANOS UTILIZADOS EN LA PRUEBA DE SENSIBILIDAD
Podiatria DIAMETROS DE LAS ZONAS DE INHIBICION ANTIMICROBIANO
¢. e
d. Gineco-obstetricia Codigo__|Potencia__|R I S
e. Ortopedia Amikacina AN-30 30ug <14 15-16 >17
Ampicilina AM-10 -
Contra gram negativos <13 - >17
5. FECHA DE TOMA DE MUESTRA MES contra estafilococos 28 2 =29
contra haemophilus spp. <19 - >20
ANO contra enterococos <16 5
Azlocilinas para pseudonomas T5ug <17 - >18
6. SENSIBILIDAD ANTIMICROBIANA e em—— Tous - - 5%
otros organismos 30ug <15 - >22
ANTIBIOTICOS ; S I R Carbeniclina CB-100 100ug -
para Pseudonomas <13 - >17
PENICILINA otros organismos <19 - >23
Cefaclor CEC-30 30ug <14 - >18
OXACILINA Cefamandole MA30 _ |30ug <14 . >18
METICILINA Cefazolin CZ-30 30ug <14 - >18
Cefixime CFM-5 Sug <15 - >19
CEFALOTINA Cefmetazole CMZ-30  [30ug <12 - >16
Cefonicid CID-30 30ug <14 - >18
GENTAMICINA Cefotaxima CTX-30 30ug <14 - >18
Cefotetan CTT-30 30ug <12 - >16
SV L TRA Cefoxitin FOX-30 30ug <14 - >18
CEFTRIAXONE Ceftazidima CAZ-30  [30ug <14 - >18
Ceftriaxona CRO-30 30ug <13 - >21
CIPROFLOXACINA Cefuroxima CXM-30 30ug <14 - >18
Cefalotina CF-30 30ug <14 - >18
At Cloranfenicol C-30 30ug <12 1317 >18
VANCOMICINA Cinoxacina CIN-100 100ug <14 15-18 >19
Ciprofloxacina CIP-5 Sug <15 - >21
TETRACICLINA Clindamicina CC-2 2ug <14 15-20 >21
Colistina CL-10 10ug <8 9-10 >11
AMOCCIHNA Doxiciclina D-30 30ug <]2 13-15 >16
ERITROMICINA Eritromicina E-15 15ug <13 14-22 >23
Gentamicina GM--10 10ug <12 13-14 >15
OTROS




Imipinem IMP-10 10ug <13 14--17 >18
Kanamicina K-30 30ug <13 14--17 >18
Meticilina DP-5 Sug <9 10-13 >14
Mezlocilina MZ-75 75ug <17 - >2]
Minociclina MI-30 30ug <14 - >23
Moxolactam MOX-30  {30ug <14 — >23
nafcilina para estafilococos lug <10 11-12 >13
Nalidixico Acido NA-30 30ug <13 14--18 =19
Neomicina N-30 30ug <12 13—-16 >17
Netilmicina NET-30 30ug <12 1514 >15
Nitrofurantoina F/M-300 300ug <14 15--16 >17
Norfloxacilina NOR-10 10ug <12 13--16 >17
Oxacilina 0X-1 lug

Para estafilococo <10 11-12 >13
para suscep. De penicilina <19 - >20
Penicilina P-10 10U —

Para estafilococo <28 - >29
para enterococas <14 -

para gonococos <26 - >47
para L. Moocitogenes <19 - >20
Piperacilina PIP-100 100ug <17 - >18
Rifampicina RA-5 Sug -

N. Meningitidis <24 - >25
Haemophilus v otros micro <16 17--19 >20
sulfixole G-25 250ug <12 -- >17
tetraciclina TE-30 30ug <25 26--28 =27
Ticarcilina TIC-75 75ug <14 - >20
Tobramicina NN-10 10ug <12 13—-14 >15
Trimetropin sulfamexazole SXT 1.25ug <10 - >16
Vancomicina Va-30 30ug <9 10-11 >12

R=resistente
| = intermedio
S = susceptible

FUENTE: Manual de microbiologia de Gini, 1,995
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