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1. INTRODUCCION

Las bacterias del génere Srreprococcus son causa mmportante de diferentes lipos de
infecciones en el ser humano. Son los responsables de una gran variedad de enfermedades.
fas cuales dependen del fipo de microorganismo involucrado (7).

Con la inroduccién de la ierapia antimicrobiana se ha logrado disminuir las
complicaciones, asi como ia mortslidad en pacienies con infecciones por Streptococcus. sin
embargo, estos microorganismos han desarroliado, a traves del tiempo, cierto grado de
resistencia anie los antimicrobianos, por lo que achabmente snCONWAMOS que SIreploCOraus
prewmonige (NEIWMOCOCO). que e85 causa imporiaste de neumonia, meamgitis, ofitis media,
bacteremia, ha adquirido resistencia a antimicsobianos como la peniciling, a la gue en un
principio era altamente sensible (1.6,39). Ademss. se ha mencionado en muchos estudios que
Streprococcus beta-hemolitico del grupo A {Srreptococcus pvogenes) ha desarroltiade
resistencia g la penicilina v a los macrélidos cuando es cavsa de infecciones sistémicas
(Fiebre Reumética) y faringoamigdalitis (53.56,57).

Finalmente tenemos al Streprococcus faecalis {enteroceco) como agente causal de
infecciones del Tracto Urinerio, pinecologicas ¢ intrasbdominales, en los que iambién se ha
descrito resistencia a cierfos antimicrobianos entre los que podemos citar a los
mninoglucésidos (38).

Debide & 1z alta incidenciz de resistencia antimicrobisna se realizé este esmdio
Desériptivo que identifica la resistencia de Streprocaccus en el Hospital Roosevelt de 1991 &
1995, el cual podria ser utilizado como referencia para frazar pusvas estrategias terapeiticas
contra dicha resigtencia o bien dirigir 1a vigilancia de la resistencia a gérmenes egpecifices,
para esto se reviso los archivos del laboraiorio de Microbiologia, encontrando que en
Streptococcus prewnonige aislados de sitios considerados estériles (sangre v LCR) la
resistencia a penicilina fie baja en coniraste con los aiglados de aspirado tragueal, que se
consideran pofencialmente nosocomiales; también se establecié que la resistencia de
Streptococcus pyogenes a macrolidos fue baja; vy con respecto a Sirepiecoceus faecails se
identifico alta resistencia a penicilina v aminoglucésidos.
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IL. DEFINICION DEL PROBLERA

"La resistencia bacteriana 5 los agentes antimicrobianos amenaza a 1 salud piiblica en
todos les puebles del mundo” (18).

En los hospitzles, 1a resistencia adquirida a polifirmacos que desarrollan Jos
MICroorganismos gram positivos v nepativos es tan frecuente. que muchas veces pasa
desapercibida hasta que alcanza grados extremos, incluso epidémicos (20).

La resistencia es un fenémeno que se ha observado desde hace mochos afios {en 1907
por Paul Ehrlich). La sintesiz de sntimicrobiancs de amplic espectro ha generado nuevos v
mds graves problemas de resistencia (17,18). Ademss, diversos nICroorgaNisnos qus
anieriormente eran susceptibles a los antimicrobianos se han ido tornande resistentes, Lo
anterior es, segin el Dr. SB. Levy de la Escuela de Medicina de Ja Universidad de Tufts,
"Las consecuencias de la resistencia afectan no sélo guestra capacidad de tratar g infeceion,
sino también ef costo v la duracién del tratamiento” (18).

Se han repartado diversidad de cepas de S prewmoniae resistentes a penicilina
alrededor del mundo, asi, en Grecia. en un esmdio de pacientes con nenmonia adquirida en la
comimnidad, se registré que 14% de los pacientes presentd resistencia a penicilina (38,41). En
Guatemala. delegados de la Direccion General de Servicios de Salud, realizaron un estudio
de resisienciz de netmococos en pacientes con neumonia adquirida en la comunidad,
encontrandose muy poca resistencia (25,

Se realizé wn esmudio Deseriptivo incluvendo todos los cultivos positivos para S

preumoniae, 5. pydgenes y S faecalis en loz que se realizo prueba de susceptibilidad
antimicrobizna, en los afios de 1991 a 1995,



oL JUSTIFICACION

Diferentes antimmicrobianos de los que més frecucplemente se vtilizan couira
infacciones por Srreptoceceis en diversos hospitales han sido objeto de estudio, ya que se
tan encontrade variedad de patrones de resisiencia  Por ejemplo: Estudios realizados en
Tsrael reportan gue lz prevalencia de DewROCOCOS resistentes 2 pentcilina enmire agentes
invasivos sumemé de 16% en los afios de 1987-1991 a 26% ep 1992-1993 (41). En
crecimiento de § pvogenes en gargania, piel y muestras de tejidos blandos, la frecuencia de
sesistencia a erifronticina se ba incremsatado de 5.4% en 1988, 4.2% en 1989 2 13% en 1990
© (53,57). BEn Rivadh, Arabia Saudita, de 241 cultivos, en los cuales se aislé S faecalis, 30%
fueron resistentes @ uno o mds pruebas de sminoglucésidos.  El pairon més comdn de
resisténcia fie el de la kanamicina v estreptomicina (58).

El Hospital Roosevelt no es la excepcién, por lo que consideré importante realizar
este trabajo el cual permitird conocer los antimicrobianos 2 los que con mas frecuencia
aparece resistencia, pudiendo ufilizar estos resultados como base para la aplicacidn de
evos estudios que determinen el por qué de esta situgcién, o bien para sentar precedentes
que sirvan para la aplicacién de una terapia antimicrobiana eficaz.

L
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. OBJETIVOS

GENERAL

e Identificar la resistencia de los Streptococcus a los antibi6ticos en el Hospital Roosevelt
de 1591 a 1995.

ESPECIFICOS

o Cuantificar el patrén de resistencia a los antibidticos de Strepfococcus preumonice,
Streptococcus progenes y Strepiococeus faecalis en orden de mayor a menor,

# Comparar ¢l sitio de aislamiento corporal del microorganismo con el patrén de resistencia
de cada uno de los antimicrobianos estudiados.

» Establecer la procedencia por servicio con mayor miumero de cepas resistemtes a los
antimicrobianos.



V. REVISION BIBLIOGRAFICA

V. 1. DESCRIPCION DE LOS MICRGORGANESMOS

El diagnéstico de enfermedades por Strepfococcus es generalmente basada en el
examen microscopico directo de los especimenes, la deteccion del antigeno capsular |, el
cultivo v ka deteccion serologica del responsable de la infeccion (1).

Los Streptococcus pertenecen a la familia Srrepfococcacea. Los miembros de esta familis
son gram positives, citocromo negativo, son bacterias coceoidales, que usualmente crecen en
cadenas de varias longitides pero en ccasiones fornan pares o cuarteics (2).

Existen diversidad de especiex de Streprococcus que se carecterizen, cags npa, por
combinaciones de diversas pecnliaridades, entre las que podemos mencionar: caracterisiicas
del orecimiento de las colonias, parones de hemélisis en agar sangre (hemdliziz aifs, beta o
ansencia de la misma), composicitn antigénica de substancias de la pered colulsr especifica
del grupo y reacciones bioquimicas.(3)

Asi encontramos que 5. prumoniae, 5. pydgenes y 5 joecalis possen diferencias en cada wno
de los métodos diagnésticos que hay pars su identificacién.

A continuacion se describirin os microorgarismos en estudio, s decir, algunas de sus
caracteristicas, asi como su identificacién en los métodos utitizados para ello.

Streptocaccus preurmonige (Neumocseo)

En tincidn de gram se observan como diplococos gram positivos, frecueatemente
lanceolados v agrupados en cadenas cortas ¥ en pares. puedsn observarse leucocitos
polimorfonucleares v abundantes eritrocitos (5). Pusden ser lisados por agentes tensioactivos
(3} . son habitantes del aparato respiraforio superior del hombre, ¥, gon Iz mayor causa ds
enfermedades tales como: neuwmoniz, bacteriemis, meningitls, sinusifis y exacerbaciones
agndas de bronguitis crénica(l, 6). Con la edad, los microorganismos se convierten en gram
pegativos y tienden a lisarge esponténsamente (7).

Los pneumnococos possen una capsula formada por polisacérides, que permiten la faeil
tipificacion con antisueros especificos, ademds puede demostrarse el crecimiento tisular de
microorganismos en presencia del antigeno capsular (2).

Ademas de los métodos ya mencionados, se hace mencion de la llamada reaccién de
Quellung o de hinchazén_ en ia cual se mezclan pneumococos de un tipe determinade con
suero antipolisacarido especifice del mismo tipo {o con antisuero polivalente) en un porta
abjeto, en el cual se observa que la capsula del pneumococa se hincha (3,4).

n



El material elinico de rutina para hemocuitivo ¥ esputo, ¢f cual se cultiva en agar
sargre y seincuba en CO2 ol 5- 10%, es ol método standard wtilizado y es adecuads para
especimenes provemicntes de sifios estériles (3.7.8). Los neumococos forman colonias
pedueias v redondas. ol principio cupuliformes. que desarrollan mas tarde una meseta central
w6 bordes slevados ¥ sl hemélisis en agar sangre. El crecimients = intensifica en
regencia de UG (4.7).

Ademas de jo va sefialado anteriormente. puede realizarse pruebas serolégicas. en las
que se defaminas anticuerpos especificos hacia serotipos capsulares que son detectados por
radiofiirmoensayo posterior a mma infeccion o inmumizacionf9).

¢ el Srrepiococcus de principal patogenicidad para e hombre,
; = devasiones locmles o geperslizadas v transternos inmnelégicos
tosstrepincdcices {7,10). Su importancia radica en enfermedades taler como secnelas no
ives e fariogitls primaria o impétiges. Glomerulonefitis post-estreptococicas son
prodesides por bapélige o faringitis, mientras que Fiebre Reumstica aguda se prochice

gitie, pero no impdtige. Infeccionss de heridas postoperatorias pueden
tatien minc complicaciones que wmenazan la vida del paciente, tales como ceiulitis,
risigele, eaoeitis, prngrena o septicemia (11).

DT TR G s e s SR D mn mLerdsaen w e

Er ¢ncibn de graw, los S pydgenes, se observan como diplococos gran positivos,
dispuestos en cadenas, que son dificiles de diferenciar de variedad de tipos de Streptococeus

7).

Aproximadamente tedes los Streptacoccus beta-hemol fticos obtenides en infacciones
bumanes pueden diferenciarse, ya que poseen antigenos para carbohidratos especificos,
aglutinacién, anticuerpos fluorescentes en suero, que pueden ser usados con extractos,
suspensiones de células, v caldos de cultivos, son comercialmente disponibles {12).

El métode de cultivo preferido es el de "streak plates” con CO2 al 5 a 10%. Este
metodo puede ser incubado en condiciones aerobias normales. sin la pérdida en recuperacion
de Streptococcus del grupo A. La temperatura de incubacion de todos los cultivos de platay
caldos debe ser entre 35 v 37 grados centigrados. Les S pyogenes en agar sangre de oveia
forman, de manera tipica, zonae grandes (1 em de didmeiro) de beta hemélisiz alrededor de
fas colonias pequeftas (1 mm de digmetro), esto puede observarse tipicamente después de 18
& 24 horas de incubacion (7,13).

Strestacocens faecalis (enterococo)

Pertenece a los Streptococcus del grupe D. Aproximadamente 20% de los casos de
endocarditis bacteriana subsguda v 10% de infecciones def tracto urinario son cansadas por
estos microorganismos (7,14). Aunque los Streptococcus del grupo D tienden a ser aislados
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de las heridas infectadas, ¢stos no son usualmente la causa etioldgica de la infeccién (15). Se
encuentran como flora normal en el intestino, v, ademas pueden, aunque reremente, ser causa
de meningitis {7).

En tincidn de gram se observan como bacterias cocoidales gram positivas que forman
pares o cadenas (7.15}. '

Las colonias de los Streprococcus del grupe D son un poco mis largas que las del
grupo A en cierios cultivos de agar sangre {0.5 2 1.0 mm}. Estas son menos opacas v algunas
cepas son blanco brillante, parecidos & ias colonias de Staphilocceus en ager sangre (15).

Los Streptocpccrs del grupe D pueden presentar beta- hemdlists, alfa- bemélisis, o
pueden o presentar accidn hemelitica en erirocitos, en ambas superficies o subsuperficies.
14 zona de beta-hemélisis de Streptococcus del grupo D son nsualmente un poco largas,
pueden ser producidas por otros tipos de Streptococcus (16).

La hemolisis es afectada por diferencias ea la sangre del animal que se utilice para el
cultivo para algunas cepss de 5. faecalis, gue son beta-hemoliticos en agrar sangre de cabalio,
de humano y de conejo, pero son alfa-hemoliticos en agar sangre de carmero {16).

Los Streptococcus del grupo D tembién pueden ser identificados presuntivamente con
¢l tost de la bilis v, con 2l test de tolerancia al NaCl al 6.5% (7,16).

La técnica de antoclave es relaiivamente simple v puede ser utilizada en identificacion
del grupo. Si, en realidag la técnica de auteclave formamidz v HCI son igualmente efectivas
con técnicas de identificacion utilizadas para Streptocaccus de grupos A, B, C, D, Fy G, en
el Centro de Control de Enfermedades (16).

V. 2. RESISTENCIA BACTERIANA

La resistencia es un mecanismo nawal de supervivencia de la bacteria{l7) que se
puede transmitir d¢ una a ofra, por lo que s ha convertido en un fenémeno ominoso, pues
permite 2 las cepas resistentes transmitir esta aptitud a las que en ¢l pasado eran susceptibles;
de manera que , Ia resistencia se puede combinar infecciosamente dentro de los confines de
una cepa bacteriana, v aun, transmigrar entre especies v géneros (18,19).

Anteriormente se pensaba que la propagacién rapida de resistencia estaba confinada a
los Hospitales grandes, debido al uso masivo de medicamentos antimicrobianos. Pero, las
bacterias resistentes hoy cansan muchas de las infecciones adquiridas en la comunidad siendo
1 pueumococo uno de estos microorganismos invelucrados (18,20).

1
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Existen varios mecanismos propagadores de la resistencia, entre los cuales podemos

mencionar:

- Plasmidiocs: Matenal Genético de Resistencia "Ya Hecho"

El modo mfis frecuenie de propagacion epidémica de resistencia a firmacos es ¢l
traspaso inferbacteriano de genes de resistenciz “y& hechos®. Los elementos ssi
transducidos son denowminados plasmidios {21). Si el plasmidio contiene pagquetes de
genes con la codificacion que confiere resistencia a drogas, se e denomina Factor-R o
Plasmidio-R (21,22). Los plasmidios pueden eparcarse entre sf (conjugarse v de este
modo iremsmitiv rapidsmente la resistencia gendtice entre microorgenismos). Esta
transmision sexual de los genes plasmidicos les permiie replicarse miés rapidamente que
ios genes cromosomicos, lo que favorece ia propagacion infecciosa de resistencia a los
antimicrobianos (21,23).

Ademds los plasmidics pueden portar uno o més de los gemes que proporeionsn
insensibilidad a firmaces v esto puede conferirle al microorganismo resistencia a wo o
mas antimicrobianos (24). Por ejemplo, cuando se descubrieron los Factores-R en 1959
en m brote de Shigellosis en el Japosn, se aislé un plasmidio que conferia resistencia a
estreptomicina, tetraciclina, sulforamidas y cloranfenicol. La reistencia simulidnes a todos
egtos agentes se transmitia de la cepa infecizmie de Shigella a cepas susceptibles de fodos
los miembros de la familia de las Eatersbacteriaceas y aun a Vibrio Cholerae y Yersinia
pestis (21).

- Genes "Viganies"

Los genes que expresan resistencia también se pueden organizer como zlememtos
movibles de ADN que se ecnocen con el nombre de transposones. Aunque se puaden
localizar en los paismidios, estos elementos tienen la capacidad de "saliar” de un
plasmidio a otro, de plasmidios a cromosomas v de plasmidios a bacteriéfagos {25,26).
Levy nos seftala que "La movilidad de los transposones, mediante vectores de plasmidios v
bacteriéfagos, vuelven rdpidamente a todos los microorganismos vulnerables a penes
resistentes"{18).

- Diseminacién por Mutacion

" “hos microorganismos también evitan 1a toxicidad de los antimicrobiznos mediante
alteracines cromosémicas espontineas (mutaciones). La proporcién de microorganismos
mitantes es de una por cada 10 a 10 divisiones celulares, y es posible que estos raros
microorganismos mulamtes sean resistentes a un antimicrobiano dado.  Si este
antimicrobiano entonces logra erradicar al microorganismo "uatural”, es posible que los
mutzantes se propaguen (24},



Por lo general, la difusion de la resistencia cromosdmica es relativamente lenta. Por
lo consiguiente, los plasmidios son loz que comunican ta mavoria de los casos de
resistencia 8 drogas. Sin embargo. "algunas de las resistencias transmitidas por
cromosomas. la resistencia o rifampicina, meticilina deido nalidixico e isoniacida,
contipiian presentando un problema trapentico” {18).

MECANISMOS COMUNES DE RESISTENCIA

Las bacterias evaden la toxicidad de los antimicrobianos mediante una serie de

mecanismos, que incluyen los siguientes:

a Elsitio receptor del microorganismo pueds yesistir z ser eniazado ¢on el antimicrobiano.
b. Lapared bacteriana puede resistir el paso de] antimicrobiano por elia.
¢. La bacteria puede producir una enzima que inactive @l agente antimicrobianc (las
betslactamasas son enzimas que destruyen pemicilinas y cefalosporinas y s2 consideran
los ejemplos mis conocidos de este fendmeno. Sin embargo, exisien ofras drogas que
sambién son vulnerables al aiague enzimdtico, entre las que se inchiyen cloranfenicol ¥
los aminoglucosidos).
d Unmecanismo de desvio puede transmitir 12 creacion de una via metabblica resistente.
TABLA §
MECANISMOS DE RESISTENCIA A ANTIMICROBIANOS
Mecanismo Antibiotico | Bgerieria
ARN polimerasa Rifampicina Streprococcus!
Proteinas de midn Penicilina preumoniae
a penicilinas Taecairs
Inactivacion enzimatica Betalactamices: Gram positivos
de la droga Penicilinas y pegativos
Betalactamsas Cefalospornas
Cloranfenicol Gram positivos
Acetiltransferass Cloranfenicol y negativos
Adenilacodn Aminoglucéosidos Streptococcus
i

Limitacion de ia Resistendia (7)

La emergencia de la resistencia a los antimicrobianos en las infecciones puede

reducirse 2l maximo en las siguientes formas:



- Manteniendo ciffas suficientemente elevadas del antimicrobiano en los tejidos para inhibir
te pobizcion original v 2 los mutantes iniciales.

- Admimisrar simuitanesmente dos antimicrobianos qus no fengan resistencia cruzada cada
tro ge los cualss rewardara la emergencia de mutantes resistentes al otro antimicrobiano
{por ejemplo rifampicing e 1soniacida en el rratamiento de la tuberculosis).

Evitar la exposieion de microorganismos a alglin antimicrobiano particularmente valiose,
restriglendo su pase, sobre fodo en Hospitales v er los alimentos para smimates.

1014 0E L0S MECROORGANISMOS 4 ANTIMICROBIANOS

Siemapre han existido microorganismos resistentes al tratamiento antimicrobiane, sin
embarge, el mimero de microorganismes resistentes ha ido aumentande con el pasar de los
afics, de mmmers que algunos consideran que la déeada acmal es muy similar a la era
pre-entibidtica (25).

Hean sido considerados varios factores de riesgo para adaquirir resistenciz, mles como:
estancia hospitalaria prolongada, estsncia del paciente en una unidad de cuidados intensivos,
¥, ¢l uso inadecuado de los antimicrobianos prescritos, entre los mas prevalentes (25,26). A
continliacids se enumeran los Streptococcus y la resistenciz de sstos a cada grupo de
antimgicrobianos.

3.A. Srreplococous pneumonine (neumococo)

La presencia de resistencia de neumoccco fue descubriéndose alrededor del mundo de
la manera siguiente: {23.28.29.30,39.41)

- 1943 Resistzneia in viro e in vivo en un modelo animal en
Europa.

= 1967 Resistencia en Boston

- 1871 Resistencia en Australia.

= 1977 Resistencia en mineros en Sudafiica
3.A.L. RESISTENCIA A BETA-LACTAMICOS

En el caso de resistencia de neumococos a antimicrobianos beta-lactimicos
alteraciones cromosémicas de genes rormales , o transformaciones genéticas {29).
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3.A 1.4 Resistencia g Penicilinas

Tn un eswdio realizado en Meéxico se ha descrito que 1| de cads 3 pacientes con
ipfacciones por 5. preumonize presenta resislencia a peniciling, v, que 1 d¢ cada 5 presenta
resistencia elevada g penicilina en coucentraciones d hasia 8 microg.smi. La primera vez que
se describio resistencia de neumococo a ia penicilina file en um paciente con diagndstico de
hipogammaglobulinemia, que habia sido expuesto & multiples antimicrobianos (25.27).

El grado de resistencia de microorganismos proguctores de beta-lactamasa varia de
unz comunidad a otra . Sin embargo, casi en todas las poblaciones se ha observado un
incremento regular en la aparicion de estos microorganismos (39.40.41).

La resistencia a antimicrobianos beta-lactamicos es enteramente debida al desarrollo
de formas alteradas det gran peso molecular de proteinas fijadoras de penicilina (high-Mr
PRPs) que tienen afinidad reducida a estos antimicrobianos (30,11). Esto se debe a una
estruchura en mosaico de los genes de las proteinas de union a las penteilinas.  Los
neumococos son los mis espestaculares ejernplos de resistencia debido a este mecanismo v al
aislamiento que tiepe mas de un doble de mil de niveles de crecimiento de resistencia a
peniciling, cefotaxime y cefiriaxcne, comparado con verdaderos aisiantes susceptibles, los
cuajes hun sido deseritos. Neumococo que ha sido resisltente & concentraciones = B
microg/ml de bencilpenicilina han sido reportados de Hungria, Checoslovaquia, v,
sislamientos con concentracines Inhibitorias Minimas (MIC) >i6 microg./ml a cefotaxime >8
microg. a cefiriaxone han sido reportados en USA (25,29.30,33,34).

Como penicilina ¥ ofros beta-lactémicos destruyen neumocoCas por inactivacién de
més de ua high-Mr PBPs, el desarrollo de la resistencia ocurre primero reduciendo la
actividad def PEP cansando la infibicién del crecimiento con la MIC (31).

Una reduccién en la activacion de este PBP provee solamente un sumento limitado de
resistencia mientras la muerfe contimiia ocwurriendo, como alguna alta concentracién de
aniibimicrobianos beta-lactimicos, por la inactivacion de 1a high-Mr PBP con la proxima altz
afinidad para el antibiético. Diversos desarrollos de resistencia requieren una reduccion en la
afinidad de los proximos PBP que proveen un crecimiento adicional en el MIC, con diversas
alteraciones en los requerimientos de crecimiento en los otros PEPs que han sido envueltos en
In destruccitn del anillo beta-lactdmico (31).

Los neumococos poseen 5 high-Mr PBPs (1A,1B.2A2B v 2X) ¥ el low-Mr PBP3, el
cual no parece estar envuelto en fa destruccién de antimicrobianos beta-iactamicos (32).

Sin embargo, pueden mencionarse algimos factores de riesgo para adquirir infecciones
por neumococos resistentes 4 penicilina, tales como: Neumonia previz, uso previo de
antimicrobianos beta-lactdmicos. hospitalizacién previa, Neumonfa nosocomial, paciente en
condiciones criticas, prescripcion excesiva de penicilinas, todo lo cua! puede ilevar al
paciente a adquirir ma infeccién invasiva y/o auna evolucien fatal (23,35).

i1




En un; simposio satélite el Dr. Kleith Klugman, de la Universidad de Withewatersrand,
presenté estudios que mostraban m 65% de meidencia de infecciones neumocdcicas invasivas
en pacientes tratados con beta-lactdmicos, comparada con un 17% de incidencia en pacientes
no tratados previamente (35).

Se han reportado diversidad de cepas de nsumococos resistentes a penicilina
alrededor del mundo. asi. en Grecia, en un estudio de pacientes con nesmoniz adquirida en la
comunidad. se registré que 14% de los pacientes presentd resistencia a penicilina, esio en un
periodo de 18 meges, ademds ge determind la asociacién de resistencia a antimicrobianos
beta-lactamicos con la resistencis o penicilina (3841). En Guatemaiz, delegados de la
Direccion General de Servictos de Salud, realizaron un esmdio de resistencia de petinococos
=i pagientes con neumoniz adguiride en la comunided. encomtrandose pwy poca Teriziencia,
contrastando esto con paises europeos como Fspafia v Hungria que presentss altos grados de
resistencia, pudiende ser éste el punic de pariida para la diseminacidn posierior en paises
advacentes v distantes {25.40).

En Europa las cepas resistente perienecen predominantemenie 2 lostipos 6, %, 14, 19 v
23 v son aislados mas frecuentemente en pacientes pedidiricos gue en adultos, y, en vias
respiratorias mas que en sangre {40).

Estdios realizados en Isvael reporian que la prevalencia de neumococos resistentes a
penicifing enfre agentes invasivos aumenté de 16% en los afios de 1987-1991 a 36% en
1992-1993, el cual fie notado mayormenie por tipos con resistencia intermedia (MIC 9.12-1.6
micreg./ml) en tanfo que la resistencia de tipos altamente resistentes fue de 3 ¥ 2% parg los
dos periodos respectivamente, La prevalencia de neumococos resistenies a penictling en

microorganismos del oide en 1992 a 1943 fie de 42% (41}

3.a.1b. Resistencia a Cefaosporinas

Neumococos reistentes a peniciling muestran renccidn cruzeds de resistencia a
cefalosporinas, tipicamente la MIC de cefotaxime v cefiriaxone son alrededor de la mitad de
ia de bencilpenicilina En log éltimea afios neumococos con niveles de resistencia a
cefiriaxone v cefotaxime que son substancialmente mas alios que aquellos que lo penicilina ha
mostrado (33),

La afinidad de antimicrobianos beta-lactdmicos para cada una de las PBP
newmococicas es variable. Consecuentemente la high-Mr PBPe involucrada en la eccién
destructora de los beta-lactmicos permite diferenciarlos, v el desarrollo de resistencia
requisre ia destruccién de diferentes PBPs.  Esta sifuacion favorece la destruccién de
netmococos por bencilpenicilina y cefhlosporinas. De cualquier manera , cefalosporinas de
tercera generacion tienen muy poca afinidad para PBP 2B y reduccion en la actividad de esta
enzima no contribuye en resistencia de cefalosporinas de tercers generacién (32,42,45).
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Resistencia para cefalosporinas es tan simple como resistencia para penicitinas, desde
reducciones e las afinidades de dos PBPs (1A v 2X) estin involucradas (42).

La resistencia a cefalosporings de tercera generacion no siempre esidn asociades a
resigtencia a penicilinas {43).

Se han reportado casos de resistencia a cefotaxime y otras cefalosporinas, en Francia
en 1995 un caso de resistencia a cefbtaxime en un paciente con meningitis {443,

La ceftazidime v cefiriaxene no deberian ser usados debido a su alia MIC conira las
cepas resistentes a penicilina (46).

3.A.2 Resistencig a Macrdlidos

La resistencia a macrélidos se ha visto frecuentemente incrementada en Strepiococcus
preumoniae (47):

~ Mientras que sélo el 1-2% de los 5. preumoniae son resistentes & erftromicing, >50% de
los que son resistentes a peniciiina, Jo sona erifromicing

£1 mecanismo de resistencia a macrélidos descrito en mayor profindidad, consiste en uag
metilacién ribosomal, codificada por erm, una larga familia de log genes retacionados ¥
encontrados en muchas especies diferentes.

- Laproduccidn de metilaciones en 5!repfococcus sp. estd codificada por eymAad.

Los smilisis de PCR han mosirado recientemente gue la mayoria de las cepas de
Streptococcus prewmoniae con resistencia infermedia a eritromicina carecen de DNA
homélogo 2 las secuencias conocidas como erm.

- Estas cepas, poseen un nueve mecanismo de resistencia a macrélidos.

Las cepas neurnococicas con valores intermedios y especialmente con resistencia total a
perdcilina G, pueden ser resistentes a la eritromicina. En Estados Unidos, Breiman y cols.
demostraron en 1991-1992 tasas de resistencia a eritromicina de 3.79% y 2.2% en pacientes de
1-2 v 4 afios de edad respsctivaments. En Europa las tasas de resistencia a eritromicina soft
més elevadas. Por ejempio, el 27.5% de todos los neumococos estudiados en Francia durante
1992 (63% de las cepas resistentes a penicilina} eran resistentes a eritromicina  La evidencia
demuestra que la claritromicina produce, en general, valores de MIC neumocécicas que son
una o dos diluciones mas bajas que las de los demds macrélidos; sin embargo, los
neumocococs cuyas MIC para eritromicing son 64.0 microg./ml, son resistentes a todos los
macrélidos. Existe la urgente necesidad de disponer de compuestos activos frente a estos
neumocacos resistentes (47).
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3.A 3. Resistencia g Quinolonas

En los Gitimos aftos se han empleado fas quinclonas de tercera generacién para infecciones
nenmococicas, via topica ¥ sistémica. obteniendo resultados alentadores en Ios reportes con
que a la fecha se cuentan, dentro de este grupo la ciprofloxacina es la que mejor respuesta ha
mostrado ¥ en la que mds se ha estudiado su aplicacon tépica. 12 cual tiene varias ventajas
como Fcil aplicacion ¥ preparacién. asi como su bajo costo comparado con el tratamiento
sistémico {48). ’

En mn esiudio realizado por el Dr. Jerry Scheniag, de la Universidad de! estado de Nueva
York ez Budtilo, USA. se demostré el 100% de erradicacion bacteriana de S Dreumoniae
cen eiprofloxacina. El Dr. Schentag dijo que "este recultado fae esperanzador e inesperado,
las dosis elevadas de ciprofloxacina parecen ser capaces de exceder las MIC de este
mricroorganismo af cabo de 8 horas” (35).

Cor mas de 400 pacientes con neumonia grave estudiados en 20 hospitales, el Dr, Schentag
destace que sélo sirededor de un 5% fue excluide debido al aislamiento de microosganismos
resistentes al inicio del esmdio” (35).

En exacerbaciones agudas de bronquitis crénica se indica que las fluroquinolonas pueden

ger menos activas contra Srreplococcus preumoniae (35 A8).

3.A4. Reststencia a8 Otros Antibidticos (Tetraciclinas, Trimetoprim-Sulfametoxazol,
Cloramfenicol, Aminogiucosidos)

En vista de que 5. preumonie son los gérmenes mas frecuentemente aislados en ofitis
media aguda, gue algunos son resistentes a antibéticos beta-lactamicos de tipo ampicilina,
queda claro que se deben tener mas opciones para el tratamiento de pacientes donde se aislen
estas cepas o donde sin posibilidad microbioldgica de aislarse mo exista mna respuesia
adecuada en las primeras 48 ¢ 72 horas de tratmmiento. Upa de estas opciones es la
combinacion de eritromicina-sulfisoxazol. que ha demostrado actividad terapeiitica en casos
de otitis media que incluyen cepas productoras de beta-lactamasas (49). En uwn  estudio
realizado en nifios con enfermedades infecciosss por nemmococo se reportaron cepas
resistentes a wo o mas de los siguientes anfimicrobianos: tefraciclina, eTitromicina,
clindamicina o claramfenicol en un 16%. v, resistencia mualtiple (a mds de tres agentes
antimicrobisnos) en un 3% (41).

En un estudio realizado en Grecia se reporia que los valores de resistencia  de
neumococos fheron de: 20% para eritromicina, 26% para tetracicling y 1% para
cloramfenicol. La resistencia a antimicrobianos beta-lactamicos fie asociada con la
resistencia a penicilina con niveles estadisticos similares {38). '



Otro estudio realizado en un Hospital de nitios en St. Louis reportd que el 40% de &
oneumoniae fue resistente 2 Trimetoprim-sulfametoxazel (51).

3.A.5 Manejo de Infecciones Causadas por S. premmonige  Resistente a
Antimicrobignos

Se sugiere que ef fratamiento potencial de neumonia causada por S preumoniae
resistente a penicilina debe incluir:(25) :

- Cefiriaxone o cefotaxime.

- Cloramfenicol.

- Vancomicma.

- Emipenem {este nic es efectivo en pacientes con sepsis o meningitis).

Es esencial determinar 1a susceptibilidad de clases individuales de penicilinas y otros
agentes antimicrobianos que pueden ser utilizados para terapiz. La comunicacion entre el
clinico y el laboratorio es vital para determinar la mejor opcién terapentica  El reciente
reconocimiznte de ciases de cefalosporings resistentes enfatiza la necesidad para determinar
ia susceptibilidad a cefalosporinas. Hasta que la enfermedad neumocdcica pueda ser
efectivamente prevenida, podemos esperar que las infecciones resistentes de neumococo
continien creando dificnltades terapeiiticas (37).

Mientras la prevencién con vacuna neumocécica perece ser la principal solucion
razonzble sobre la utilizacion de vacuna, un incremento en el mamerc de individuos
inmmocomprometidos limité el éxito de este logro. El 5 pneurnonige estd aumentando su
resistencia a penicilina en algmnos paises europeos alcanzando hasta el 60% de registencia en
Hungria. Como consecuencia la unién de terapis de penicilina con ofros agentes es mandatorio
en infecciones causdas por cepas resistentes a penicilina. La bencilpenicilina. sin embargo,
puede usarse mas para infecciones causadas por cepas con registencia intermedia y toda
infeccion causada por cepas sensibles a penicilina Las cefalosporinas de tercera generacion
y en particular la cefotaxime son una alternativa opcional, particularmente en vista de su baja
MIC contra la cepas susceptibles 2 penicilina y con resistencia iniermedia y ofras cepas
resistentes, ¥ ka concentracién ferapetica alcanzada fécilmente en suero, tejido puimonar y
ofros componentes cuando ocurre enfermedad neumaocécica Las cefalosporinas de tercera
generaci6n tienen un alto grade de seguridad en nifios, mujeres embarazadas y ancianos. La
ceftazidime y cefiriaxone no deberian ser usados debido a su alto MIC contra las cepas
resistentes a penicilina (46).
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3.B. Streptococcus bein-hemolitico del grupo A (8. pvogenes)

3 B. 1. Resistencta a Antimicrobianos Beta-lactamicos

3B. 1. a. Resisiencia a Pemciling

La penicilina signe siendo Ia droga de eleccion para el tratamiento; sin embargo, habra
stuaciones en las que sera necesario utilizar ina alternativa a la penicilina por varias razones

{32).

Durante ¢i VII Congress Panamericano  de Enfermedades Infeceiosas, efectuado en
Cartagena, Colombia, el Dr. Gitiérrez presento los tratamientos medicamentosos alternos y
comentd inquietudes recientes con respecto a las tasas mas bajas de erradicacion con la
penicilina en el tratamiento de las infecciones por & pydgeres. Después de mas de 50 afios
de ser el antimicrobiano de eleccién para estas mfecciones. la penicilina estd produciendo
tasas mds bajas de erradicacion ahora en relacién a las décadas de 1950 y 1960. Las tasas de
fracaso terapeitico, que faeron estimadas en un 10% de los casos en 1950, fueron estimadas

en e 30% 2 un 35% en los afios de 1950 (53).

Las posibles razones para el fracaso del tratamiento incluyen Ia administracién
temprans de penicilina, que puede suprimir la respuesta inmune del paciente v la respuesta de
patégenos indirectos, va sea flora comensal en la faringe o flora antéctona de la faringe, capaz
de producir beta- lactamasas que podrian inactivar a fa penicilina {53).

3B.1.b. Resistencta a Cefalosponnas

Las cefalosporinas, incluyendo la cefalexinz (primera gemeraciém), el cefaclor
{semmda generacién) y loz productos orales de tereerm pgeneracion. se comparan
favorablemenie con la penicilina en cuanto a la eficacia ciinica comtra la faringitis
esirsptococcica, y, tradicionalmente, estos antimicrobiamos han side empleados como
tratamiento altemative para las infecciones por estreptococos. La eficacia clinica para las
cefalosporinas cubre un rango entre el 93% y el 98%, versus ma del 77% al 86% para la
penicilina, con tasas similares de erradicacién microbiolégica desde un 92% para la
penicilina hasta el 98% para las cefalosporinas. Las tasas de fracaso van desde un 10%% para
las cefalosporinas hasta un 23% para la peniciling (53).

Las cefalosporinas tienen muchas ventajas, incluyendo su potencia y tasas menores de
recaida de la infeccion Son estables ante las beta-lactamasas, son mejor toleradas por los
pacientes v tienen mejor sabor {52.53).

Las cefalosporinas no estdn excentas de desventajas, v, una de ellas es su amplio
sspeciro, eventuaiments, esto podria conducir al desarrollo de resistencia bateriana debido al
uso indiscriminado de estos antimicrobianos (53).
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El cefixime es activo contra micreorganismos que mas comunmente estdn implicadss
en infecciones del iracto respiratorio superior adquiridos en la comunidad como £ pyogenes
{54).

Ventajas ds las Cefalosporinas (53)

- Eficacia clinica v microbioiégica igual o superior.
- Menos tasas de recaida en tratamisnto d2 10 dias.
« Menor tiemapo de tritamiento.

- Pobre acttvidad sobre ofros eswrepiococoes.

- Estabilidad frents a las beta-lactomasas.

- Mejor sabor.

3.B.2. Resistencia a la Eritromicina

Resistencia a eritromicina en 5. pydgenes se ha convertido en un importante problema
en pacientes ambulatorios en Finlandia La prevencién de tales problemas requiere
informacién acerca de la relacion emtre el consumo antimicrobiano y resistencia
antimerobiana (55).

F! desarrollo de resistencia a eritromicina en ShepiacocCus del grupo A es un
problema clinicamente importanie en ¢l manejo de infecciones estreptocdcicas {56,57). Por
ejemplo: En crecimiento de 5. de! grupo A en garganta ¥ piel v muestras de teridos blandos, la
frecuencia de resistencia a eritromicina se ha incrementado de 5.4% en 1988 (4.2% en 198%)
s 13% en 1990. En el mamero de crecimiento eni hemocultivos, la tesistencia se ha
incrementado de 4% en 1988 a 24% en 1990 (33,57).

Fl antimicrobizno de eleccion recomendado para faringitis estreptocdccica es
penicilina, a lu cual todos los estreptococos del grupo A son suscentibles, i embargo, se
utiliza eritromicina en pacientes alérgicos a las penicilinas

(57).

In estudio realizado en Finlandia reporta que el 16% de los 5. det grupo A fieron
resigtentes @ eritromicina, de los cuales, presentaron registencia 17% de los mislados en
carganta v 14% de los aislados en piel v tejides blandos {55).

En un estudio realizado en Japon respecte ai descenso de resisiencia a eritromicing
del § beta-hemolitico del grupo A4, se enconfré que la susceptibilidad a eritromicing ests
ahora entre Ias mds bajas del mundo, mientras que hace una décadz se encontraba elevaida,
ademas demuestra que todas las muestras fueron susceptibies a penicilima (58).

Se realizé un estudio en el que se utilizé vartos macrolidos, encontrandose que oo ¢l
grupo de la azitromicina, con una dosis de 50 6 100 mg, todos fos cultivos fheron negativos
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despucs del tratamiento. La claritromicina en dosis de 56 v 100 mg, no predujo cultivos
negativos, perc los recuemios de colonias disminuveron en forma significativa La
Texigomicua produjo dos cultivos negativos con dosis de 100 mg  También se observé una
disminucion en fas UFC con la eritromicina. aunque de mievo no produjo cultivos negativos
{53}

El factor limitante mds importants del uso de eritromicing es ef anmento en las tasas de
resistencia que se observan en los Streprococats (53).

Los efectos colaierales obvimmente son sus efectos gastrointestinales v sus
interacricnes medicameniosas. Estos efectos condujeron a la Investigacion v desarrolle de
mievas meleculas macrélides. ilamados “macrolidos glorificados”. es en estos firmecos en
donds emcentraremos wma mejor opeidm gue com las cefaiosporinas, para el manejo de
mfectiones por esweptocecos del gupo A. tanto faringeas come de piel v tejidos blandos (53).

3.B.3. Resistencia a Clindamicina

La clmdamising es un antimicrobiano de amplio espectro. derivade ciorado, parecido
a la erifromicina en su modo de accidn. espectro antibacteriano y receptores ribOROIMICOS,
pero son quimicamente distintos (7).

Se ba comprobado que es un excelente producto para tratar las infecciones pulmonares
en las que el tratamiento con penicilina ha fracasado. Este antimicrobianc no debe emplearse
en las mfecciones graves debidas a bacterias resistentes a la sritromicina porgue aparecery
resistencia a la clindamicina (56).

3.B.4. Resistencia a Tometoprim-Sulfametoxazol

Los microorganismos que no usan el PABA extracelular pero pueden uhilizar dcido
folice de formacién previa como las células de los mamiferos son resistentes a las
sulfonamidas (7).

La resistencia al Trimetoprim esta mediada por plasmidos v ranscriptores v se debe a
lz elaboracion de una enzima- reductasa de dihidrofolato alterada que posee una afinidad
considerablemente disminuida para el wrimetoprim. La resistencia al {rimetoprim aparece
bastante despacio (7)., Las sulfonamidas son ineficaces para eliminar una infeccién
estreptococica ya establecida, pero son utiles parz evitar el asiento ¢n la faringe de nuevas
cepas de 5 wel grupe A (7,56).



3.B.5. Reststencia a Rifanipicina

Larifampicina se liga fiertemente a Iz RNA polimerasa, dependiente del DNA. v por
e tanto, inhibe Iz sintesis del BNA en las bacterias. Los mutantes resigtentes a este
antimicrobimno pueden presentar una BNA polimerasa alterada este debido al cambio de un
aminoacide en la subumdad bera de fa polimerasa. que altera la union de la ritampicina a la
enzima  El prado de resisizncia depende del cambio sufrido por la enzima La resistencia
puede aparscer durante el tratamiento debide a la seleccidn de una subpoblacién de
microorganismos con polimerasa alterada (7).

3.B.6. Resistencia a Quinolonas (Ciprofloxacina)

La resistencia a quinolonas se debe a la alteracion de la subunidad A de la girasa de
ADN vy a la falta de captacion de los farmacos a causa de las pérdidas de proteinas externas
de la membrana (7).

La ciprofloxacina es una fluroquinolona de amplio espectro. es mmy activa inhibiendo

a las cepas resistentes a los beta-lactdmicos v aminoglucésides a menor o igusl 0.5
microg./mi {7.35). '

3.C. Sireptoccus faecalis (enterococo)

3.C.1. Resistencia a Aminoglucosidos

Enterococos con altos miveles de resistenciz a aminoglucésidos han sido reportados
desde distintas partes del mundo con elevada frecuencia (58). La resistencia de los
enterococos a aminoglucosidos estd basada en la falta de unién a ribosomas, cambios del
receptor, e interferencia en la permeabilidad de la membrana, ademas se sabe que la
resistencia es mediada por plasmides (25).

Los aminoglucdsidos poseen dos tipos de efectos, uno de los cuales es positivo v ofro

negativo:

- Time Kill: Mientras mas alta es la dosis. la droga es efectiva
- Efecto post-antibidtico: A excepcion del 5 preumoniae, el nimero de bacterias aumenta
después de adminisirar una dosis corta (25).

La efectividad de los aminoglucésidos para infecciones por enterococos es debido a que
mumenta 2 concentracidén intracelular en éstos.  Aminoglucésidos estan indicades en
profilaxis de infecciones sistémicas, genilourinarias y gasirointestinales por enterococos(25).



El tratamients de infecciones caisadas por enterococos reaistentes a aminoglucosidos estd
asociado con Ia alta frecuencia de fracasos o reincidencia. Esto se amibuye 2 la pérdida de
efecto sinérgico de los aminglucosidos v la pared celular activa contra sgentes presentando
este tipo de resistencia (58).

Para determuinar la prevalencia de enterococo con altos niveles de resistencia a
aminoglucésidos e Rivadh, Arabia Sandita, 241 diferentes agentes clinicos fueron
examinados por medio del método de difusion en disco utilizando altes contenidos de discos
de aminoglucésidos. 74 muesiras (30%) fileron resisientes 2 una o mas pruebas de
aminoglucésidos. El parén mds comun de resistencis fie el de la sstrepromicina y
kanamicina De las 241 muestras, 29 {1295} fileron resistentes 2 altos niveles de gentamicing,
35 {15%) atobramacina, 65 {27%) a kanamacina v 53 (22%) a esireptomicioa El valor mds
alto de resistencia 2 niveles altos de gentamicine fue enconirado epire muestras de
enterococos en sanpre (30%) (383,

Se asocia 1a bacteriemia por enierococo con una alta mortalidad (30-60%). El creanismo
se caracteriza frecuentemente por su alto nivel de resistencia 2 la gentamicina La atencién 2
los resultados de susceptibilidad de laboratorio, manifestaciones climeas v el traiamiento con
antimicrobianos adecuados de alto nivel de resistencia a gentamicina son cruciales para el
manejo de esta infeccion dificil de watar {59).

3.C.2. Resistencia a Ampicilina

. 5 clases de agentes clinicos de enterococos resistentes a ampicilina fieron analizados para
una cofralaian entre la sobreproduccion de wna baja afinidad a Ia proteina de unidn y =l nivel
de resistencia de Ia ampicilina. La comparacicn fie hecha con un agente clinico susceptible v
st derivado resistente a la ampicilina obtenido en e! laboratorio por seleccién  con
concentraciones elevadas de penicilina (60).

La sobreproduccion de niveles bajos de proteina vnida a la penicilina relativa a la
susceptibilidad del agente fie notada en clases moderadamente resistentes (MIC 32 mg/ml}
pero no en clases =aitamente resistentes (MIC 128mg/ml). Anticuerpos policlonales
sspecificamente reaccionando con nivsles bajos de proteina de unién {(PUP) de enterococos
fiteron usados para determinar el numero de PUP en enterococos. En fodas las clages la
preparacién de anticuerpos reacciond con la proteina de la membrana de la misma masa
molecular comoe con PUPs. Estos resuitados sugieren que la alta resistencia de clases también
sobreproduce la baja afinidad de PUP. la cual, comparada con PUPs de clase moderadamente
resistente, pareci6 ser modificada en su capacidad de npir penicilinas {60).



3.(.3. Resistencia a Quinolonas (Clinafloxacina)

Enferococo resistente a ampicilina, vancomicina y/o aminoghicosides se has convertido en
un grave problema clinico (61).

"7"%e realizé un estudio en Nueva York en donde se determina la actividad in vitro de la
meva fluroquinclona, clinafloxacina, contra 14 microorganismos multiresistentes  de
enterococos. En estdio "Kill-kiretic”, ia clinafloxacina (1mg/mi) foe bactericida contra 7 de
12 agentes susceptibles, aunque un recrecimzento substancial ocurtid en 4 agentes a las 48
horas. La inclusién de ampicilina (20mg/ml) resuité con actividad bactericida en los 12
agentes v mo se observo recrecimiento. Para 3 agenies resistentes g clinafloxacing, no se
observe una eliminacion efectiva a estas concentraciones de apiimicrobiames. lLa
clinafloxacina usociada a la ampicilina promete actividad contra muchos de estos enterococos
multiresistentes (61).

3.C.4. Resistencia a Vancomicina

Enterococos han surgido recientemente como el segunde microorganismo nosocomial mas
comin (62). De 1989 3 1993, el porcentaje de resistencia de enterococos en infecciones
nosocomiales a vancomicine reportados por el National Nosocomial Infsctions Surveillance
System of the Center for Disease Control y Prevention aumenté de 0.3% a 0.9%. Infecciones
por Streptococeus faecalis resistentes a vancomicina (VREF) pueden ser ¢l resuitado de flora
endogena, pero ellos también se pueden diseminar directamente de paciente a paciente, tanto
por via indirecta, tales como: las manos dal persenal del hospital, equipo para el cuidado del
paciente o superficies contaminadas del paciente (63) .

En Alantz, se realizé un estmdio en la Division of Infetious Diseases, Department of
Medicine, and Department of Pathology, Saint Luke's Medical Center, Cleveland Ohio, en el
cual se describe la transmision de VREF de un miembro de una comwnidad que ha sido
colonizado e infectado con esie organismo por otro miembro a quien se le dio primeros
auxilios (64). Unamuier de 79 afios con esclerosis mitltiple, admitida en el Hospital en julio
de 1994 por sospecha de neumonia Durante esta admisién vn wrecnitivo produjo VEEF.
Controles de coprocultivos indican colonizacidn por VREF. Una repeticién de urocuitive
(efectuada el 12-09-94) y repetidos controles de cultivos produjeron VREF. El espose de la
paciente, que siempre estuvo a su cuidado, fiie admitido en el Hospiial el 01-09-54 por
evaluacién de sincope. En la admisién un catéter fue colocado para liberar retencion urinaria.
Urocultivos obtenidos en la admisién produjeron VREF. Y, el conirol de goprocultivos
también produjeron VREF. Ambos pacientes fueron dados de alta, v, controles de cultivas

- ambientales fueron efectuados de especimenes colsctados en su casa el 12-09-94 . El control
de urocultivos v especimenes de ingle y recto del caso indicade produjeron VREF. El
organismo fiie recobrado de la orina, recto y manos del esposo. Culfivos ambientales fueron
negativos para VREF (65). o



Una infeceidn de factura expuesta debida a VREF fue recientemente observada en un
Hospitel en ¢i sur de California. Varios pacienes desarrollaron bacteriemia fatal o infeecion
intreabdominel debids a VREF. El tracto gastrointestinal es el principal sitio de infeecién
POT Streptococcus jaecalis Tesistente a vanconicina, ¥ la celonizacion previa con bascteria
resistents frecusniomente procede de infeecion Gue amenaza la vida del paciente (64). Durante
Ia epidemia varics pacienies en ol Hospital v pacientes que requieren control penodico,
sienien colonizacion gastrointestinal significativa de VREF (determinada por la realizacion de
coprocultives). Todos les cuitivos fiueron altamente resisientes a vagcomicina {MIC >32
microg/ml), penicilina. geniamicina ¥ estreptomicina, pero fiusron susceptibles a bacitracing ¥
sitroforantofnn {en un mivel de <16 micrgml).  Todos los pacientes coionizados fueron
colocades en mislamienio comun, y waiados con baciracina, obteniendo resuliades
favorables 66).
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V1. MATERIAL Y METODOS

A Tipo de Estudio:
Rstrospectivo-deseriptivo.

B. Szleccion del Objeto de Estudio:
Se revisaron 389 culfives para S preumoniae, 7199 de 5 pyogenes y 846 de & faecdlis.
Revision de Regisiros del laboratorio de Microbiclogia del Hospital Roesevelt, tomando
como muestra jos cultivos realizados de! 1 de enero de 1991 al 31 de diciembre de 1995,
en los que se zislé 5. preumoniae. 5. pyogenes y &. jaecaiis.
C. Criterios de Inclusién y Exclusién
C.1. De Inclusién
Se incluiran todos los cultivos positivos en los que se hava aislado & preumoniae, S
pvégenes ¥ S faecwlis en los que se haya realizado prusbas de susceptibilidad
_ antimicrobiana.

C.2. De Exclusién
Boletas sin nimero de registros médicos.
Boletas extraviadas de] departamenic de microbiologia

C.3. Vaniables
1abl

LD Operscionad: S Unidady
Tipo

de microorganismo

mas frecuentemente

enconfrado en los
cultivos.

umcelplar de forma
alargada (bacilo) o
esférica (coca).

Nominal

Regidn andtomica de
donde procede la
muestra del cultivo.

Sitio de
Aislamiento

Sifio: fugar ¢ espacio
qu2 ocupa una
persona.
Aislamiento: Accién
v efecto de aislar o
aislarse.

Nominal

Servicio de donde
Procede

Servicio: Dormitorio
en un Hospital.
Proceder; Provenir u
originarse A Cosd
de otra.

Sala del Hospital a
donde pertenece el
paciente 8 quisn &2
tomé el culfivo.

Nominal

Smpemesmee e e

-
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. Nariable: T ‘Def Cencepuial® | - Def Opévacional. | . Unidad:de Medida
Patron - Propiedad que tiene | Disco de
de Resistencia I un cuerpo de | sensibilidad que !
reaccionar  contra i demmestra la
| otro cuerpo. resistencia i MNominaf
| | especificas cada
‘ ! antibidtico, segun |
4‘ | Baver v Kirby. :

c¢.4. Plan de Recoleccion de Datos:
Se elaboro boleta de recoleccion de dutos para cada microorganismo individoel, tomando
como base la boleta utilizada en el Depaniamente de Erfermedades Infecciosas,
Posteriormente g¢ revisaron fos archivos del departamento de Microbiologia de los afios
de 1991 2 1995, por separado para cada sitio anatémico de donde procedia ba mmiestra,

¢.5. Plan de Andlisis de Datos:
Se tabuld por separado cada uno de log microorganismos aistados v el sitic anatémico de
conde procedian v se saco el porcentaje de resistencia tomando como base ] nimero de
culiivos a los cuales se ies realizé prueha de susceptibilidad antimicrobiana para cada
antimicrobtanc individual, haciendose de igual mapsra con los Servicios del Hospital de
donde provenian. Y tambén fie asi como se analizaron los datos ¥ se sacarod conclusiones
¥ recomendaciones.

D.RECURSOS
d.1. Materiales:

*Boleta de recoleceion (Boleta de! comité de infecciosas del Hospital Roosevelt),
*Registros del Laboratorio de Microbiologia d= 1991 3 1995

d.2. Fisicos:
*Hospital Roosevelt (laberatorio de microbiologia).
*Biblioteca de Ia USAC,

d.3. Humanoes
*Personal de Biblioteca.
*Personal de Registro Microbiolégico del Hospital Roosevelt.



ACTIVIDADES

. Seleccion del tema del Proyecto de Investigacién.

. Elecsién del Asesor v Revisor.

. Recopilacion de maferial bibliografico.

Elaboracion def proyecto conjuntamente con el zsesor ¥ revisor.
Aprobacién del proyecto por ei comité de Docencia dei Hospital Roosevelt
. Aprobacién del Provecto por la Unidad de Tests,

. Ejecucion del Trabajo de campo.

Procesamiento de resultados, elaboracion de tablas v grificas.

. Elaboracion de conclogiones, recomendaciones y resumen.

0. Presentacion del informe final para correcciones.

1. Aprobacion de! Informe final.

12. Impresién del informe final v tramites administrativos.

13. Examen publico de defensa de Ia tesis.

ot
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VIL. PRESENTACION DE RESULTADOS

Los porceniejes de resistencia se sacaron en base al nimere de cepas evaluadas (con
prueha de susceptibilidnd antimicrobiana) para cada antimicrobiano individual.

CUADRO #1
Percentaje Total de Resistencia de Streptococous pneamoniae
Aislado en Hemocultives en los aiios de 1991 a 1993

Anfimicrebiano : *PSA *s0; R o
Oxacilina ; 17 10.8 :
Vancomicinga i 9 0
Fritromicing i 44 10.2
Trimetoprim sulfameioxazol 33 15
Cefotaxime. i 26 ‘ 3.8
Chindamicina 14 10
Cloranfenicol 1 0
Cefiriaxone i i ¢

Fuetite: Boleta de Recoleccidn de Daros.

Hemocultives Positivos: 4 9

*Con Pruebas de Sucepiibilidad Antimicrobisna Efecadas (PSA): 4 9
#=Porcentaje de Resistencia

CUADRO #2
Porcentaje de Resistencia por Servicio Streploceceus preamoniae
Aistado de Hemocnltivos en los afies de 1991-1998

Auntimicrebiano | ****E.Ad. | ***E.P. *[TIA *Otros
PSA: 23 PSA: 12 PSA:6 PSA: 8
PSA - %R | PSA - %R | PSA-%R | PSA-%R
Oxacilina (16) 125 i(12) 83 [(4) 25 (5 ©
Clindamicina ! (4} o (L) o [{1}) 100 | (4} 0
Cloranfenicol | (1) o i {0) - 1 (0) - 1 (0) -
Cefotaxime (11} 0 (10} 10 | (0} - 1 {5 0
Cefiriaxone (1)) - D 0 | {0) - 1{0} -
Yancomicina | (3} 0 (D) - 1{3) 6 (3 0
Eritromicina | (21} 143 [ (11} 182 | (5} 201N 0
Trimetoprim | (15) 20 (1) N EY o 1@y 25
ASulfa
Tetracicina {1} 0 {0} - {0 - 1 {0} -

Fuente: Boleta de Recoleccién de Dratos.
* Camillas, Encamamiento. **Unidad de Terapia Intensiva de Adulios
**=* Emergencia de Pediatria  **** Emergenciz de Adultes A Sulfamatoxazol
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_ CUADRO #3
Porcemtaje Total de Resistencia de Streprococcus pretimoniae
Aislado en L.C.R. en los afios de1991-1998

Antimicrobiano PSA % R
Oxacilina 43 4.6
Clindanicina 19 i G
Cloramfenicol 3 333
Cefotaxime ) 26 0
Ceftrimcone 25 ]
Vancomicing 17 i 0
Eritromicina 70 4.3
Trimetoprim Sulfa ! 44 13.6
Tetraciclina i 2 { {

Fuente: Boleta de Recoleccion de Datos.
Cultivos Positives: 80 PSA: 77

CUADRQ #4
Porcentaje de Resistencia por Servicie de Streptecoccus preumoniae
Aisiado en LCR en los afios de 199]1-1995

Aniimicrobiano E.P E. Ad. UTiA *UCtp *2Otros
PSA: 27 PSA: 34 PSA:7 | PSA: 6 PSA: 7

PRA - Wk PAA - VhE. PRA -9 | PRA -%R | PRA - Wik

Oxadlina {12} 01 {18) 1111 (3 0 LS 013} 0
Clindamicina {3) 01 (5) 0 {5 0 {2} g {4} 0
Cloranfenicol {1} ¢ (2) 50 1{0) -1 {0) - 1 {0) -
Cefotaxima (8} G (1D 0 i{1) 0D 0| {4} )
Ceftriaxona {1 01 {5 0 (D - () 01 {2) 0
Vancomicing (5) 01 {4 0 () 6! (3) 01 {3 li;
Eritromicina {24y 83 i1(31) 32:i(N 01 (6) 01 (2) ¢
Trimetoprim  Sulfa | (16) 6.2 | (23) 131 (1) 01{2) 301{H O
Tetracidina (1) 0 {1 ¢ 1 {0) - i {0} R -

Fuente: Boleta de Recoleccidn de Datos.

* Unidad de Cuidado Intepsivo de Pediatria

** Encamamisnto de Pediamria, Cuidado Intensive de Recién Nacidos, Ubservacion de
Pediatria y Adultos.
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CUADRO#5
Porcentaje de Resistencia por Afio de Strepiococeons pneumonioe
Aislade en Aspirado Tragueal en los afios de £991 - 1995

Antimicrobiano 1981 | 1992 | 199 1994 | 1995
PSA:28 | PSA:d4S | PSA:19 | PSA:14 | PSA:32
P34 - %R | PSA ~ %0E | PSA « R | PSA - %E P3a& - %R
Oxadilina (13) 27 1(26) 154 ,(6) 0 1(16) 333 (31 219
Clindmmicina | (1) 0 (1) 100 }{0) - 1{0) - 18y 223
CLoraufenicol | (2) 50 | (1) 0l(1) 100 | (0 - (8 0
Cefotsxima | (4) 0 [(40) 7.5.¢8) 25((9 111|(13) 154
Cefiviaxoma | (7) 143 [ (13) 154 {@) 0 {() 20 |(D 0
Vancomicma [ (0) - 1{(2) 6 (M 6 [(8) 014y 0
Eriromicina | (26) 0 | {41) 4.9 {(15) 6.7 |(14) (30) 67

6
Trimetoprim Sulfa | (27) 7.4 {(33) 15.1|(8) 37.58!(8) 1251 (0)
Tetacidina | (0) - |(2) 50 ! (1) 100 | (1) 01 (0)

Fuente: Boleta de Recoleccion de Datos.
Cultivos Positives: 138 PSA: 135

CUADRO#6
Porcentaje Total de Resistencia de Sireptococous prneumoniae
Aislado de Aspirads Traqueal en los afies de 1991-1995

Antibimicrobiano PSA % R
Oxacilina 87 17.2
Clindamicina 20 25
Cloranfenicol 12 16.7
Ceiotaxime 70 10
Cefiriaxcne 36 111
Vancomicina 41 0
Entromicina 126 4
Trimetoprim Sulfa 16 14.5
Tetraciclina 4 50

Fuente: Boleta de Recoleccion de Datos.
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CUADRO #7
Porcentaje de Resistencia por Afio de Streptecaccus preumaoniae
Aislado de Liguido Pleural 1991 - 1583

Antimicrobiane | 1991 | 1992 1993 | 1994 ;1995
| PSA:7 | PSA:4 | PSAIS | PSA:l | PSAr I3
P PEA - R DBA - WE I PBA - WR L PSAa - %R | DPOE - R
Oxaciiina L{3) Gi{YY 6l 0 (1} 0{(Iy 0
Chndamicing | (0} SR - ) -1y 100 (2 0
Cloranfenicol | {0} -1 (0 - 1 {D) ¢ < o
Ceforatma | {0) vy 0 HS 6 (1) 0} (8) G
Ceftriaxona | {4) 03 0D 0! {0 - N 0
Vancomicing | {0) - - @ 06y -0 0
Erifromicina | (6} ol 0 (D 01D 019 0

Trimetopdm Sulfa | (§) 167 () 0i() 0l(1) _0i(0 -

Fuente : Roista de Recoleccion de Datos,
Cultives Positivos: 30 PSA: 28

CUADRO#38
Porcentaje Total de Resistencia de Streproceceus pneumoniae
Aidslade en Liguido Pleural en los afios de 1991-1993

Antimicrobiano t PSA % R
Oxacitina ! 18 {i
Clindamieina ! 1 333
Cloranfenicol i 3 (i
Cefotaxinme i 18 0
Ceflriaxone 15 0
Vancomicina 12 ]
! Ertromicina 25 ]
! Trimetoprim Sulfh 11 9.1

Fuente : Boleta de Recoleccidn de Datos.
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CUGADRO 9

Porcentaje de Resistencia por afio de Streplococeus preantoniae
Alslado en *Secreciones en los afios de 1997 - 1995

Antimicrebians 1901 19492 i 1003 bO19958
| PSA:19 | PSA:31 | PSA: 23 18 | PSA: 11
P P& - %Rl DSA - WE L PSA - %E [ PB4 - %F | P3A - %E
Oxadlina (6 167 | (15) 201 {1 08 2319 111
Clindamicing | (0) - -1 - - (M 0
Cloranfenicol | (0) - 0 0 (0 - i) 0
Ceformdma | (3) olen 06 07 6@ 23
Cefmiaxona | (13} 25 (12} @ (14) 0{{5 06 0
Vancomicina | (0) R - i (6) 6 {6 0l 0
Eritromicinz (N 0] (29)  69((14) 1431 ({6) 09 0
Trimetoprim Sulfa | (19) 21| (26) 154 i¢14) 143 (1) - 0
Teracichna ()] - 1 - 12} 01{4) 01 {i 0
Fuente : Boleta de Recoleccion ds Datos.
* Oculares, esputo, abscesos en piel.
Cultivos Positives: 92 PSA: 89
CUADRO # 1h

Porcentaje Total de Resistencia de Sireptococars pneaumoniae
Aislade en Secreciones en los afigs de 1991 - 1995

: Antimicrobianc PSA 5 % R
! Oxacilina 46 i 28.3
Clindamicina 7 0
Cloratenteo} 7 i 0
Cefotaxima i 43 4.7
Cefiriaxona i 50 ; g
Vancomicing 32 0
Eritromicina 43 4.7
Trimetoprim Sulfa 61 18
! Tetracichna 7 0

Fuente : Boleta de Recoleccion de Datos.




CUADRO #13
Psrceiﬁ:aje de Resistencls por Servicie de Streplacoccus pnepmoniae
Ajsiado en Aspirado Tragueal, Liquido Plewral
¥ Secrecionss en los afies de1991-1995

pawicee | UTIA | UCEP | *EmcM. | E.P, | E.Ad. | **UCIM | ~Otros
M PSA:46 | PSA: 46 | PSA: 34 | PSA: 25 | PSA: 21 | PSA: I8 | PSA: 70

PSA -%R | PSA- %R | PSA- %R | PSA- %R | PBA - %R | P3A - %R | PSA - MR
omelim | (39} 5.1 | (26) 27 1(14) O |(13) 15 |(12) 83 | (9) 1L1 | (35) 20
Etamicza | (12) 0 | (3) 66.6 [ (0 - ((4) 25 ({1) 100/(3) 0 (3) 333
wrafead ({4} 4| {5) G1(3) 100 (3 o0l ol o 0
Chmima | (20} 5 | (28) M4 i{1) o0 [{18 1l e lqae) 030 67
teofmasosa | (6) 17 | (18) O {(14) 7.0 1(6) 16.7|(10) 10i(9) 0]{(19) ¢
Aocemichs 110y Q{9 0(%)  6i{N 0I5 0l o0i{(18) 0O
i | (46) 2.2 | (81) 4.9 | (32) 0 | (21) 48 |(20) 0 [(15) O |{55) 54
ameprin | (24) 8.3 | (29) 20 {(13) 15 | (1) 5.9 | (14) 71| (8) 125 | (44) 20
Feewcicti 1(4) 25 |(D) @iqiy el@ 25| ol - o

‘uenite : Boleta de Recoleccién de datos.
' Encamaniento de Medicing ** Unided de Cuidados Intermedios P,
' Encamamiento Pediatria, Camillas, Observacién.

CUADRO # 12
Porcentaje Total de Resistencia de Strepiococcus pregmoniae
en los afios de 1991-1995

Antimicrobiano PSA % R
Oxacilina 228 20,6
Clindamicina 46 10,9
Clorenfenicol 23 13
Cefotaxima i67 6.1
Ceflnaxona 108 - 3.7
Vancomicing 97 0
Entromicina 344 4,1
Trimetoprim Sulfa 226 14.6
Tetraciclina 16 12.5

nente: Boleta de Recoleceion de Datos.
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CUADRO # 13
Porcentaje de Resistencia por Servicios de Streptoceccis pydgenies
Aislado en Hemocuitives vy LCR ¢n los ahos de 1991-1995

Antimicroblane E. Ad. i E.P. i *(ires

fs PSA: 6 : PSA: 15 ; PSA: 18
PSA R | PSA %R | PSA %R
Peniciling {3 333 1M o 0
Oxacilina Y 0 0 {8 20
Clindamicina {0) - D ¢ 1 (2) 0
Cefotaxime (0) - (5 G (D) 0
Eritromicina £3) 0 6 0 (N 0
Trimetoprim Sulfa | (3) 335 | (3) 66.7 1 (%) 33.3

Fuentz: Boleta de Recoleccion de daios.
*Pisos de Medicina, UTIA, Septico. ofros.
Cultivos Positives: 39 PSA: 15

CUADRO # 14
Porcentaje Total de Resistencia de Streprocecas py 6genes
Alslado en Hemocultivos v LCR en los afios de 1981-1995

Antimicrobiano PSA i % R
Penictling 14 i 7.1
Oxacilina iz i 16.7

Clindamicina 3 0

Cefotaxima 4 0

Eritromicina 16 0
Trimetoprim Sulfa e 45.5

Fuente : Boleta de Recoleccion de Datos.
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CUADRO #15
Porcentaje Total de Resistencia de Streprocecous oy deencs
Aislade en Secreciones* en los afies de 1991-1903

Aantimicrobiano PSA i % R
Pepiciling 30 i - 13.3
Oxactlina 27 i8.5

Clindamicma 15 13.3
Cefotaxima 16 18.7
Eritromicina 39 10.2
Tri.etoprim Sulfa 21 61.9

Fuents: Boleta de Recoleccion de Datos.
* Pjel, Aspirado Traqueal, Orocultivos, otros.
Culiivos Positivos: 760 PSA: 43

CUADRO # 16
Parcentaje de Resistencia per Servicio de Streptococais Iy dgenes
‘Aislade en Secrecienes en los afios de 1991 -1983

Antimicrebiano E. Ad. TTIA Otros*
&} (14) @4

PSA %R | PSA %R | PSA %R

Penicilina @) 01 Q0) 10 | (16) 3.1
Oxacilina 1) o |y 18.2 | (15) 20
Clindamicina  } (0) - (6} 333 1 (9) 0
Cefotaxima @) 25 | () - 1D 16.7
Eritromicina | (1) 100 | (14) 143 | (24) 42
Trimetoprim Suifa_| {5) 80 | (7) 714 1 (9) 55.6

Tuente: Boleta de Recoleccion de datos.
*(tros: Camiilas, C. P., Observacién de Adultos, ofros.
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CUADRO# 17

Porcentsje Total de Resisiencia de Streptacocous oy dgenes

en los afios de 1991 - 1995

Antimigrobiano i PSA % R
Penictlina i 44 4.8
Crgacilina i 39 179

Clindamicing ! 18 11.1
Cefotaxima 20 7.5
Erttromicina 55 73
Trimetoprim Sulfa 30 56.7
Tetraciclina : & -

Fuente: Boleta de Recoleccion de Datos.



CUADRO# 18

Porcentaje Total de Resistencin de Streprococcus faecalis
Adslade en Hemocultives y L.C.R. en los afios de 1991-1993

Antimicrobiano PSA % R
Penicilina 39 33.3
Ampiciling 23 174

Ampiciling-sulbactam 2 0
Piperaciling 2 50
Geniamicing 8 25
Vancomicing ! 16 0

Ciprofloxacina | 11 i i8.1

Trimetoprim Sutfa ! 34 62
Rifampicina | 1 100
fuente: Boleta de Recoleccidn de Datos.
qultivos Positivos: 36 PSA: 53
CUADRO # 19

Porcentaje de Resistencia por Servicio de Streptacoccus Jaccalis
Aislados en Hemecultives v LCK en los afies de 1991-1995

Antimicrebiano EF. | E.Ad *A. R | Enc.M. **Otros
PSA: 12 PSA: 8 PSA: 7 PSA: 6 PSA: 20
PSA - 9%E {PSA - %R [ PSA - WRIPSA - WR| PSA - R
Penicilina Gy 40 (& 25 (6 0l 20015 60
Ampleilina (M 6@ 2513 0l IB3IIE) 163
Arapiciling Sulbactem | (1) o1 (0) -y - (D - () 0
Piperacilina ) - 1 (0} - M -1
Gentamicing @ -l@ 100 @ 0D 0@ 25
Vancomitina (3} 0 (B - 810 -1 €12) 6
Clprofloxeeing (2) 5 (1) el -1 0:(M 29
Trimetoprim Sulfa {8) 75 1(6) 833 1(5) 40 (4 T3Py 454
Rifampicing ) - LD - {0 -1 () -1 o
Fuente: Boleta de Recoleccién de Datos.
*alto Riesgo **Camillas. UTIA-
Cultivos Positivos: 57 PSA: 53
35
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CUADRO % 20
Peorcentaje Total de Resistencia de Streprocecaes faecalis
Adslado en Urocultives en los afios de 1991-19%5

Antimicrobiane P3A : % R
Penicilina 31 41.9
Ampicilina 11 4
Ampicilina-sulbaetam. 3 j 0
Gentamicina 2 0
Estreptomicina 2 i 1
Vancomicing 13 ; 0
Ciprofloxacina 11 | 18.2
Trimetoprim Sulfa 17 64.7
Fuents : Boleta de Recoleccién de Datos.
Culiivos Positivos: 45 PSA: 41
CUADRO # 21

Porcentaje de Resistencia por Servicio de Streptacoceus faccalis
Alslado en Urocultives en los afios de 19911995

Antimicrobiano “Enc.Cir. UTIA Erc. M. | **Otros
PSA: 7 PSA:14 | PSA:7 | PSA: 14
PSA - %E | PSA - WE LPSA - %R |Psa - wEk
Peniciling (5 60 :(11) 434 () 0 1(9) 356
Ampicilina {3) ¢} (0) - Hd) 01 {8 0
Ampiciling -sulbacam | (0} - D 01(2) 910 -
Gentamicina {0Y - (D) - {2 [URELE] -
Estreptomicina {0 - 1{2) (UL -1 (0} -
Vancomicina (1) 4 1{10) 0] {®) -1 (2} 0
Ciprofioxacinn (1 0§ {3) 010 - 1 (3} 490
Trimetoprim Sulfe 3 667 { (%) 100 | (5) 20 | (8) 66.7

Fuente: Boleta de Recoleccion de Datos.
* Encamamiento de Cirugia

**(tros: B, Adultos, Pisos de Pediatria, otros.



Aisiado en Colecciones Abdominales en los afies de 1991-1995

CUADRO %22
Porceniaje de Resistencia por Afio de Streptococcus faecalis

antimicrobime | 1991 1992 1993 1994 1993
[ P54 10 PSAC Y PSA: 4§ PSA: 15 PEA: 35
PSA - %R | PBA - MR | PSA - MR |PSA - MR | PSA - WR
Feniciline (10} 60 | (4) 75 (&) 75 [(13) 461 |(30) 467
Ampicilina (3) 06 167 |{1) 01 (5) 20 1 {3)  68.7
Ampiellina-sulbzctam | {0} -1 {5 0 1{0) -3 6657 1 (2) 100
Piperaciline {1y 100} (0) - | (0) -1 {0) - (0 -
Gentarnlcing (1) 0} {0) - 1 (0) <16 33|(6) 667
Vancomicing (2) 50 1 (0} - | (0) - 1 {(17) 0(21) 48
Clprofloxscins {0) - 1 (0} - 1 {0) = (1) 0{(17) 0
Trimetoprim Sulfs | (12) 33.3 | (4) 50 | (0) P 273 |2y 100
Fuente : Boleta de Recoleccion de Datos.
Cultivos Positivos: 83 PSA: 73
CUADRO # 23

Porcentaje Total de Resistencia de Streptococeus faecalis
Aislado en Colecciones Abdominales en los afios de 1991-1995

Antimi¢rebiano PSA % R
Peniciling 61 52.5
Ampicilina 13 22.2

Ampicilina-suibactam 10 30
Piperacilina 1 100
Gentamicina 13 231
Vancomicina 410 5

Ciprofloxacina 18 ¢

Trimetoprim Sulfz 29 37.9
Fuente : Boleta de Recoleceion de Datos.
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CUADRO#24
Porcentaje de Resistencia por Afio de Streptococous faecalis
Aislado en Aspirado Tragueal en los ahos de 1991-1995

Antimierobiano 1991 1992 993 | 1894 1995
PSA: 88 | PSA:S | PSA:5 | PSA:15 | PSA:42
i P35 - %R IPSA - %R | PBA -%B | PSA - %R | P3A . %R
Periciling {16} 6.2 Y 100 ({3} &0 (1) 46 i {1B) 61.1
Asnpiciling 3y 0 4) 30 |{2) 50 8 375 I#®) o0
Ampicilinesslbacsm £(0) - 1(4) 0 [(0) - @) 0 i) o
Pipersciling {2 160 1{0) - {0y - if0) - o -
Gentamicinn 1y o {y ¢ (@& - {6) S0 2) ©
Vancomicing 2y 0 @ - () 100 {(® 0 i{20) 5
Clprofioxscins {6y - © - 0 - 2 o (31) 194
TrimetoprimSulfa | {15) 333 {(4) 25 {(2) 100 j(12) 56 (2 o
Fuente : Boleta de Recoleccion de Datos.
Cultivos Pesitivos: 94 P3A: 85
CUADRO # 25
Porcentaje Total de Resistencia de Strepioceccus faecatis
Aislados en Aspirade Traqueal en los afios de 1991-1995
Antimicrobiano i PSA % R o
Penicilina 39 44.1
Ampiciling 27 286
Ampicilina-splbactam 12 8
Piperacilina 2 100
Gentamicina 10 30
Vancomicina 32 6.25
Ciprofioxscina 33 18.1
Trimetoprim Suifa 35 46

Fuente : Boleta de Recoleccion de Datos.
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CUADRO # 26
Porceniaje de Resistencia por Alie de Sirepiococaus faccalis

Aldslado en Caidteres LY. enlos afios de 1991-19958

Antlmicrobizno 1991 1922 1993 1994 - 1995
PSA: 12 | PSA:2 PSA:T PSA: 18 PSA: 17
PSA - %R | PSA -%E | PSA - %R | PSA - WR | PSA - %R
Penicliing {12} S50 {1y 0 |{&} 100 | (18) 444 [ (8) 625
Amplcliing 2 ol@ - {7 428|(0) 501D 10
Ampiciling- (3) 333((1) 0{{1) 006{(3) 667 {1 0
sulbactsm
Gentamicina {3) 66.7|(0) -1 {1} 100 | (2} 100 | {1} 100
Estreptomicina | (1) 100 | {0) - | {0} - | (D) - Hm -
Vancomicina ()] - 1 {0) -1 {3} 333 (10} 20 | (10) ¢
Ciprofioxacing {G) - | {0} - 1 {0) - | (3 667 |{(13) 7.7
Trimstoprim Sulfa } {12} 66.7 [ {2} 50 | (2} 50 | (16) 62.5 | {0} -
Fuente : Boleta de Recoleccién de Datos.
Cultivos Positivos: 58 PSA: 56
CUADRO # 27

Porcentaje Total de Resistencia de Streprococous facealis

Aislade er Caidteres 1V, en los afios de 1991-1995

Antimicrobianc PSA % R
Peniciling 43 53.5
Ampicilina 20 40
Ampicilina-Subatam £l 44.4
Gentamicina 7 85.7
Estreptomicing 1 100
Vancomicing 23 13
Ciprofloxzacina 16 23.1
Trimetoprim Sulfa 32 62.5
Fuente : Boleta de Recoleccién de Datos,
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CUADRO #28
Porcentsje de Resistencia por Afio de Streproceccis faecalis
Aisiado en Piel en los ados de 1991-1925

Antimicrobisno 1981 ! 1932 { 1993 1594 1855
PSA: 176 | PSA:87 | PSA: 104 . PSA: 176 | PSA:2%9
PSA - %R IPSA - %R | Psa - wRIPSA - %R |PSa - uRm
Peniciling (63) 27 1{19) 421 {34} 61.8 | (44) 455 {75) 333
Ampicilins (12 6 {20} 13 (29 241 (31} 126 (14) 14.2
ampleiling-sulbgetsm | (7)) 143 1(0) - " - © - ® -
Piperaciling 1 100 1 (18 62 (1) 100 (7)) 286 (11} 18.2
Genizmicing {19) 4214 25 4y 25 (14) 64.3 {(22) 23.7
Estreptomicine {1 00y - o - 0 - ¢y -
Vancomicine {23 50 {{0y - (% 222 |(31) 32 (61) 4.9
Ciprofioxacing ()] -1 - o 0 3 ¢ (64) 7.8
Trimetoprim Sulfa | (71) 254 | {28) 75 {25) 8% (46} 34.8 (12) 25
Fuente ; Boleta de Recoleccién de Datos.
Cultivos Positivos: 334 PSA: 305
CUADRO # 29

Porcentaje Total de Resistencia de Streptococcus faecalis
Aislade en Piel en los afios de 1991-1995

Asntimicrobiano PSAa %R
Penicilina 235 451
Ampicilina 106 17.9
Ampicilina-sulbactam | 7 14.3
Piperacilina 36 194
Genfamicina 63 281
Estreptomicina 1 0
Vancomicina 103 58
Ciprofloxacina 69 7.2
Trimetoprim Sulfz 182 44

Fuente : Bolefa de Recoleccion de Datos.
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CUADRO # 36
Porcenisje d¢ Resistencia por Afio de Streptococeus faecalis
Alslade en ® Secreciones en los afios de 1991-1993

Avntimicrobisns 1991 1992 1393 1994 1595
PSA: 34 PSA: 27 PEA: 2D PEA: 17 PSA: 82
P3A - YR 1 PIA - %R | PSA - %R | P3A - WR | PBA - S8
Penlelling (33) 261 1(Q1) 4331(13) 583 | (32 50 1 (30 333
Ampictline €} elan 1L 1T ; 01 25
Ampicliine-saibactam | (0) - 1D 01 (0) - 13 667 i1 (4) 25
Pipercttine {(4) 25 (()  0[(®  -|©@ - -
Gemtamicing 6 167 | (1) 01 {1) 05 833 |[{6) 667
Vancornicing (2 50 1 (0) - | (4) 0 [(8) 25 | (27 111
Ciprofioxscing (0) - | (0) - 1@ 50 1 {1 ¢ | {20) 5
Trimetoprim Sulfa | (24)  29.2 | (13) 60 1(9) 333 [(12) 4175{4) 50
Fuente : Boleta de Recoleccién de Datos.
= Vaginales, Pélvicas, espuios.
Cultivos Positivos: 176 PSA: 160
CUADRO#31

Porcentaje Total de Resistencia de Streptococons faccalis
Aislado en Secreciones en lps afios de 1991-1995

Antimicrobiano PSA % R
Penicilina 98 439
Ampicilina 38 105
Ampicilina-sulbactam 15 18.8
" Piperacilina 5 20
! Gentamicing 20 &0
Vancomicina 41 14.6
Ciprofloxacina 23 21.7
Trimetoprim Sulfa 64 45.3
Fuente : Boletz de Recoleccidn de Datos.
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Porceninje de Resistencia
Aislado de Colecciones Abdo

CUADRO

¥32

en les akoes del991-1995

por Servicios de Adultos de Streptoceccus Jaecalis
minales. Aspirado Tragueal, Catéteres LV, ¥ Secreciones

Anthoolerobiane | Bar Oy, ! Enc. M. E., *Obs, | UTIA | =*Otrgs
PSA: 141 | PSA: 46 | PSA:63 | PSA: 98 | PSA: 143 | PSA: 92

PSA - %R | P3A - %k | PSA - %R | PSa - ur | psa - wma PIA - %R

Penicina {63} 86 |(34) 53 (46) 39((57) 37 1(106) 54 (57 51
Ampicifins {30y 28 7(20) 135 {{31) 16 (18 6|26 1vlen v
‘Z&“ﬁ;‘? (23 3|04 29|06 1 6y 17[(8) 6 1{N 0
Piperaciing 4) 50 {1 0| (2 01D 0 (1) 100 )¢2) 0
Gentzrdeinn (35 491(4) 75|13 13 (14) 56 {(15) 67 )(13) 38
Estreptomicha | () -1 (0 - - | (0) - 1{1) 0 | (0) -
Vancomiving @8y 1wlian 18lag 17 (3%9) 8N 50(16) 6
Clprofloxacina 1 (27 15 {(7) 01015 0125 24 ](50) 2113y 8
Trimetprim Sulfa | (79) 58 | (32) 22 L {46) 411(32) 34 {(56) 38 1 {48) 30

Fuente : Boleiz de Recoleccion de Datos.
*0Oiros: Séptico, Ginecologia, Pisos Cbsteiricia, Camillas. otrps.
PSA:563

* Observacion de Ad,
Caltivos Positivos: 603

CUADRO

#33

Porcentaje de Resistencia por Servicies de Pediatvin de Streptococens Jeeealis

Afslade de Colecciones Abdominales, Aspirado Tragueal, Catéteres 1V,

eni los afios de 19911995

¥ Secreciones

E. Enc. R N Lcip/Tcim *Otros

Antimicrobisno PSA:23 | PSA:19 | PSA:25 | PSA:18 | PSA:31

PS4 - %R | PSA - %R | PSaA - %R | PSA - %B | FSA - %R

Penicilina (19) 37 (16) 50 (19 37 (16) 63 (27 41
Ampleiling 3 8 1(8 38 () 38 [(6) 33 % 11
Ampieilina-sulbactam | (5) ¢ (1) 100 {(4) o0 (3) 33 4y 25
Pipersciline (0 S () - 2y 100 )y o
Gentemicina (13) & |® 75 {5 o (5} 40 (7) 43
Estreptomicing {0) R (1) T {1y 100 (@ - 0 -
Vancoraicing (1) 10 1@ 0 (9 2 (D 2 a3 o
Ciprofloxacins (19 3 13 o 1y 18 13 33 (8) 25
Trimetoprim Sulfa {33) 55 |{15) 67 {13} 38 |(13) 31 {15} 47

Fuente : Boleta de Recoleccion de Datos,
*Otros : HIIR, C. P., Consulta Externa.
PSA: 116

Cultivos Positivos: 139
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los cinco afios, y no hubo resistencia en  secreciopes, . sin embargo el nimero de cepas
aisladas ¥ con PSA es muy bajo, por lo gue no pedeia determinarse con exactind la
resistencia a este farmaco, pues se hizo PSA a 46 d= 380 cultivos aisiados v el 10.9% fueron
resistentes.

Para cloranfenicol se aislo una cepa resistente (50%) en ¢f afio 1991, en 1992 no hubo
resigtencia. en 1993 100% (uns cepa) fue resistente v en 1995 no bubo resistencia, pero ya en
otros estudios se advertia de la resistencia de zlonnas cepas al cloranfenicol {68), ademas son
muy pocos los cultivos positivos con sensibilidad a este antimicrebiano.

Obgervamos tambicn e increrento en la resistencia de neurnococes a cefotaxima. sl
en aspirado wagqueal en el afio 1991 14.3% foeron resistentes, 15.4% enl®92 v 20% en 1994,
en fiquido pleural no hubo resistencia ¥ 14.7% de secreciones fite resistente a cefotaxinia
Cefiriaxona s en la actualidad un mtimicrobiano muy utilizado por su amplic espectro, sin
embargo también se observan ya cepas resislentes a éste. pues en aspirado tragqueal
encontramos un incremento en el afio 1991 de 14.3% 2 20% en 1994 {v en 1992 15.4%). no
hubo resistencia en liquido pleural v una cepa fise resistente en 1991 en secreciones.

Para eritromicing va ge tienen dmios de resisiencia de meumoecocos, enconirando
también en este esmdio cepas resisientes, pues en aspirado tragueal en el afio 1992 se obnivo
4.9% y aument6 en 1993 y 1995 2. 6.7 % , no encontrandose resisiencia en liquido pleursl, v
en secreciones se oblvo 6.9% cepas resistenies en 1992 v 14.3 en 1993, lo que constimys
una advertencia en et uso de macrélidos para iratamiento de infecciones por neMOcHCos, ¥
ung amenaza &0 ¢] incremento de cepas resistentes.

El uso de timetoprim sulfametoxazol para infecciones por neurnococos deberia
someterse a evaliacion debido al alto mimero de cepas resistentes, pues va en estudios
previos se sefialaba neumococos resistentes a irimetoprim sulfametoxazol {68), en este estudic
tenemos que en aspirado traqueal en el afio 1991 hubo 7.4% de cepas resistentes, 15.1% en
1992 37.5% en 1993 v 12.5% en 1994, v en 1995 no se hize PSA a éste, en liquido pleural
hubo en 1991 16.7 % de cepas resistentes, y en sscreciones encontramos 21% en 1991, 15.4%
en 1992 v 14.3% en 1993,

Es dificil determinar la resistencia de los neumococos a tetracicling en este esmidio
debido a que a muy pocos cultivos positivos se le realizé PSA para tetracicling, asi sélo en
aspirados tragueales se enCODIrG uNa cepa {50%) resistente en 1992 v una cepa (100%) en
1993, sin embargo hay datos gue indican que muchas cepas de neumococos son ahorz
resistentes a 1 tetracicling, pero existen compuestos de este grupo llamados glicileiclinas que
son fuertemente activos confra neumococos, independientemente de &u resistencia a la
tetraciclina u otros antimicrobianos (68).

Es importante sefialer que en ef esmdio en ninguna cepa ze observé resistencia a
vancomicina y tampoco se cuenta con dalos de ello, por lo que podria ufilizarse este
antimicrobiano para infecciones de este tipo, sin embargo, sélo el preparado IV, estd
disponible, por lo que su uso en infecciones locales es Limitado (68).
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A mediados del decenio de 1980 en Estados Unidos se produjo el resurgimiento de
mfecciones graves e invasoras por Streptococcus beta hemoliticos del grupo A (GABHS) y
de Fiebre Reumdética Aguda, secuela no supurada de las infecciones mencionadas (72,73) ; se
han sugeride algunas explicaciones del por qué se produjo tal resurgimiento. Como la de que
ocurrié un ¢ambio sustancial em la susceptibilidad de estos estreptococos a los
antimicrobiznos de use comin. También se ha afirmado que hubo un pimero creciente de
casos de ineficiencia de la peniciiina confra las infecciones por GABHS, v que cuando menos
algunos de estos fiacasos se debieron 2 cepas pemcilinorresistentes.

Es noterio en esic estudic que en menos del 50% de cultivos positivos para S
pyogenes en Hemosnliivos y L.CR., v a yn poreeniaje mucho menor de secreciones se leg
realizé PSA, lo cual limita ¢n gran medida los datos de resistenciz entiimicrobiana de este
agente, sin embargo. ensontramos que 9.1% de los hemocultivos son resistentes 2 pemiciling,
11% a oxacilina v 44.4% lo son a trimetoprin sulfaneioxazol, v es interesante observar que no
hubo resistencia 2 clindamicine, cefotexima, v especialmente = eritromicing, a la cual en 1958
Lowbury sefial$ haber aislado el primer gérmen resistente {74);, pero no sucedié lo mismo
con las secreciones, para las cuales 10.2% {4 cepas) presentaron resistencia & eritromicina,
esto podria incrementar las recidivas de las imfecciones por GABHS, en pacientes alérgicos
a penicilina en ios cuales se usa erifromicing como tratamiento alternative. As{ mismo se
encontrd que 13.3% de los cultives de secreciones son resistentes a peniciling, esto dismimive
las prioridades que tiene la peniciling come droga de eleccion para infecciones por GABHS;
ge enconiré también en secreciones 18.5% de resistencia a oxacilina, 13.3% a clindamicina,
18.7% a cefotawima, esto podria atribuirse, al igua! que en oiros paises al uso indiscriminade
de las cefalssporinzs por su amplio espectro {52,53), asf como también, esios datos denotan
que también en Guatemala estan apareciende cepas resistentes, no s6lo 2 amtimicrobimmos de
HE0 COmMUN sito & otroe agentes como lo som la clindamicina, cefotaxima, v & lz oxacilina,
advirtiends un incremento de los mismos si no se toman medidas pars evitarlo, Ademis la
elevada resistencia a trimetoprim sulfametoxazol encontrada en secreciomes (61.9%) se
relaciona con datos de otros estudios, por ejemplo: en Boston, en 1972, 8.6% fueron
resistentes (75) advirtiendo as! la ineficacia de trimetoprim sulfametoxazol para erradicar
GABHS de la porcidn superior de las viae respiratorias de un sujeto con faringitis
estreptocdcics sgnda, ¥ 12 ineficacia para prevenir Fiebre Reumdiica Agnde cuzndo el
tratamiento se emprendia después de comenzar la faringitis estreptocécica como lo sefialan
oiros estudios {76, 77). Estos datos obtenidos de una revision deben alertarnos en dos
senfidos: 1} Corroborar en forma prospectiva v con determinacién de Concentraciones
Inhibitortas Minimas con tecnologia estanderizada; v 2) Revisar probables errores en la
metodologia aciualmenie empleada.

S. faecalis

Los enterococos se han constitnide en causas cada vez mas prevalentes de infeccién en
hospitales, tanto en adultos como en nifios. La importancia de dichos gérmenes depende no
s6lo de la capacidad corroborada en cuanto a su patogenicidad, sino también de la aparicion
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ripida de diversas determinantes de resistencia a antimicrobianos por parte de elios, con lo
cual hon srgidoe algumas cepas resistenies @ varior agentes atimicrabianos (68},

En este estudio se encontrd que en L.CR. se aislé solamente 4 cepas, ningima de las
cusles presentd resistencia & los agentes antimicrobianos, sin embargo en hemoculitivos ¢
afsiaron 52 cepas, se les hizo PSA 2 49 cepas. de éstas 33.3% fueron resisientes a penicilina,
11%; & smpiciling, 1 cepa (50%) a piperacilina. 40% 2 gentamicina, 25% a ciprofioxacina,
3% 2 trimetoprim sulfametoxazol ¥ una cepa (100%) = rifampicina, comparade con los
enterococss aislados de urocultivos vemos gue presentaron resistencia a pepicilina 41.9% v a
trimetoprim sulfametoxazol 74.7%. lo que comstitye altos porcentajes de resistencia de
enterococos @ los eniimicrobianos, aunque s mis alia la resistencia & irimetoprim
sulfameionazel ¥ 8 pemicilina que para penfemicing, pero esla o8 tmbién elevada
considerando gue han sido repartados enterteocos Con altos niveles de resistencia &
amircglucssidos desde digtinias partes del mundo con eievada frecuencia (58). ¥ podria
relacionarse esto con datos que indican la existencia de una enzima modificadora que volvia
resistentes a dichos gérmenes contra todos los aminoglucosidos disponibles, excepto 2 ia
estreptomicina (79), sin embargo por el reducido nimero de susceptibilidad antimicrobiana
para esie firmaco no se pudo determinar U porcentaje de resistencia, v asi hacer dicha
comparacién, Es muy interesante observar el elevado porcentaje de resistencia de
enterococos 2 wimetoprim sulfametoxazol §i tomamos en cuenta que enterococos pueden ser
resistentes 4 este antimicrobiano in vitro (80,81}, perc no constituye una opcién viable por Ia
resistencia intrinseca a éste (68).

Al determinar el porcentaje de resistencia por servicio hospitalario de procedencia
cbservamos que para penicilina fire levemente mayor la resistencia de enterococos aislados
de urocultivos {40.6%) que en nemocultivos y L.CR. (39.5%), mismos en los que también
observamos que los servicios con més alto porcentaje de cepas resistentes fueron las
emergencias, asi: pediatria 40% v adultos 25% los cuales provienen de pacientes
extrahospitalarios, posteriormente tog gervicios de medicina con 20% , haciendo énfasis en
que el mimero de cultivos positivos con PSA es bastante bajo para todos los servicios, ¥ 2l
0% de los aislados en ofros servicios. En wocultivos fieron los servicios de Cirugia los de
mas alto porcentaje (60%), luego UTIA (Unidad d2 Terapia Intensiva de Adultos) con 45.4%
y por altimo el 55.6% de los sislados de otros servicios, por lo que podria determinarse que
los pacientes con cirugis son loz que estin mayormente afeciados por este tipe de cepas
resistentes & peniciling, aungue cabe mencionar que debe conocerse el tipo de cirugia que se
les realizé. :

Tambi¢n para ampiciline en los Hemocultivos y en L.C.R. file mis frecuente encontrar
cepas resistentes en las emergencias, pues en pediatria son ¢l 33.3% v en adultos el 25% (1
cepa) , posteriormente los servicios de medicina con el 33.3%. v, de los aislados en otros
servicios una de cada seis son resistentes, lo que corresponde al 16.5%; llama la atencidn que
gentamicina, & pesar de que se usé poco, el 25% fueron resistentes (el 100% de a emergencia
de adultos v 25% de ofros serviciog). Ademés encontramos que ciprofloxacina es ina buena
alternativa, va que para hemocultivos ¥ 1.C.R solamente una de cada once fueron resistentes,
to qus constutuye et 2.9% de los aislados en ofros servicios, asf como también mostrd buena
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actividad en vrocultivos dende dos de cada cinco fieron repistentes en ofros servicios, pere
para los demis no mostrd resistencia,

En cuanato al trimetoprim sulfametoxazol es importante enfatizar que Ia resistencia fue
oy elevada en todos los servicios, pues en todas estaba arriba del 40% (a excepceidn de los
servicios de encamamiento de medicinz con 20%) lo que exclitird 2 este antimicrobiano como
alternativa para tratamientos en infecciones por enierococos, ¥a que no ofrece buena actividad
in viiro v iay datos que indican que zun obteniendo buenos resnitados in vitro, no se obtiene
clinicamente una evolucion favorable,

Rifampicina es un atimisrobieno que fo puede evalusrse en este estudio debido a que
solamente se le hizo PSA para este a voa cepa, 1a cual fie reportada sensible, v en urocultives
0o g utilizé.

Asimismo ge oblirvo 334 cultivos positivos los cuales fueron atslados de piel, 94 de
aspirado traqueal, 83 de colecciones abdominales, 58 de catéteres LV. v 173 de gecrecién
vaginal, péivica, liquido pleural v otras secreciones, lo que contituye un creciente nimero de
estas bacterias, y despierta prescupacion el niimero de cepas gue han presentado resistencia a
diversos antimicrobianos, pues podemos observer en este estudio que el poreeninje de
enterococos resistenies es bastante alto para los diversos tipos de secreciones, colocéndose
los aisledos de caféteres los de mayor porcentaje de resistencia para todos los
antimicrobianos estudiades.

Podemos definir entonces que los enferococos aislados de sitios no estériles presentan
un elevado porcentaje de resistencia a penicilinas, pues en todos los caltives la resigtencia a
penicilina estq arriba del 40%. Pare ampicilina variza mucho dependiends del Iugar
anatémico donde se obtuve la muestra, as{ va desde 10.5% en las obtenidas de abscesos,
liquide pleursal, vaginal, etc., hasta 40% de las obtenidas de catéteres LV. lo cual representa
un elevado nfimere de cepas resistentes, sin embargo, llama la afencién que en aspirado
traqueal no se obfirvo cepas resistentes a ampicilina-sulbactam, pero éste se utilizé poco, v en
coleccioner abdominales alcanzs 30% de resistencia, v hasta 44.4% de cepas resistentes en
catéteres LV., lo que constituve un daio alarmonte para el vse de ampicilins-sulbactam en
pacientes de todos los servicios, pues se hacen cultivos de catéteres a diversos tipos de
pacientes. Ademss observamos, atin en el grupo de las penicilinas que piperaciling se utilizé
0 pocas ocasiones, v que afin cuando fhe asi, para colecciones abdominales y aspirados
traqueales la resistencia fie del 100%, en piel wna de cada cuatro cepas file resistents v en
secrecion vaginal, pélvica, absceso lo fie 1una de cada cinco, alcanzando asi 1n elevado
porcentaje de resistencia para este antimicrobiano y limitando en pran medida su uso en este
tipo de infecciones, a la vez que alerta el aparecimiento de nuevas cepus resistentes.

Al referirnos al uso de aminoglucésidos en el tratamiento de infecciones por
enterococos encontramos que a los pocos affos de empezarse a ulilizar la peniciling mds
estreptomicing para controlar endocarditis por enferococos comenzaron a surgir cepas con
resistencia de alto nivel a estrepfomicina (79), v en los comienzos del decenio de 1970, las
cepas de enterococos estudiadas eran susceptibles a gentamicina, pero a finaleg de ege
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decenio empezaron a surgir cepas con alto nivel de resistencia a dicho atimicrobiano (alto
grado de resistencia se refiere a MIC > 2000 microg/ml) (82), dicha resistencia file causada
por una enzima modificadora de la molecula del aniimicrobianc que vuelve resistentes a todes
los gérmenes confra todos los aminoglucésidos disponibles. excepto a la estreptomicina.
situacion que o es posible determinar en este estudio pires no se realizaron Concentraciones
Inhibitorias Minimas, todo esto es muy importante para enfocar los resultados obtentdos al
respecto en este estudio, va que se encontré un incrementado porcentaje de cepas resistentes
en lo distintos tipos de especimenes . asi en catéteres LV, hasta cuatro de cada cinco cepas
(85.7%) fueron resistentes a gentamicing, en piel lo firsron dos de cada cinco cepas aisladas,
en aspirado traqueal el 30%., en colecciones abdomipales el 23.1% vy en otras secreciones la
mitad fueron resistentes 2 gentamicina; estreptomicina se usd poco, y solamente una cepa
{100%) aistada de eatéteres v una de secreciones fueron resistentes . Io gue no da un dato real
del porcentaje de resistencia que pueden haber adquirido log enterococos a este
antimicrobiano. Sin embargo en este estudio vancomicina es el antimicrobiane con mavor
actividad confra enterococos, pues la resistencia varia desde 5% en colecciones sbdominales
hasta 14.6% en ofras secreciones, pudiendo utilizarse éste cofne fratamiento para cepas
resistentes 2 aminoglucésidos u ofros antimicrobianos. Ademas podemos considerar como
buena alternativa de tratamiento a ciprofloxacina para pacientes que no estén en condiciones
eriticas v/o con infecciones intrasbdominales donde no hubo resistencia a éste (en piel 7.2%
de cepas resistentes), pero en pacientes criticamente enfermos debe evalnarse suuso ya gue el
porcentaje de resistencia varia desde 18.1% en aspirado traqueal hasta 23.1% en catéteres.

Trimetoprim sulfametoxazol no es una buena alternativa para tratar infecciones por
entsrococos, pues va anteriormente se menciond que pueden ser sugceptibles a éste in vitro,
pero se ha corroborado su ineficacia en modelos animales v en modelos clinicos en el
tratamiento (80,81), encontramos asi que hasta 62% de las aisladas de catéteres foeron
resistentes, el resto estaban por arriba del 37% de cepas resistentes, por lo que es mejor no
incluir 2 trimetoprim suifametoxazol como opeion viable para el tratamiento de infecciones
POT eAteTOCOCOos.

También podemos observar que es alarmante ef incremento de cepas Tesistentes para
ia mayoria de los antimicrobianos a partir de 1991, a pesar de que varia considerablemente ei
pimero de cepas con PSA, asi para colecciones sbdominales de diez cepas 2l 60% fireron
resistentes a pesicilina en 1991 y lo fue el 46.7% (de 30 cepas) en 1995; para ampicilina de
16.7% cepas resistentes en 1992 aument6 a 86.7% en 199%; ampicilina-sulbactam 66.7% en
1994 2 100% en 1995%. Gentamicina muestra también un importante incremente en el
porcentaje de cepas resistentes, de 1994 (33.39%) = 1993 (66.7%), vancomicina sélo en 1995
presenté cepas resitentes (4.8%) y trimetoprim snlfametoxazol anmenté de 33.3% en 1991 a
100% en 1995.

En aspirado traqueal ¢ incremento fue mds notabie para penicilina y de 6.2% en 1991

anmenté a 61.1% en 1995, y ciprofioxacina para la que sélo en 1995 aperecieron cepas
resistentes {19.4%).
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En eatéteres endovenosos es importante observar ¢] incremento de cepas resistentes a
penicilina: 50% en 1991 a 62.5% en 1995; gentamicina-66.7% en 1991 2 100% en 1995; v
trimetoprim sulfametoxazol: 66.7% en 1991, no aumentd pero su descenso fie mimimo en
1994 {£2.5%) ¥ en 1995 yano se usé. En piel es particularmente importante ¢! incremento de
resistencia a pepiciling: 27% en 1991 a 53.3% en 1995; gentamicina: 42.1% en 1991 a
$4.3% en 1994 (23.7%en 1$93), v ciprofloxacina para la que no se presentt resistencia sino
hasta en 1993 com 7.8% . Y finalmente en secreciones el incremento de resisiencia fie
importante para casi todos los antimicrobianos, todo esto coincide con otros esmdios ¥
constimye una advertenciz para todos los clinicor en el tratamiento de infecciones por
enleToCocos, ¥a qus amsisza con el aparecimiento de nuevss cepas resistentes v hace mas
dificil la emradicacion de snterococos, por lo que es importante tomar medidas severas al
respecio.

Padimos observar ademds que 1z resistencia de los enterococos a los antimicrebisnos
es mucho mayor en zdultos que en niftos, en los gue se obtuvieron porcentajes muche menores
de resigtencia para los diversos antimicrobianos. En adultos se obtuve mayor porcentaje de
cepas resistentes 2n UTIA v los servicios de cirugia, lo cual guarda relacion esirecha con
pacientes ea condiciones eritices. También es importante observar el elevado ninero de
cepas resistontes en loe servicics de medicina interpa v observacién que podria relacionarse
a estancia prolongada del paciente en el Hospital y/o use previe de uno o més
antimicrobianos. La emergencis Hama particularmente la atencién debido a que la mayorfa
de pacientes asisten por primera vez al cenire asisiencial v esto es alarmante debido 2 que
refleja el aparecimientc de cepas resisientes de enterococos en la comunidad, v
aparentemente no han estadc expuestos a riesgos de contraer infecciones por cepas resistentes
de Streptococcus faecalis.

Tambitn en pediairia vemos que los mayores porcentajes de resisfencia estin en
pacientes de cuidado intensivo e intermedio, tanto para nifics mayores como para recién
nacidos, lo que indica que esios pacientes tienen mayor riesgo de adquirir infecciones por
enterococos resistentes y su tratamiento debe someterse a nna ripurosa evaluacién. Los pisos
de pediatria comparien también un altc porceniaje de resistencia. advirtiendo asi un
incremento en ia misma. En niffos que se atienden en la emergencia el porcentaje de
resistencia es muche menor gue en los adultos por lo que debemos velar para que estas cepas
resistentes no s¢ diserminen.
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. CONCLUSIONES

. 5 faecalis fue el microorganismo que presenté maver porcentaje de resistencia m
penicilina, seguido de 5. preumoniae y por itimo & pydgenes..

. El mavor porcentaje de resistencia a trimetoprim sulfametoxazol lo obmvo S pyogenes,
posteriormente £ faecalis y para S. preumoniae la resistencia fiue menar.

. El porcentaje de resistencia para clindamicina, cefotaxima y eritromicina fire simiiar para
5. preumonige y E. pyogenes, no excediendo la diferencia entre estos del 3.2% ., ademss
dicha resistencia fie baja para ambos microorganismos.

. El microorganismo con mayor porcentaje de resistencia a tetraciclina fae S preumoniae .

. S. preurmoniae obtuvo mayor resistencia para cloranfenicol, en tanto que para cefiriaxona
v cofotaxima file menor el porcentnie de resistencia.

. & faecalis tiene alto porcentaje de resistencia a los aminogiucédsidos, y especialmente a
gentamicing y estreptomicing.

. La resistencia de los tres microorganismos estudiados fiie mayor en pacientes de cuidade
critico, pues ia resistencia fue méas frecuente en los servicios de intensivo, fanto de nifios
como de adultos.

. En 5. pneumoriae aistados de sitios considerados estériles (sangre y L.CR.) la tasa de
resistencia a penicilina es baje, en contraste con las cepas aisladas de espirado fraqueal,
consideradas potencialmente nosocomiales, que presentaron mayor porcentaje de
resistencia para todos los amlimicrobianos estudiados, en tanto que las cepas de S
pyogenes smisladas de secreciones fiieron las que maevor porcentaje de resistencia
presentaron, y en los enterococos se obtuvo mayor porcentaje de resistencia en los aislados
de catéteres endovenosos.
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X. RECOMENDACIONES

1

. Realizar estudios de deteccion periddica de Streplococcus tesistentes a4 Jos

aniimicrebianos.

. Mantener informado al personal hospitatario, especialmente médicos imfecidlogos si se

identificen cepas de Srrepiococcus resistentes.

. Utilizar guantes v bata para la afencidn de pacientes en quienes se sospechsz o se ha

confirnado la existencia de infeccion por Streptococcus, v especialmenie si se han
identificado cepas resistentes.

. Colocar a los pacientes infectados por Streptococcus resistentes en salas o cuartos

aislados que compartan coen pacientes infectados por el mismo microorganismo,

. Iniciar un seguimiente estandarizado . en forma prospectiva para determinacién de MIC, en

cepas que se destecten como resistentss en el método de difusién en disco.

. Colocar rutinariamente los siguientes discos para evaluar susceptibilidad: a) 2

pneuroniae:  chindamicing,  eritromicing, trimetoprim  sulfametoxazo!, cleranfenicol,
cefotaxima. ofloxacina v vancomicina, v especialmente oxactlina que es un predictor de la
resistencia a peniciling b) & pvigenes: eritromicina, penicilina, cefadroxil. trimetoprim
sulfametoxazol, clindamicina, ofloxacina v vencomicing ¢) S5 jéecalis: ampiciling,
ampicilina-sulbactam. gentamicing, piperaciling, imipenem y vancomicing, ademés es
necesario upificar a & jecalis {diferenciar emre variedad jeecalis. dirans y faecium) ya
que su patrén de susceptibilidad es difersnte.
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XI. RESUMEN

El presente estudio de Resistencia Bacteriana en Streptacoccus fue elaborado con el
fin de identificar la resistencia de los mismos a los antimicrobianos en el Hospital Roosevelt
et Jos afios de 1991 & 1995, incluyendo en ef estudio 5. preumoniae, S. pydgenes y S
faecalis ¢ indicando e} patron de resistencia de cada uno de los microerganismos, y el mayor
parcentaje de resistencia segin el sitio anatomico de donde se obtuvo el especimen y el
servicio hospitalario de procedencia de los mismos.

Se realizé el estudio en forma descriptiva revisando los archivos de Microbiologia del
Hospital Roosevelt, determindndose ia resistencia, tomando como base los hales de
inhibicién en mm. de las determinaciones hechas por el método de difisién en disco de Bauer
y Kirby. Los porcentajes para decidir sobre susceptibie o resistente fiteron los recomendados
por el NCCLSS de Estados Unidos.

Finalmente se concluyé que: 1) la resistencia de S. prreumoniae a pesiciline fre mas
baja en cepas aisladas de sitios considerados estériles (hemocuitivos y L.CR.) en contraste
con las aisladas de aspirado traqueal, que son cousideradas potencialmente nosocomiales, ¥
que fireron las que con mayor frecuencia presentaron resigtencia a todos los antomicrobianos
estudiados; 2) existe baja resistencia de S. pydgeres a macrélidos, y el mayor porcentaje de
cepas resistentes fiieron las sisladas de secreciones; 3) existe elevada resistencia de S
faecalis a penicilina y aminoglicosidos, y fieron las cepas aisladas de catéteres L'V. las de
més alto porcentaje de resistencia para todos los sntimicrobianos estudiados; y 4) La
resigtencia de los tres microorganismos fue mayor en pacientes de cuidado critico, es decir,
en los servicios de intensivo de adultos y nifios. :

" Fn base a los datos obtenidos se sugiere colocar rutinariamente para cads uno de los
microorganismos estudiados discos especificos de entimicrobienos, asi como mantener
informado al personal hospitalario, y especialmente al que labora en el Departamento de
Enfermedades Infecciosas, si se identifican cepas resistentes de Sirepfococcus, para poder
fornar ias precanciones necesarias. ’
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CUADRO # 34
Forcentaje Total de Resistencia de Streptococcus faecalis
en los afios de 1931 - 1995

Antimicrobiano PSA % R
Penicilina 721 38.1
Ampicilina 257 18.3
Ampicilina-sulbaciam 27 19.6
Piperacilina 19 263
Gentamicina 144 42.4
Estreptomicins 4 25
Vancemiviza 298 8.1
Ciprofloxacina 195 10.8
Trimetoprim Sulfa 419 49.2
Rifampicina 1 0

Fuente: Boleta de Recoleccién de Datos.




VI ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS

S. pneumoniac

En este sstudio los datos de resistencia bacteriana a fos antimicrobimmos se
distribuveron dependiende de: a) 1a fuente de donde s aisla el microorganismo, b} el servicio
de procadencia. y. ¢} ei anoe al gue corresponds (en el caso d= secreciones de netmocoeos v
emerococos).  Ademads se determind el porcentaje de resistencta en base al ulmere de
cultivos a lox coales se les realizo prushas de susceptibilidad antimicrobiona {PSAY para
cada uno de los antimicrobianos estudiados. v, ¢ necesario enfutizar que no se tomé en cusnta
la Concentracién Inhibitoria Minima {MICY de los medicamentos. debido 2 qus po 2stan
registrados en los libros donde se extrajo la informacion,

Se encontroé que en los newnococos aislades de fox Hemocultives el 10.8% fueron
resistentes a oxacilina. 10.2 % a eritromicina. 15% a trimetoprim suffametoxazol v10% a
Clindamictana, ne encontrindose resistencia a vancomicing, cloranfenicol, cofotaxima v
cefiriaxona: sin smbargo en los atslades de LCE. fiie of 4.6% resistenies a oxaciling, 33.3% a
cloranfenicol, 4.3% a eritromicina v 13.6% a trimetoprim sulfametoxazol v o §¢ encomrd
resistencia a clindamicina. cefotaxima, cefiriowona. vancomicina v setraciclina: lo amterior
coincide con datos encontrados en estudios anteriores realizados en diversas partes del mundo
(68) en los cuales ya se advertia resistencia de nenmococos a los antimicrobianos, v se hace
referencia especialmente a la peniciling, lo que influye directamente en ef uso de esta droga
como el medicamento de eleccion para este tipo de infecciones,

Asi mismo se esmudié la resistencia de neumococos aiglados de secreciones, de las
cuales predomina en frecuencia y en porcentaje de resistencia aspirado tragueal, seguido de
secrecion ocnlar, hieeo liquido pleural ¥ por altimo otras secreciones {esputos, abscesos.
catéteres, oido} lo cual cencuerda con datos obtenides anteriormente {70). Asi encontramos
que en aspirado traqueal hubo wn incremenio ds resistencia a oxacillina de 7.7% en 1991
15.4% en 1992, 33.3% enl994 y bajé a 21.9% en 1995, esto constifilye un aumento
extraordinario en la resistencia de neumococos a oxacilina  En el liquido pleural no hubo
resistencia, v en secrecionss hubo un aumento, en el azilo 1991 16.7%, a 1992 20% , v en
1995 11.1% fueron resistentes a oxacilina, todo ello constituye en total 47% de neumococos
aislados en este periode complicando asi el tratamiento de infecciones causadas por estas
cepas. principalmente en meningitis por iz deficiente pemetracion de casi todos los
antimicrobianos en el LCR. por ¢l gran inéeule de carga bacteriana v por datos de
experimentacién que indican ques las infeceiones bacterianas meningeas son erradicadas de
manera eficaz sélo i fa concentracién del antimicrobiane en ol LCR eg por fo menos 10 veess
mayor que ia Concentracion Bactericida Minima (78). ademds de que muchas de estas cepas
son adquiridas en forma nogocomial. lo cual explicaria el por qué del mayor grado de
resistencia en estas cepas al comparario con cepas de origen mas probablemente comumitario
como L.C.R. y Hemocultivos.

Para clindamicina ia resistenciz en aspirado traqueal fie de yna cepa {100%4) en el
afo 1992 y 2 cepas (22%) en el aito 1995, en liquido pleural 100% (1 cepa) fie resistente en
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ANEXO 4

MEDIDA INTERPRETATIVA DE DIAMETRO PARA STREPFOCOCCUS

Agente i Comtenido | ! Moderads-
Antimicro-  : delDisco | Resistente | Intermedio | mente Susceptible

i biano ? Susceptible

| Ampicilina 10 microg, <21 22-39 =30
Cefotaxima 30 microg. =14 15-22 =223
Cefalotina 30 microg, =<13 14-26 =21
Cloranfen. 30 microg. =<]4 13-17 =218
Clindamicina ! 30 microg. =<2 13-17 ==18
Erifromicina 2 microg. =<l4 15-20 =>71
Qcloxarina 15 microg. =<]3 14-22 =523
Oxacilina (s1] 5 microg. =<]2 13-15 =>14
prueba es 1 microg. =<]19 ==720
guscepiible a
penicilina}
Penicilina G 10U =«19 20-27 =28
{no para
[SUMOC0COs)
Tetraciclina 30 microg. =<i4 15-18 =19
Vancomicina { 30 microg. =<9 10-11 ==]2
Sélo
Urocaltivos
Nitriforant. 300 microg. =14 13-16 =217
Norfloxacina | 10 microg. =<il 13-16 =17

|

Fuente : Bibliografia No. 67.
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ANEXOS

MEDIDA INTERPRETATIVA DE DIAMETRO PARA ENTEROCOCOS

Agente | Contenido | i ! Moderada-
Antimicro- | del Disco | Resistente Intermedio f tnente Susceptible
biano | (microg.} | E Susceplible
Anpicilina 0 | =<16 | =>17
Pemeilina G 16 Po=<1d =>15
| Vancomicina 36 Po=<l4 15-16 =>17
Para i
Urocultivos i
i Ciprofloxa 5 t =<13 16-20 =121
; Niwofurant. | 300 Co=<l4 1 15-16 =>17
. Norfloxacina | 10 | =<12 | 13-16 =>17
{ Tetraciclina | 39 | =<1 158 =19
i ! i

{

Fuente : Bibliografia No. 67.
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ANEXO ¢

Actividad de las penicilinas contra neumococos susceptibles,
con suscepltibilidad intermedia y resistentes a la penicilina

Suzceptibles Suscepiibilidad Resistentes
o hgente ... mermeda

Penictima G 0.013a0.03 0.5a1.0 20a4.0
Anpicilina 0.013a0.06 05220 20240
Ampi-Sulbactam 0.015 2003 0.5a2.0 20a4.0
Amoxicilina 0.015a003 G12al0 2.0
Amexi-Clavulanato 0.013a0.03 ¢.12al.0 2.0
Ticarcilina 102290 64.0 64.0 2 128.0
Ticar-Ciavulanato 1.0a20 64.0 64081280
Mezlociling <= 0.06 20240 4.0a8.0
Piperacilina <=0.06 1.0a20 4.0a80
Piperacilina-
tazobactam <=0.06 1.0a2.90 4.6

MIC= Concentracion Inhibitoria Minima
Fuente: Bibliografia No. 68.

ANEXO7

Actividad de los carbapenémicos contra newmococos susceptibles,
de susceptibilidad niermedia v resistentes a la penicilina

e e At 50 583 b P I\HCQ(;(”ﬁf'i;:’rB s v
Suscepiibles Susceptibilidad Resistentes
L Aeemte ... Intermedia_

Imipenem
Meropenem

025210 05220

025310 10220

e e R

T

Lo



ANEXO 8
Actividad de las cefalosporinas cOnra neunococos susceptibles,
con susceptibilidad intermedia v resistentes a ia pemicilina

A LT L AL T

\IIC{QOmscrmi)_

pyrerel

Susceptibitidad
Intermedia__

1.0a8.0
40280
1.0a4.0
1.0a20
20al6.0
16.0a2 32.0
0.5alo
9.2520.3

03

0.5
1.0ad0
1.0ad.0
8.0al6.0
g0aidi

3.0

Susceptibles
CAgente ...
‘arenteral
sfalotina 0.125a90.25
Cefoxitina 1.0a 20
Cefuroxima 0,03a012
sefoperazona 0.12
Ceflizoxima 03alg
Ceftazidima 0.25a0.5
Cefiriaxona 0.01 a0.06
Ceforaxima 0.0120.12
ribles
Cefpiroma 5.03 2 0.06
Cefepima 0.12
Cefpodoxima 4.0620.25
sfiroxima axetil 0.01a0.123
Cefaclor 0520
Cefixima 0.25al0
Cefprozil 60.23a1.90
Loracarbef _ _ ..h23&0..

nte: Bibliogratia No. 68,

1-5 a’ 2‘ [) P

30

Resistentes

802320
>=32.0
10a8.0
20280
>=32.0

=32.0
1.0a 20
1.024.0

1.0
1.0 a20
4.0
4.0a8.0
16.0a=>=320
==32.0
=330
522320
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