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I. RESUMEN

E1 objetivo del presente estudio fue evaluar la sensibilidad de bacte-
rias del tracto respiratorio a antibi6ticos usados frecuentemente como tra
tamiento en Infeccién Respiratoria Aguda (IRA), y determinar si existe co-
rrelacién entre el consumo de antibi6ticos a nivel nacional en Guatemala y’
los patrones de susceptibilidad a los mismos.

Se énsayaron nueve antibi6ticos en 60 cepas de Streptococcus preumondae,
21 de Streptococeus pyogenes y 65 de Haemophilus ingluenzae aisladas de cul
tivos orofaringeos en nifios de ‘1 a 5 afios con sintomatologia de IRA, resi-
dentes de un &drea marginal de la ciudad de Guatemala. La susceptibilidad
a los antibiGticos se determiné por los métodos de Bauer & Kirby y Concen-
tracion Inhibitoria Minima, utilizindose para ello Penicilina, Ampicilina,
Cefamandole, Clindamicina, Cloranfenicol, Eritromicina, Lincomicina, Tetrg
ciclina y Trimetoprim-Sulfametoxazole.

Los resultados demuestran que para cada microorganismo existen porcenta
- Jes significativos de cepas con sensibilidad intermedia o resistentes a los
antibidticos ensayados. As{ mismo, se presenta una tendencia en que a ma-
yor uso de los antibi6ticos, la resistencia a ellos aumenta. Por ello, pre
vio al establecimiento de un tratamiento debe realizarse el diagnéstico bac
terioldégico y su susceptibilidad antimicrobiana, evitdndo el uso inadecua-
do e indiscriminado de dichos quimioterapéuticos; siendo recomendable la vi
gilancia epidemiolfgica a este respecto




I1. INTRODUCCION

N

A partir de la decada de los afios 1930 se inici6 la era moderna'.de la
quimioterapia con el descubrimiento, purificacion y produccién en gran es-
cala de diversos antibiéticos, 1os cuales sigUen siendo 1a principal arma
con que se cuenta contra diversas enfermedades infecciosas. '

Sin embargo, su uso, en algunos casos indiscriminado por las ventajas
que ofrece, ha sido un Tactor determinante en la aparicién de microorganis
mos resistentes a sus efectos inhibitorios, con los problemas y consecuen-
cias que esta limitacion implica en la prdctica clinica.

En Guatemala, donde las leyes que rigen el uso de los antibi6ticos no se
cumplen satisfactoriamente, no existen estudios de referencia que permitan
conocer la situacibn en cuanto a la susceptibilidad bacteriana a los anti-
bidticos de uso en el pafs.

E1 presente estudio evalué en forma cualitativa y cuantitativa dicha si
tuacién en bacterias patégenas causantes de Infeccién Respiratoria Aguda
(IRA), a nueve antibidticos utilizados como tratamiento de dichas infeccio
nes. Las cepas ensayadas fueron aisladas de nifios de uno a cinco afios de
edad, residentes de la Colonia "E1 Lim6n" zona 18 de la ciudad capital quie
nes presentaban sintomatologfa de IRA. En esta forma se puede establecer
cudles drogas antibacterianas son de eleccifn en nuestro pafs para estos
problemas de salud.




I11. ANTECEDENTES

1. Infeccién Respiratoria Aguda ,
Las vias respiratorias que se extienden desde la nariz hasta los alveolos
pulmonares incluyendo el ofdo medio, pueden en determinado momento enfrentar

sé a uno o varios microorganismos patGgenos o potencialmente patégenos que
invadan y colonicen las mucesas, o en el caso de microorganismos oportunis
tas presentes en la microbiota del tracto respiratorio superior, que éstos
proliferen y causen una Infeccion Respiratoria Aguda (IRA) (1).

Las TRA conjuntamente con enfermedades diarréicas y ma]nutricién protéi
co-caldrica, constituyen las "tres grandes causas" de muerte en nifios del
Tercer Mundo (2).

Sin embargo, hasta hace muy poco sélo se daba importancia a las clasi-
cas enfermedades-parasitarias de las regiones tropicales sin prestarle ma-
yor atencidn a las infecciones respiratorias, enfermedades con mortalidad
y morbilidad elevadas y dificiles de controlar (3).

1.1 Epidemiologfa

La mortalidad por IRA es un indice de las severas manifestaciones de
estas enfermedades. La muerte en nifios puede deberse a neumonias, bron
quiolitis, bronconeumonia o laringitis obstructiva. Frecuentemente 5gn-
parte de un circulo de malnutricién, episodios repetidos de diarrea e in

fecciones respiratorias (2).

En muchos paises de Africa, Asia y América Latina cerca del 50 por
ciento de todas Tas muertes ocurren en nifios menores de 5 anos, de las .
cuales un cuarto o un tercio son debidas a IRA (2).

Existe marcada diferencia en mortalidad relacionada con IRA en pai-
ses desarrollados y en desarrollo. Por ejemplo, la tasa de muertes por
neumonia e influenza en nifios de 1 a 4 afios de edad durante 1979-81 fue

B
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de 0.7 en Francia, de 1.1 en Holanda, mientras que en Guatemala fue ‘de 251
por cada 100,000 nifios (2).

Los reportes obtenidos en Centro América por la OMS indican que el por-
centaje total de causa de defuncion correspondiente a IRA es de 13.6 por
ciento, aparehtemente el mds alto en todo el mundo. E1 total de la morta-
1idad por IRA constituye e] 6.3 por ciento del total de definciones por di
versas causas. Produce gran preocupac1on la mortalidad por IRA entre los
muy jovenes y los ancianos (3).

Sin duda, el aspecto mas notable de la informacion es la diferencia "Nor
te-Sur" observada en todas las tasas de mortalidad notificadas. En Centro
América, la tasa de mortalidad es 10 a 15 veces mds alta que en Norte Ams-
rica, observandose tendencias similares en otras partes del mundo aj compa
rar paises en desarrollo y desarrollados. Por ejemplo, por cada 10 »000 ni
fios menores de 5 afios en 1978 murieron de IRA, 1 en Norte América, 6 en e]
Caribe y 31 en América Latina, en comparacidon con 6, 21 y 57 respect1vamen
te notificados 10 afos antes. Esto define que en el periodo estudiado, e]
riesgo de morir por IRA en América Latina en relacién con.el mismo riesgo
en Norte América, aumenté de 9.5 a 31 para nifios menores de 5 afios (3).

Las cifras relativas a la morbilidad son mds dificiles de obtener, pyes
1las enfermedades respiratorias varian bastante en cuanto a gravedad, nivel
socioeconémico del pais, prestacin adecuada de atencidn primaria de salud,
creencias culturales bdsicas y otros factores que influyen en la morbilidad
de un pafs (3).

Mata informd sobre la 1nc1denc1a de varias enfermedades en un grupo in-
digena de 45 nifos en el Valle de Santa Maria Cauqué en Guatema]a,,qu;enes
fueron seguidos desde su nacimiento hasta la edad de 3 afos. Las enferme-
dades diarréicas fueron la causa del 43 por ciento de casos reconocidos co
mo enfermedad, seguidas de las infecciones respiratorias agudas con un 35
por ciento. Durante los tres afios los nifios tuvieron 853 episodios de in-
" fecciones respiratorias con 6.44 crisis anuales por nifio. Predominaron las

infecciones de las vias altas, bronconeumonias y bronquitis graves, repre-
sentando el 17 por ciento de todas las enfermedades. Cuando 1os casos fue
ron ana]1zados por edades, tanto las diarreas como las bronconeumonfas ha-
bfan tenido sus grados maximos al final del segundo afio. Es interesante
notar que hasta 12 edad de 6 meses, las infecciones de las vias respirato-
rias altas parecfan tener més incidencia en los nifios con menor Peso al na
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cer. Mata informd que cada episodio de IRA tuvo una duracién de 7 u 8
dias, y teniendo en cuenta que cada nifio tuvo 6 episedios anuales, se
puede estimar el tiempo que el nifio estd enfermo por IRA, y a partir de
alli, calcular el gravamen de enfermedad de 1a comunidad (3).

Estas observaciones demuestran la importancia de IRA en los paises -en
desarrollo como 1o es Guatemala .y enfatizan que mediante un control ade-
cuado de ellas se pddré obtener una reduccién en 1a mortalidad de pre-es
colares (3).

1.2 Etiologia y diagnéstico

La etiologia de IRA en infantes y nifios pequefios esta asoc1ada prin
.c1pa1mente con agentes virales como el virus sincitial respiratorio, ade
novirus, virus influenza y parainfluenza y picornavirus. Entre los mi-
croorganismos bacterianos relacionades a IRA se encuentran Streptococcus
preumoniae,  Streptococcus puogenes, Haemophilus ingluenzae, Mycoplasma
pneumoniae, KLebsiella pneumoniae y algunos otros bacilos Gram negativo
(1,2,4,5,6). o

Estos agentes tienen diferentes patronés epidemiol6gicos de acuerdo a
las edades y, frecuentemente, estdn asociadas a sindromes especificos.
Sin embargo, el mismo sindrome puede estar causado por agentes diferen-
tes o el mismo agente puede causar sindromes diferentes, como 1o son nég
monia, bronquiolitis, bronquitis y otros (2).

Un porcentaje significativo de infecciones respiratorias virales son
causa de IRA severas las cuales pueden terminar en muerte, o estdin com-
plicadas por infecciones bacterianas sobreagregadas. Existe una tenden
cia a subestimar la importancia de la invasién mdltiple, aunque es bien
conocido que infecciones bacterianas secundarias son frecuentes en in-
fecciones respiratorias virales, pues éstas parecen actuar como supreso
ras de las defensas antibacterianas respiratorias (2).

Las infecciones bacterianas como invasoras primarias o secundarias
del tracto respiratorio parecen ser muy prevalentes en pafses en desa-
rrollo, siendo esto favorecido por aspectos como ma1nutric16n, inmuni-
zaciones insuficientes, niveles educacionales bajos y hdbitos higiéni-
cos y condiciones sanitarias pobres (2).

La garganta y la nasofaringe estdn colonizadas por varias especies
‘bacterianas. Los mecanismos por 10s cuales algunos de esos microorga-
nismos pueden tornarse invasivos y causar infecci6n y enfermedad no son
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bien conocidos. Sin embargo, se ha encontrado que el estado nutricional
e infecciones respiratorias virales juegan un papel impoftante en la in-
vasién por Streptococcus pneumondiae y otros microorganismos potencialmen
te patdgenos presentes en la orofaringe (1,2,7).

Aunque los aspectos clinicos son a veces tan caracteristicos gue pue-
de formularse el diagnéstico con bastante seguridad, éste puede ser fuen
te de controversia: Es una infeccién de origen viral o bacteriano ? Cé

mo saber si el microorganismo aislado en un cultivo es el causante de la

patologia o sGlo estd siendo portado por el paciente ? Necesita realmen -

te un cultivo el paciente ? Debe comenzarse la antibidtico-terapia antes
de obtener el resultado del cultivo ? ... Asi pues, el principal proble-
ma serd la determinacion del agente causante de la infeccién y,
do a ello, elegir el tratamiento adecuado (1,3,5).

Para poder determinar si el origen de la infeccion respiratoria es bac
teriano o no, una ayuda diagndstica valiosa es la realizacién de yp cu]--

de acuer

tivo orofaringeo.  La interpretacién de los resultados obtenidog depende
del agente recuperado, la edad del paciente, Ta sintomatologfa y de 14
calidad de la muestra (3,8).

' De.los posibles agentes bacterianos causantes de‘iRA StneptococcQé
pneumoniae es cominmente.encontrado en el tracto respiratorio de perso-
nas sanas. Provoca neqmonia en presencia de otros factores Predisponen-
tes. Es responsable principal de neumonias adquiridas en 1a Comunidad
(80% de neumonias bacterianas no hospitalarias), y es una causa comin de
meningitis, otitis media y‘bacteremia en infantes y nifios (4,8),- Prody-
ce enfermedad por su capacidad de multiplicarse en los tejidos, aunado 3
factores predisponentes (obstruccién bronquial, infecciones Previas sg-
bre todo virales, alteracién mucociliar y otros). Es, asi mismo, causan
te de otras infecciones como conjuntivitis, sinusitis, mastoiditig y en:
docarditis, en donde el foco de 1a infecci6n puede ser una infeccien del
tracto respiratorio (8)f Streptococeus pyogenes es una causa comgn o
faringitis aguda, lo cual es de suma importancia pues pueden darse com-
plicaciones como lesiones supurativas en 6rganos cercanos (adenitis cer-
vical, otitis media, mastoiditis, abcesos periamigdalinos, neumonfa)

o presentarse secuelas graves (fiebre reumética y/o glomerulonefritig a-
guda), por lo que constituye un problema mundial de salud y econdmico muy
jmportante. La facultad invasora de este microorganismo ests relacionada

e —— e e e e e e -
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con propiedades antifagociticas de la proteina M de 1a capsula y el aci-
do hialurénico (8,9,10). Haemophilus influenzae es uno de los tres agen
tes mds comunes causantes de neumonfa, epiglotitis y meningitis sobre to
do en nifios menores de tres afios. Es causa también de nasofaringitis, si
nusitis, otitis media, laringitis y otras infetciohes (9,10). Aumbos, Hae
mophilus influenzae y Streptococcus pyogenes también han sido aislados -
del tracto respiratorio de personas sanas (8,10).

1.3 Tratamiento

Habiéndose determinado que el agente responsable de una IRA es bacte
riano, el manejo eficiente incluye la administracion de antimicrobianos
como un componente en la estrategia del control de rortalidad causada por
IRA (2).

Sin embargo, el uso indiscriminado de antibiéticos es frecuente en pai
ses en desarrollo en donde los nifios con infecciones respiratorias leves_
o de origen viral son inapropiadamente tratados con antibiéticos, mien-
tras que, por otro lado, la mayorfa de muertes en nifios con IRA ocurren
en aquellos con neumonias bacterianas que no reciben el antibiético ade-
cuado o To reciben tardiamente, por lo que es necesario establecer estra
tegias claras para el uso adecuado de antibiético-terapia en IRA (2). )

ET antibiético a usar depende no sdlo del agente implicado sino de o-
tros aspectos como lo son la edad del paciente, si éste es alérgico a de
terminada droga, la severidad de IRA y si el paciente es ambulatorio u
hospitalario (2,12).

Los antibiéticos usados tradicionalmente han sido penicilina en el ca
so de Streptococcus pneumoniae y Streptococcus pyogenes y ampicilina en-
el caso de Haemophilus influenzae, pues estos microorganismds han sido
considerados "universalmente" suéceptib]es a dichos antibidticos (11-15),

Otros antibidticos utilizados en el tratamiento de infecciones respi-
ratorias son eritromicina, tetraciclina, clindamicina/Tincomicina, clo-
ranfenicol, trimetoprim-sul fametoxazole, amoxicilina, oxacilina y otros
(16). |

Cada pais posee sus respectivos protocolos de tratamiento. En Guate-
mala Tos tratamientos de primera linea son penicilina, ampicilina y tri-
metoprim-sul fametoxazole (12). | '

Otrb aspecto importante en lo que a selecci6n de un tratamiento se re

fiere, es la aparicion a nivel mundial de cepas resistentes o con sengi.
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bilidad disminuida a los tratamientos antibacterianos de primera 1inea,
To cual dificulta el tratamiento y aumenta su costo, por 1o que se esta
blece 1a necesidad de determinar la susceptibilidad a los diferentes an
tibiéticos del microorganismo aislado como responsable de IRA, previo ;
elegir el tratamiento (2).

Sustancias antimicrobianas

2.1 Definicién

Toda sustancia -quimica que se utiliza para el tratamiento de enfer-
medades causadas por agentes infecciosos se le denomina agente quimiote
rapéutico. Much;s de estas sustancias son obtenidas de plantas, anima:
les o microoraanismos (16).

En términos generales, las sustancias gquimioterapéuticas ant1m1crob1a
nas producidas por microorganismos de diversas especies (bacterias ¥ hon
gos), los cuales reprimen la proliferacién de otros microorganismos, y
en muchos casos 1os destruyen, se conocen con el nombre de ° ‘antibigticos"
diferenciandose asi de Tos sintetizados artificialmente (16).

A partir de los dltimos afios del siglo XIX .y principalmente durante
el siglo XX, muchas sustancias antimicrobianas han sido aisladas Pero la
mayorfa son demasiado toxicas para su uso clinico. Sin embargo, existe
una serie de antimicrobianos dtiles en el tratamiento de diversas enfer
medades infecciosas (16).

Las sustancias antibacterianas ademds de las caracteristicas 1Nheren
tes a cualquier farmaco deben poseer actividad selectiva y eficaz, ser
bactericidas y no Gnicamente bacteriostdticas, no deben indycip resis-
tencia al medicamento, no ser afectadas por la accién de 17quidos Y com
puestos orgdnicos (exudados, proteinas plasmdticas, enzimas t1sulapes)
su absorcién, distribucién, destino y excresidén deben ser tales que per
mitan alcanzar rapidamente y mantener por cierto tiempo, concentracig.
nes bactericidas en la sangre, tejidos y Tiquidos corporales,
timo, no deben provocar lesiones renales (10).

Y.por (]-

2 2 Descubrimiento y produccion
La idea, y aln el intento ‘de usar sustancias derivadas de un op
ga-

nismo vivo para destruir a otro (antibiésis) son casi tan antiguas c
omo
la ciencia de la Microbiologia. Asi mismo, la aplicacidn de terapia
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" con antibiéticos sin ser reconocida como tal, es también considerable-
mente antigua. A través de los siglos se encuentra en la literatura
médica de diversos pueblos, numerosas descripciones de los resultados
favorables obtenidos en ciertas infecciones localizadas con 1a aplica-
ci6n de tierra y plantas diversas, muchas de las cuales eran, probable-
mente, fuénte de mohos y bacterias producto?és de antibiéticos (16).

Aunque en 1908 ya se habia obtenido la sul fonamida, 'y en 1919 se de-
mostré su-accidon terapéutica en ratones con infeccién'estreptqcﬁccica,
la aplicacién masiva de la sulfonamida se inici6 hasta la decada de
1930, y con ello, la era moderna de la quimioterapia (18).

Se lograron nuevos avances cuando Alexander Fleming‘en 1929 seiial6
Ta accibn bactericida del hongo Penicillium notatum, y Dubos en 1939 des
cubrid una sustancia fuertemente inhibidora del desarrollo de microorga
nismos patGgenos en el Bacillus brevis (18)..

Para 1940 se sintetizaron una serie de derivados de la _sulfonamida
con gran actividad contra diferentes microorganismos, convirtiéndose en
los primeros antibi6ticos de marca comercial producidos industrialmente
a gran escala y reconocidos comb la mejor arma para controlar infeccio-
nes bacterianas sistémicas que de otra forma hubiesen sido fatales para
el paciente (9,17-19,23,26). Ese mismo afio, Chain y Florey demostraron
que la penicilina descubierta por Fleming podia ser también una sustan-
cia quimioterapéutica efectiva (9). :

Durante los afios siguientes las investigaciones sobre quimioterapéu-
ticos antimicrobianos giraron. alrededor de sustancias de origen micro-
biano (a excepcidn de las sulfonamidas). Subsecuentemente, muchas sus-
tancias antibacterianas fueron sintetizadas quimicamente. En los {lti-
mos afos, por modificaciones quimicas de las moléculas se han desarro-
11ado nuevas y mds eficaces drogas antimicrobianas (9).

2.3 Clasificacion de sustancias antimicrobianas

Los agentes ahtimicrobianos presentan considerables diferencias en
sus propiedades fisicas, quimicas y farmacolégicas. De acuerdo a ello
pueden ser clasificados seglin varios criterios. La clasificacién uti-
zada en la presente investigacién se basa en la composici6n quimica de
los diferentes agentes antimicrobianos ‘que serdn 1lamados en forma ge-
neral ANTIBIOTICOS (Cuadro # 1, anexo). -
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2.4 Propiedades generales de los antibi6ticos a ensayar

Dependiendo de sus propiedades fisicas y quimicas, 10s diversos an-
tibidticos poseen caﬁacteristicas farmacoldgicas especificas como 1o son
su espectro y mecanismo de accién y 1a forma en que diversos microorga-
nismos pueden desarrollar resistencia a ellos. En el Cuadro # 2 (anexo)
se presentan las caracteristicas de los antibifticos a ensayar en esta

investigacién.

2.5 Desarrollo de resistencia a antimicrobianos

2.5.1 Definicién

A partir del descubrimiento y. producciGn.de los Primeros anti-
bidticos, desafortunadamente no transcurrié mucho tiempo para que al
gunos microorganismos desarrollaran la capacidad para evadir e] efec
tv antimicrobiano y continuar reproduciéndose y Provocando infeccién
en el huesped a pesar de enfrentarse con.el antibi6tico; fendmeno
que se denominG "Resistencia Antimicrobiana" (R) y el microorganis-
mo que la nresenta se dice que es "Resistente" al antibigtico en
cuestion (23).

La definicion de resistencia bacteriana a ant1b16t1cos es relati-
va y frecuentemente arbitraria. Un criterio absoluto de resistencia
es 1a falla de la respuesta clinica a la terapia con un determinado
antibiotico. Sin embargo, es dificil definir'"falla! pues se dan"mu
chas variables que afectan la respuesta clinica. Pocos son 1o es-
tudios clinicos en enfermedades infecciosas que correlacionen las
medidas de susceptibilidad {n vitro con 1a-respuesta clinica ala
terapia (23).

E1 resultado de un test de suscept1b111dad a uno o imgs antibisti
cos de una bacteria cualquiera es una clasificacién de] m1cr°0Pga_-
nismo en dos o mds categorias de susceptibilidad. E] sistema mis
simple contempla sélo microorganismos suscept1b1es y reSIStentes
lo cual ofrece ventajas estadisticas para propds1tos ep1dem1o]og1
cos pero no para propdsitos clinicos, por 1o que es mejor adoptar
una clasificacion de tres categorfas, siendo de suma importancia 14
comprensién de la definicion exacta y el significado clfnico de ca-
da categor1a La Organizacion Mundial de la Salud establecis 145 si

guientes definiciones (85):
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a. Microorganismo Susceptible:

Un microorganismo es considerado "susceptible" a un
antibidtico cuando la infecci6n que causa responde
al tratamiento con dicha droga a la dosis recomenda
da.

b. Microorganismo Intermedio:

Un microorganismo es considerado "intermedio" cuan-
do 1a infeccion que provoca responde a una dosis i-
nusualmente alta o cuando el microorganismo se loca
liza en un &rea corporal donde la droga en cuesti6n
se concentra (orina, bilis, lumen intestinal, apli-
cacion local).

c. Microorganisio Resistente: :

Este término implica que el microorganismo causante
te de la infeccién no responde al-antibiético admi-
nistrado, independientemente de la dosis y/o locali
zacion de la infeccién. -

2.5.2 Mecanismos de resistencia

" Las bacterias pueden lograr R a diferentes antibiéticos por
mutacién cromosdémica, recombinacién o.adquisicidn de pldsmidos o
transposones. . Una vez una mutacion ocurre, el cromosoma mutante -
puede transferi}se por "transformacién", "transduccion" o "conju-
gacion" (Glosario, anexo). Se requieren seiies mdltiples de muta
ciones secuenciales para producir R a antibi6ticos de uso comin co
mo la penicilina; sin embargo, no por ello dejan de ser c]inicameg
te importantes. La mayoria de R a antibiéticos de significado cli
nico es determinada por la adquisicion de un pldsmido factor-R, en
contrandose que hay diversas especies de bacterias que alojan tipos
caracteristicos de pldsmidos, algunos de los cuales pueden mediar
su propia transferencia por conjugacién (24,25).

Casi todos los genes de R de bacterias Gram negativo estdn pre-’
sentes en plasmidos citopldsmiticos que se transfieren por si mis-
mos conjugativamente y permiten una diseminacion epidémica de R a
drogas. Los genes-R en bacterias Gram positivo estan también pre-
sentes en pladsmidos pero no necesariamente conjugativos, aunque pue
den ser transportados por fagos transductorgs, Yy mas frecuentement;
por transposones, algunos de los cuales son conjugativos (24-26).

La presencia de plasmidos fue evidenciada por primera vez en
1959 por Ochiai y Akiba, quienes independientemente reportaron la
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transferencia de resistencia cuddruple (R-tetraciclina/eritromici-
na/cloranfenicol/sulfonamida) entre el bacilo de Shiga y Escheni-
chia coli (26). Subsecuentemente, Mitsuhashi y otros investigado-
res establecieron que la transferencia requerfa un contacto célula-
célula que no estaba mediada por agentes filtrables (fagos o ADN) y
que era independiente de una transmisi6n cromos6mica. Asi se 1lega
al concepto de "pldasmido” como un elemento extracromosémico transfe
rible que contiene los genes de resistencia denominados "factores-ﬁ?
Los pldsmidos proveen de una capacidad genética sustancialmente ma-
yor a la célula huésped. Algunos plasmidos portan todos los geneé '
necesarios para el.inetabolismo de mo]épu]as complejas como carbohi-
dratos y otras, con lo que proveen a sus huéspedes de ventajas se-
lectivas metab6licas sobre células que no poseen el pldsmido. Por
otra parte, el hecho de que los pldsmidos de R se mantengan y here-
den éAlo largo.de varias generaciones en_aqsencia de Ta droga para
la que codifican R, sugiere que los pldsmidos no son deletéregs pa-
ra el huésped en ambientes estables o favorables. Sin embargo, el
incremento en el uso de agentes antibacterianos establece una fyer-
te seleccidn favorecedora de la supervivencia de aquellas cepas bac
terianas que han adquirido R, ya sea por mutacibn o por un plasmido
factor-R (24-26).

‘Existen varios mecanismos conferidos por los plasmidos, por me-
dio de los cuales las bacter1as pueden desarrollar resistencia 3 di
versos antibidticos (24-27). Entre ellos, los de mayor importancia
son:

1. Alteraci6n del sitio activo de la célula

a. Sintesis de sitios activos resistentes
b. Sintesis de sitios alternos
¢. Incremento en la concentracion de sustancias Competidoras

2. Interferencia con el transporte de la droga

a. Natural
b. Adquirida

3. Inactivacidn enzimdtica

Produccion de penicilinasas (beta- -lactamasas)
Produccién de cefalosporinasas

Produccién de acetiltransferasas

Produccién de adeniltransferasas

pProduccifn de fosfotransferasas

fbo.n @ 1]
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f. Produccién de nucleotidiltransferasas

~g. Produccion de otras hidrolasas

h. Produccién de otras enzimas

También pequefios genes-R son frecuentemente incorporados dentro de

las bequeﬁas unidades généticaS'denominadas transposones o0 genes de
transferencia, que tienen la capacidad de pasar por translocacion un
factor-R, contribuyendo de manera eficiente a la rdpida disemina-
ci6n de R a antibidticos. Los transposones incrementan 1a R porque
toman genes de diferentes fuentes (fagos, cromosomas, pldsmidos) y
Tuego Tos diseminan a otras especies bacterianas. Estudios de hi-
bridizacién de dcidos nucléicos han demostrado que existen cantida--
des significativas de ADN homélogo entre varias especies con patro-
nes R ei comiin, siendo el papel de lcs transposones sin duda alguna,
muy importante por su capacidad para transferir porciones de ADN
25-27). '

2.5.3 Evidencia epidemioldgica
E1 primer pais en utilizar los beneficios de las sulfonamidas

fue el Japén, y por su efectividad contra la shigelosis, este anti-
biético se vié ampliamente distribuido y utilizado durante la deca-
da de los afios 1940 (26). No obstante, el triunfo de las sulfonami
das sobre la shigelosis tuvo una vida muy corta. Diez afios después
del inicio de su uso comenz a presentarse Rala droga En 1950,
el 80 a 90 por ciento de cepas japonesas de Sh&geﬂla dysenteriae ais
ladas eran R a dicho antimicrobiano. Afortunadamente, en el comer-
cio ya existian otros antibi6ticos sumamente eficaces (cloranfeni-
col, estreptomicina y tetraciclina), los cuales sustituyeron a las
sul fonamidas y por su efectividad, fueron igualmente usados y difun
didos (26). i

De nuevo, no transcurrié mucho tiempo sin que aparecieran cepas
de shigelas-R a cada una de estas drogas (1952) y 1o que fue peor
aln, el aparecimiento de cepas multiresistentes a los cuatro anti-
microbianos. AsT mismo, en 1955 se determiné multiresistencia a
los mismos cuatro antibiGticos en cepas de Ebchekéchid coli, comen-
zando asi la diseminacién de R a otras bacterias (26). |

A partir de esa fecha, 1a R se disemind prontamente a otros paf-
ses. Asi existen reportes de Shige&&zspnmlfiresistente en Israel
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en 1956, de Salmonelfla typhimunium en Inglaterra en 1959 y en Alema-
nia en 1961, de Salmonefla sp multiresistente a ampicilina, cloran-
fenicol, neomicina, kanamicina, tetraciciina, estreptomicina y sul-
fonamida en Francia en 1965 (26,28,29). Durante los Gltimos meses
de 1968 y los primeros de 1969, una ep1dem1a de disenteria bacilar
ocurrié en varios pueblos de Guatemala cercanos a la frontera con
México, abarcando eventualmente México, otras dreas de Guatemala y
otros paises de Centro América hasta provocar una pandemia. La cau
sante de miles de muertes fue una cepa de Shigella dysenteriae tipo
1, inicialmente susceptible a los antibi6ticos de elecci6bn; 1a cual
adquﬁrib un factor-x mediador de multiresistencia a sulfonamidas,
estreptomicina, tetraciclina, cloranfenicel y por Gitimo, a ampici-
lina. La morbilidad y mortalidad de esta epidemia fue especialmen-
te severa porque las autoridades de salud locales desconocian que
el agente causal era un bacilo de Shiga antibiético-R, dandose un
diagn6stico y terapia equivocados. Reportes similares de brotes de
bacterias R o multi-R se encuentran hasta la fecha en todas partes
de1 mundo (26,29- 60). _

Sin embargo, es 1mportante'notar que, por ejemplo, en cepas japo
nesas no es frecuente encontrar R a kanamicina, neomicina y ampici-
lina, presumiblemente por la menor frecuencia del uso de dichos an-
tibiéticos en Jépén. Esta observacién ilustra la posible correla-
ci6n entre el uso de-antibigticos y la subsecuente aparicion de ce-

pas-R (26).

Desde la introduccién de la penicilina en 1940, StneptoQchué
pneumoniae (pneumococo) ha sido considerado como "universalmepte"
susceptible a este antibitico, por 1o que se ha utilizado comg dro
ga de primera eleccion para el tratamiento de.infecciones Causadas .
por este microorganismo con mucha efectividad por cerca de 40 3f¢s.
No obstante, aunque desde 1940 se indujero {n vitro mutante penjci-
1ina-R, no fue sino hasta en los Gltimos afios que cepas de Pheumoco
cos penicilina-R (P-R) o multi-R fueron aisladas de pacientes ep va
rios paises del mundo (9,31-36).

E] primer reporte fue hecho por Hansman & Bullen quienes en 1967
aislaron en Australia una cepa de Streptococcus pneumonide de un pa
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ciente que habfa recibido antibiotico-terapia prolongada, la cual e

" ra relativamente R a la P coﬁ un CIM (Concentracién Inhibitoria Mfi-

nima) de 0.6 mcg/ml (35-37).

Posteriormente, en 1977 Blazevic y colaboradores aislaron una ce-
pa de Streptococcus pneumoniae altamente R a la P en un paciente en
Minnesota con un CIM de 4 mcg/ml, siendo este el valor mis alto re-
portado (33). Ese mismo afio, en Sur Africa ocurrié un brote severo
de infecciones pneumocéccicas serias y en algunos casos fatales, don
de fueron aisladas cepas P-R, cloranfenicol-R (C-R) (1a droga alter-
nativa) o multi-R a otros antibiéticos como tetrpcic]ina (Te), ampi- .
cilina (Am) y cefaclor (Cr) (35,39-42). Estudios en 1985 confirma- -
ron la prevalencia de pneumococos antib%ético-R en Sur Africa, sobre
todo P-R y antibifticos beta-lactsmicos-R. Estos pneumococos no su-
fren lisis, degradaciéh de su pared celular y/o pérdida de la viabi-
lidad celular aiin en concentraciones muy altas (20 a 50 veces las '
concentraciones usuales) (43).

Existen numerosos estudios reportados por la literatura mundial
sobre la prevalencia de pneumococos P-R a partir de 1950 en Estados
Unidos y otros paises, cuyos CIM éon’igua]es o mayores a 0.1 mcg/ml.
Un resumen de algunos de estos reportes se encuentran en el Cuadro
# 3 (anexo) (23). '

Los informes de Streptococcus pneumoniae R a otros antibiéticos

. son innumerables y se encuentran desde 1943 cuando se determind R a

las sulfonamidas. Posteriormente, se aislaron cepas-R a Te, C, eri--
tromicina (E), lincomicina (L) y otros antibi6ticos beta-lactdmicos.
La R mds comin ha sido para la Te y posteriormente para la estrepto-
micina. Varios patrones de multiresistencia han sido identificados
pero los mds comunes son P/Te-R & P/Te/clindamicina(C1)-R. Cepas
con amplios patrones de R han sido aisladas s61o0 en Africa del Sur
(23,35,43).

La quimioterapia para infecciones por Haemophilus influenzae (HI)
ha variado desde su inicio por la disponibilidad ‘de drogas, as{ como
por el aparecimiento de organismos resistentes a ellas. Inicialmen-
te, se utilizaron sulfonamidas, estreptomicina, Te, C o combinacio-
nes de los anteriores. En 1960-61, la Am fue introducida y por su e
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fectividad sustituyé a la en ese entonces clésica "terapié triple"
(P/C/sulfonamidas(S)); a partir-de 1o cual, este antibidtico fue am,
pliamente utilizado para dichas cepas en forma "universal”. Hasta
antes de 1974, todas las cepas de HI eran consideradas susceptibles
a la Am; pero en ese afio comienza el aparecimiento de infecciones
por HI Am-R, de cardcter clinico relevante (15,44-55).

Un bﬁen ejemplo.de ello es un estudio epideiniolégico de meningi-
tis por HI realizado en Colorado, Estados Unidos, donde el 94 por
ciento de pacientes estudiados eran nifios menores de 5 anos. Se de-
mostré que 1a R a 1a Am aumenté de un 4.2 por-ciento en 1977 ;ah,ﬁn
31.3 por ciento en 1981; y 1a mortalidad fue mavor para nifios con
infecciones causadas por cepas-R que por cepas susceptibles a la Am
(47). ‘ : , ' ‘ (

Aunque existe variaci6n en los porcentajes de cepas Am-R encon-
trados en diversos brotes, se ha determinado que 1a R existente es-
td provocada por la presencia de beta-lactamasas, la misma enzima en
contrada en otros bacilos Gram negativo con factores-R (26,54,55) . ]

Asi mismo, se ha informado sobre cepas C-R, 1o cua] €s de suma im
portancia clinica, ya que este antibiético es 1la segunda eleccign e;
infecciones por HI; sobre todo en casos de R a la Am (56-€0).

Aunque'R a la P no ha sido descrita en cepas de Streptococoys pyo
genes, R a otros antibiGticos de uso alternativo comin si ha sido
reportada (61-68). |

La E es descrita en textos americanos y europeos como 13 d

roga al
l e . ‘ - . . -
terdativa de primera 17nea en infecciones causadas PO Stnep

Lococcus
pyogenes en los casos’ de intolerancia a la P, seguida Por el tprata-

miento con L3 Siendo.ambos medicamentQ; de amplio uso en dicha sitya
cién. Sin embargo, cepas E-R fueron reportadas desde 1958 ey, Ingla:
terra. Los siguientes reportes fueron en 1968 cuando cepas ER y
L-R fueron detectadas en Inglaterra, Estados Unidos y Canags (61-63,
67). A partir de entonces, se han realizado varios estydigs encon-
trandose cepas E-R y L-R cuyos porcentajes han ido incrementandose 4
nivel mundial y se ha asociado directamente con el uso excesivo de
estos antibiéticos; presentdndose en ocasiones patrones de multi-R a
E, L, Cl, Cy Te (64-68). '
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2.5.4 Importancia del surgimiento de resistencia ,

En todo el mundo, tanto en pajises en vias de desarrollo comp
desarrollados, las infecciones bacterianas siguen siendo responsa-
bles de porcentajes e]evados de enfermedad, y algunas de ellas, cau
sa de muchas muertes. ET uso de antimicrobianos es un trataniento
efectivo y consecuentemente su utilizacién ests muy difundida, lle-
gandose en a]gunos €asos a un uso desmedido de los mismos (69).

Sin embargo, todo antibidtico tan pronto es ap11cado como tera-
pia, es un factor potencial para la aparicién de microorganismos R
a sus efectos inhibidores pues se ejerce una presion selectiva po-
sitiva, siendo esto d1rectamente proporc1ona1 al uso de los mismos.
Es por ello que, aunque el descubrimiento v la producc1on de anti-
bidticus efectivos contra las enfermedades infecciosas fue uno de
los grandes avances de la ciencia med1ca moderna, no son la panacea
que una vez prometieron ser (26).

Para que la efectividad de la terapia antimicrobiana sea la espe
rada, deben tomarse en cuenta varios aspectos antes de su uso: edad
del paciente, sitio y amp11tud de 1a infeccion, m1croorgan1smo o mi
croorganismos 1mp11cados, dos1s, tiempo y via de administracién y el
estado nutricional e inmunolégico del paciente. Asf, el beneficio
que el individuo recibirs por el tratamiento o profilaxis ant1m1cro
biana debe ser evaluado contra el riesgo de la aparicién de microor
_ganismos R, el cual es el precio por uno de los mis grandes Togros
de la medicina (69,70).

Diferentes estudios han demostrado sin lugar a duda que un mayor
grado de exposicién a antibifticos 11eva a una incidencia mds alta
de bacterias R. Este es el caso de microorganismos cuyo habitat co
min estd asociado con niveles elevados del usc de antibi6ticos: hos
pitales, personal médico y paramédico, personal de laboratorios pro .
ductores de antibi6ticos y personal de droguerias. La m1crob1ota
de personas en constante contacto con antimicrobianos presenta una
alta incidencia de R 0o multi-R y con 1la capac1dad de’ transferir esos
factores-R. Asi por ejemplo, la microbiota de hospitales se ha con
vertido en una fuente significativa de patégenos R o multi-R que co
lonizan rdpidamente a pacientes seriamente enfermos, debilitados e
inmunocomprometidos, siendo 1a causa de 1a mitad de bacteremias in-
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trahospi£a1arias y del mayor porcentaje de muertes‘por dicha causa
(25,26,69,71-77).

La R a los antibiéticos ya existia en las bacter1as antes de la
introduccidn de estos agentes, 1o cual fue demostrado en un estudio
realizado por Hughes & Datta en 1983.. Sus iﬁvestigacionés determi-
naron la presencia de plasmidos conjugativos con factores-R a varios.
antibiéticos en enterobacterias aisladas desde 1885 hasta antes de
la era de los antimicrobianos (1940) (27,28). .Sin embargo, una ma--
yor preocupac1on en el presente es la diseminacién de 1a R bac~er1a
‘na a los agentes antimicrobianos d1spon1b1es. lo cual amenaza la e-
fectividad de la terapia contra infecciones bacterianas; implicando
nuevos problemas en el manejo clinico de dichas infecciones como 1o
son persistencia y/o diseminacibn de la infeccién, costo de la tera
pia incrementado y reacciones secundarias con el uso de antibiéticos
mds tdxicos (73,75)-

La naturaleza internacional del fendmeno es notable. Aln en co-
munidades muy remotas, como 1o es el drea de Papia, Nueva Guinea, en
1a cual el uso de antibi6ticos ha sido realmente escaso, se han ajs-
lado bacterias antibi6tico-R en lesiones infectadas y en microbiota
fecal, aunque en porcentajes menores que en otras dreas dcnde el uso
de los mismos es mayor. Asi, la microbiota humana con factores de R
a antimicrobianos puede ser considerada como una entidad ecolégica
cuyos organismos se mueven libremente alrededor del mundo sin consi-
derar fronteras politicas o geogrdficas; por ello, 10s programas con
cernientes al uso apropiado de antibiéticos requieren de un enfoque-
internacional (73).

En Guatemala, como en otras partes dei mundo, 1a venta de antibié .
ticos estd restringida por‘leyes cuya aplicacion no es adecuada y_-
cualquier persona que posea los medios econdmicos para adquirirlos,
puede hacerlo. Asi mismo, el uso-subclinico veterinario de antibig-
ticos para la crianza de aves de corral, cerdos y ganado tampoco es-
t4 debidamente normado, favoreciéndose un uso indiscriminado de antj
bigticos, 1o que constituye un factor de riesgo para la salud deitoaa
la poblaci6n guatemalteca (79,88).

Estd bastante claro que en el presente. la lnica SO]UC]On précti-
cay efgct1va al problema es el contro] que promueva el yso ”aCTOna]
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de Tos agentes antimicrebiaros. Asf, por ejemplo, en Francia, estu
dios recientes demuestran una baja en 1a incidencia-de Salmonella
typhi R y/o multi-R a los antibi6ticos de ‘eleccién, 10 cual se debe
en parte al uso racional y controlado de estos medicamentos que se

~ ha estado 1levando a cabo en los dGltimos afios al comprenderse la mag
nitud del problema por las autoridades de salud. La Alianza para el
Uso Prudente de Antibiéticos (APUA por°sus siglas en inglés) hace ég'
fasis en la importancia de establecer programas educacionales para
promover el uso adecuado de ant1m1crob1anos en cada comunidad como u
na médida de solucién al problema (26 73~ 75 80,81 88)

2.5.5 Métodos para la deteccién de resistencia

E1 manejo acertado de pacientes con serias infecciones bacte-
rianas es uno de Tos retos de la medicina de hoy. .En gran parte es
to depende de la prontitud del diagnéstico clinico y microbioldgico
y de la oportuna eleccion del tratamiento antibacteriano apropiado
(82). |

Cierto nimero de consideraciones estdn involucradas en la selec-
cién del antibiético adecuado para tratar una infeccién: a. conoci-
miento de la suéceptibilidad in vitno del microorganismo infectante
a agentes antimicrobianos apropiados b. la relacién de la suscepti
bilidad de la cepa con otros miembros de 1a misma especie c¢. pro-
piedades farmacol6gicas y mecanismos de accién de la droga, inclu-
yendo toxicidad, distribuci6n, absorcién, metabolismo y excresién,
particularmente bajo c1rcunstanc1as como afecciones hepét1cas 0 re-
nales d. experiencia clinica prev1a de 1a eficacia en el tratamlen
to de infecciones similares e. naturaleza del proceso patoldgico,
su historia clinica y su influencia en la quimioterapia, y f1na1men'
te, f. el estado inmune del paciente (10). .

De estos factores, la concentracidn del antibiético requerida pa
ra inhibir o destruir el microorganismp in vitrho y‘su'concentraciG;
alcanzada en los fluidos corporales durante el tratamiento soﬁ suje
tos de ser medidos €n el laboratorio clinico. Asf pues, la determi
nacion de la sensibilidad a los antibiéticos disponibles, juega un;
parte muy importahte del manejo de cualquier infeccién que aqueje 3
un paciente, especialmente por el incremento de organismos R a cada
uno de los diferentes agentes antimicrobianos existentes (10).
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Los procedimientoé apropiados para 1levar a cabo 1o anterior se
pueden agrupar en dos grandes metodos Metodos de D1fus1on en Disco
0 de Bauer & Kirby y Métodos de D11uc1on para determinar la Concen-
tracion Inhibitoria Minima (CIM) (MIC por sus siglas en inglés) (10,
83,84).

El brocedfmiento usado en Guatemala es el método de Bauer & Kirby,
el cual utiliza el principio de la difusi6n en.agar donde los antibig‘
ticos son aplicados en discos de papel filtro seco. En'la forma en
normalmente se realiza es esencialmente "cualitativo", clasificando
a los microorganismos como susceptibles (S), medianamente suscepti-i
bles o intermedios (I) o resistentes. (R) a un agente antimicfobiano
determinado. Su técnica es relativamente senci]lé.pero requiere de
una cuidadosa aplicacién pues de To contrafip; los resultados no po-
seerdn la confiabilidad esperada. Es generalmente aplicable a orga-
nismos que tengan una tasa de _crecimiento similar a la familja Epte-
nobaciengaceaQ; q_especies de Staphylococcus Yy Enterococcus, es de-
cir,-aquellos de crecimiento rdpido. E1 método ha'sido adaptado pa-
ra ser aplicado en microorganismos fastidiosos como 10 son Neisgenia
gononrhoae, Neisseria meningitidis, Haemophilus influenzae, Strepto-
coccus preumoniae y Sineptococcus pyogenes. Las desventajas de] mé-
todo son su interpretacién no cuantitativa, su inaplicabilidad g py-
chos organismos de crecimiento lento, a organismos anaerobios y 3 15
1nexact1tud para predecir la susceptibilidad de ciertos agentes anti
microbianos de pobre difusién (10,83,84).

Los métodos de dilucion son metodos “cuantitativos" que determi-
nan la "concentrac1on minima de un antibiético especifico, requerido -
para inhibir el crecimiento bacteriano o matar al microorganisme en
cuestién", es decir, la Concentracién Inhibitoria Minima. . g este
método se utilizan varias diluciones seri§das del antibidtico, las
cuales son inoculadas con el organismo-a ensayar, e incubadas: el
CIM serd la concentracidn mds baja sin crecimiento visible (10).

En principio, 10s resu]tados no se ven afectados por la tasg de
crecimiento bacter1ano, evita algunas de las complejas propiedades
de difusidn de algunos antibidticos y el aspecto mds relevante es e]
cardcter cuantitativo del resultado obtenido. Sin embargo, no tie-

ne la flexibilidad de las pruebas de difusi6n, no pueden usarse mg-
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teriales clinicos directamente, y el reborte cuantitativo requerird
que el médico sea capaz de interpretér10~(10). '

Los datos cualitativos son usualmente adecuados como guias tera-
péuticos en 1a mayoria de infecciones; pero 1a informacién cuantita-
tiva puede ser necesaria cuando el esquema de dosificaci6n de la‘drg

~ga y los niveles de ésta en los fluidos corporales deben ser monito-
reados cercanamente o bajo condiciones en las cuales los resultados
de ]as.pruebas‘con'disco son inadecuados, inaplicables 0 equivocos
(10). | |

Existen dos técnicas generales para llevar a cabo la determinacidn
del CIM y éstas son: 1. Método de diluciones en agar o placas y 2.
Método de diluciones en caldo o tubo. En ésta dltima, pueden apli-
carse técnicas de micro o macrodilucién. Su eleccién dependerd del
antibiGtico y del microorganismo implicado (10,84). ‘

3. Uso de antibidticos en Guatemala

Como se menciond con anterioridad, y es de todos conocido, en Guétema]a.
el uso de antibi6ticos tanto a nivel clinico humano como subclinico veteri-
nario, estd normado por leyes cuya aplicacién no es adecuada, 10 que ha per
mitido que sean medicamentos de uso popular, favoreciéndose un uso indiscri
minado de los mismos. ’ i

La estimacion de la disponibilidad de antibidticos en un pais se ha uti-
1izado en los dl1timos afios cono un indicador del patrén potencial de uso de
estos quimioterapéuticos, ya que la informacion exacta es dificil de obte-
ner pues el destino final de los mismos es variable (mediciné humana y ve-
terinaria, crianza animal y otros'propésitos), y en pafses subdesarrollados
la informacidn a nivel nacional es escasa (86). | '

Dicha estimaci6n de la disponibilidad puede derivarse de varias fuentes
las cuales son categorizadas en dos grupos principales: a. Datos de produc
cion y comgrcio que conlleva importaciones y exportaciones, 1o0s cuales es--
timan la cantidad de antibi6ticos para su eventual distribucién y conSumo,
y b. Datos de ventas dentro del pais, los cuales estiman lo_que'se estd
comprando en determinado momento y por ende, en forma mds cercana, el con-
sumb de los miSmos, aunque su obtencién tiene mayores dificultades (86).

No disponiéndose en Guatemala de ningdn control sobre la venta de an-
tibi6éticos a nivel nacional y no existiéndo compafifas productoras, eh este
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estudio se utiliz6 la cantidad de estos medicamentos que ingresan al pais
(importaciohgs) como estimacién de su consumo; asumiendo que su importacién
es directamente proporcional a su uso. '

Una sumarizacién de los antibidticos que se importaron durante el afo
1985 nos permitid clasificarlos arbitrariamente en tres categorfas: 1. An-
tibiéticos de escasa importacién (menos de 10,000 Kg anuales) 2. Antibidti
cos de mediana importacién (de 10,000 a 50,000 Kg anuales) y 3. Antibiﬁti:
cos de elevada importacién (mds de 50,000 Kg anuales). De acuerdo con ello
se elaboré una tabla donde estdn categorizados todos los antibi6ticos que
se importaron en Guatemala en el aiio ya indicado (Cuadro # 4, anexo).




IV, JUSTIFICACIONES

Los agentes antimicrobianos son un elemento critico de la terapéutica en
la medicina moderna. Su adecuada utilizacién se reflejard en la prevencién,
curacidn y control de enfermedades infecciosas bacterianas y en la minimiza-
cién de la aparicion de cepas resistentes.

Sin embargo, existe un uso indiscriminado de dichos agentes antimicrobia-
nos en muchos paises del mundo. En Guatemala, este uso inadecuado se ve fa-
vorécido~porque su importacién, venta y consumo tanto a nivel clinico humano
y animal como subclinico veterinario, estdn restringidos por leyes cuya apli
cacion es deficiente.

En nuestro pafs son escasos los estudios previos acerca de la resistencia
antimicrobiana existente en cepas causantes de Infeccidn Respiratoria Aguda,
1o que no permite analizar si el patrén de resistencia ha disminuido, perma-
nece igual o ha aumentado por lo que este estudio servird de referencia pa-
ra evaluaciones posteriores.

La determinaci6n de susceptibilidad a antibi6ticos en Strnepitococcus pneu-
mondiae, Streptococeus byogenes y Haemophilus ingluenzae no se realiza en for

ma rutinaria pues se han considerado "universalmente" susceptibles a los tra
mientos de eleccién. Sin ‘embargo, existen innumerables reportes en d1feren-
tes pafses del mundo acerca de la aparicién de cepas resistentes (14,15,23,
24,34-68), por 1o que se debe evaluar 1a situacién en nuestro pais y demos-
trar la importancia de Ta utilizacién de pruebas de susceptibilidad para el
buen manejo clinico de un problema de Infeccidén Respiratoria Aguda, sobre to-
do porque en Centro América estas infecciones constituyen el porcentaje mis
alto de causa de defuncién a nivel mundial, y en Guatemala, 1la segunda cay
sa de enfermedad, especialmente en la pob]aciQp infantil. )




V. OBJETIVOS

GENERAL

1. Evaluar 4<n vitho la resistencia a antibi6ticos
de escasa, mediana y elevada importacién en
Guatemala, en bacterias relacionadas con Infec
cién Respiratoria Aguda, aisladas de nifios gua
temaltecos.

ESPECIFICOS

2. Evaluar 4n vitrnwo la correlacion existente entre
el uso de antibi6ticos y 1a resistencia encon-
trada a Tos mismos, en cepas bacterianas aisla-
das de pacientes ambulatorios de uno a cinco a-
fios con sintomatologia de Infeccién Respiratoria
Aguda;, residentes de la Colonia "E1 Lim6n", de
la ciudad capital.

3. Evaluar {n vitw la eficacia de la Penicilina,
la Ampicilina y el Tr1metopr1m-$u1fametoxazo]e
como antibi6ticos de primera eleccién en el tra
tamiento de Infecci6n Respiratoria Aguda.

4. Determinar la Concentraci6n Inhibitoria Minima
a 9 antibiéticos (Penicilina, Ampicilina, Cefa-
mando]e, Clindamicina, Cloranfenicol, Eritromi-
cina, Lincomicina, Tetrac1c11na, Tr1met0pr1m-$u1
fametoxazole) de cepas bacterianas patdgenas (
Strhepitococeus pneumoniae, Sinepiococcus pyogenesd
y Haemophilus influenzae) y compararla con la e-
valuacién obtenida por el método de Bauer & Kir-
by, para determinar si existe correlaci6n y a-
cuerdo entre ambos métodos.
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VI. HIPOTESIS

. Las cepas bacterianas patdgenas aisladas presentan
un patrén de resistencia a agentes antimicrobianos
en el cual a mayor uso del antibidético, mayor re-
sistencia al mismo (asumiendo que su uso estd en
relacién directa con su importaci6én); 1o cual es
demostrable in vitro.

. La Penicilina, la Ampicilina y el Trimetoprim-Sulfa
metoxazole presentan patrones de resistencia que no
les permiten seguir siendo considerados como trata-
mientos de primera elecci6n en pacientes con Infec-
ci6n Respiratoria Aguda en Guatemala.

. E1 método de Bauer & Kirby tiene una alta correla-
cién y acuerdo con el método de Concentracibn Inhi
bitoria Minima en la evaluacién de susceptibilidad
a antibidticos.
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VII. MATERIALES Y METODOS

1. Universo de trabajo

E1 estudio se 1levé a cabo en cepas aisladas de una roblacién de nifos
de uno a cinco afios de edad residentes de la Colenia "E1 Lim6n", &rea mar-
ginal de la ciudad de Guatemala en la zona 18, como parte de un estudio e-
pidemiolégico de Infeccidn Respiratoria Aguda (IRA) en esta comunidad 1le-
vado a cabo bor el Instituto de Nutricién de Centro América y Panam (IN-
CAP). ' '

Se incluyeren 146 cepas aisladas de nifios que acudieron a la clinica del
INCAP en el periodo comprendido de noviembre de 1984 a mayo de 1987, presen
tando sintomatologia de IRA y de los cuales se logrod aislamiento de Strepto

coccus pneumondae, Streptococcus pyogenes y/oiHaemaphituA Anfluenzae de mues
tras orofaringeas. Las cepas permanecieron almacenadas en el cepario de IRA
de los Laboratorios "Leonardo Mata" de Nutricibn, Infeccidn e Inmunologfia
del INCAP hasta el momento de su procesamiento para determinar su suscepti-’
bilidad a los 9 antibiéticos al finalizar el. periodo de recolecta.

Los criterios de diagnéstico que se utilizaron en la clinica del INCAP
para incluir a.un nifio en el estudio fueron 1los siguientes: presencia de
dos criterios mayores y uno o mds criterios menores, de un criterio mayor
y dos o mds menores 6 de mds de tres criterios menores. Los criterios ma-
yores fueron: dolor de oido transitorio y fiebre (38°C) con actividad y a-
petito normales. Los criterios menores fueron: obstruccién nasal, secre-
sién nasal hialina o mucosa, dolor y/o enrojecimiento de garganta, ronque-
ra y/o tos.

2. Medios

2.1 Recursos Humanos

2.1.1 Investigadora responsable: Magda Judith Chavez Escandén
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2.1.2 Asesores: Dr. José Ramiro Cruz
Nutricién, Infeccidn e Inmunologfa
Division de Nutricidn y Salud
INCAP

Licda. Floridalma Cano
Nutricidn, Infeccion e Inmunologfa
Divisidn de Nutricidon y Salud

- INCAP

2.1.3 Colaboradores: Joan L Valentine, MT (ASCP)

Special Microbiology Laboratory
Johns Hopkins Hospital

Ing. Mario Melgar
Division de Estadistica
INCAP

2.2 Recursos Institucionales

2.2.1 Instituto de Nutricion de Centro América y Panamd (INCAP)

2.2.1.1 Nutricion, Infeccion e Inmuhologia
Divisidn de Nutricién y Salud

2.2.1.2 Division de Estadistica

~ 2.3 Materiales

2.3.1 Equipo: Incubadora con ambiente aerofilico (02)
Incubadora con ambiente al 5% de CO2
Autoclave
Refrigeradora 4°C
Congelador -70°C
Balanza semianalitica
Balanza analitica
Microscopio de luz
Potencidmetro
Vortex
Lampara de LUV y Tuz visible
Visor reflector
Replicador de Sterrs

2.3.2 Reactivos: Solucion de B8aCl, 0.048M
Solucion salina ~0.85% estéri
iletanol absoluto 4
Solucién amortiguadora de fosf
Solucidn amortiguadora de fosf:tg: g'i
Solucién de HpS0, 0.36 N '
Solucion de HC1 0.05 M
Solucidn de NaOH 0.1 M
Antibidoticos en polvo
Antibidticos en disco
Agua destilada estéri)

M pH ¢
M pH €
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. 2.3.3 Materiales de Cultivo: Agar Base Sangre
Agar Kueller-Hinton
Caldo Tripticasa Soya
Hemoglobina
IsoVitalex
Suplemento VX
Sangre de carnero desfibrinizada
Cepas control ATCC

2.3.4 Otros materiales: Cajas de petri de 10 cm de diametro
Cajas de petri de 15 cm de diametro
Tubos de ensayo con tapdn de rosca (10m1
Viales de vidrio con tap6n de rosca (4ml;
Placas para microtitulacidn
Micropipetas eppendorf calibradas
Pipetas de vidro graduadas
Erlenmeyers
Beakers
Hisopos estériles
Bolsas plasticas
Cinta adhesiva, maskin tape
Asas bacteriolégicas
Regla calibrada en mm

3. Procedimiento

3.1 Obtencion de cepas:

~ Muestras orofaringeas tomadas de nifios de uno a cinco afios residentes
de 1a Colonia "E1 Limén", cuya sintomatologfa 1lenaba los criterios de
IRA, fueron recolectadas por trabajadores de campo entrénados, y 1leva-
das al Laboratorio Central del INCAP, donde personal técnico capacitado
las procesG. Los aislamientos logrados fueron debidamente purificados,
caracterizados y almacenados en leche descremada estéril al 10%,‘en con-
geladores a -70°C hasta el momento de 1a determinacién de su suscep-
tibilidad a los diferentes antibiéticos. ’
3.2 Confirmacion de cepas:

Descongelar las cepas almacenadas. Con un hisopo estéril, inocular
en agar sangre (Streptococcus pneumoniae, Streplococeus pyogenes) o en
agar chocolate (Haemophilus influenzae). Incubar 16-24h a 36°C.

Verificar la pureza de cada microorganismo, asi como caracterizar nue
vamente cada cepa, antes del ensayo de susceptibilidad a antimicrobiano;.

Las pruebas realizadas para los diferentes microorganismos estudiados
se sumarizan en el Cuadro # 5 (anexo).
3.3 Determinacion de susceptibilidad a antibidticos:

3.3.1 Método de Bauer & Kirby:
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3.3.1.1 Almacenamiento de discos con antibidticos:

Almacenar los discos de papel filtro impregnados con
los agentes antimicrobianos en sus contenedores bien cerra-
dos y con un agente desecante en una desecadora en refrige-
racion (2-8°C) (10,84). '

Una o dos horas antes de usarlos, sacar los. discos del
refrigerador y Tlograr que se equilibren con la temperatura
ambiente para evitar la condensacion de humedad sobre los dis
cos (10,84). i
3.3.1.2 Preparacién del medio de cultivo:

Para pruebas de susceptibilidad usar el agar Mueller-
Hinton (10,84). .

Al preparar medio segin las indicaciones-de la casa comer
cial,verificar el pH del agar alrededor de 7.2 a 7.4 después-
de preparado cuando se ha equilibrado con la temperatura am-
biente (10,84).

Enfriar el medio recién preparado hasta aproximadamente
50°C y vertir en placas de Petri (pP) en una superficie com-
pletamente horizontal que permita la uniformidad de 1a pro-
fundidad del medio, la cual debe ser aproximadamente 4 a 6mm.
Para dicha profundidad se requerirdn 50-60 ml de medig para
pP de 15 cm de didmetro. Dejar enfriar e incubar por 24j a
36°C para comprobar su esterilidad. Almacenar en refrigera-
cién (2-8°C). Sellar las pP con cinta adhesiva y colgcar en
una bolsa plastica, especialmente si su almacenamientg dura-
rd hasta 7 dias, para minimizar la evaporacién y desecacién
que arruinaria el medio (10,84).

Poco antes de su uso, incubar las pP a 36°C por 19 a 20min
para lograr que la humedad se evapore, pues tanto ep la super
ficie del medio como en 1a tapadera de la pP no deben existir
gotitas de humedad (10, 84)

No almacenar las pP con medio por mds de 1 semana (10,84).
3.3.1.3 Preparcidn del Estandar McFarland 0.5:

Adicionar 0.5ml de una solucidn 0.048 1 de BaC] (6
0.5ml de una solucion 1.75% de BaCl,.Ho0) a 99.5ml de H2504
0.36 N (10).




-30-

3.3.1.4 Preparacion del indculo:

Picar unas pocas colonias (3 a 10) del microorganis-
mo a ensayar, bien aisladas y de igual morfologia a partir
de un cultivo puro, con un asa bacteriol6gica en hilo y trans
ferirlas a un tubo que contenga 3ml del caldo de cultivo Trip
ticasa-soya (10,84).

Incubar los tubos inoculados por 2 a 5h a 36°C hasta que
se produzca una suspensidon bacteriana de moderada intensidad
(turbidez ligera visible) (10,84). '

Diluir la suspensidn con solucidn salina estéril 0.85% o
caldo Tripticasa-soya sin inocular estéril, a una densidad
visualmente equivalente a la del estandar McFarland 0.5 mez-
clado previamente en un vortex (10,84).

Si el cultivo en suspensidn resulta con una turbidez menor
a la de la suspensidon estdndar, reincubar hasta que sea igual .
0 mayor. Para un adecuado ajuste de turbidez, usar un fondo
blanco con una o varias lineas negras en combinacidn con una
fuente de luz adecuada (10,84).
3.3.1.5 Inoculacion del medio:

Aplicar la suspensidn bacteriana equivalente a un
McFarland 0.5 sobre la superficie del medio en tres direccio-
nes por rotacion de la placa en dngulos de 60°C para cada es-
tria suavemente con un hisopo de algoddon, el cual ha sido pre
viamente introducido en la suspensidén bacteriana (10,84). )

Para humedecer el hisopo adecuadamente, introducirlo en 1a
suspensidn bacteriana y remover el exceso por rotacidén contra
la pared del tubo antes de inocular el medio, de manera que

el indculo se obtenga en forma uniforme (10,84).
Dejar secar de tres a cinco minutos y colocar 1los

discos impregnados con los antibi6ticos en el agar con una
pinza, la cual debe ser flameada con cada disco que se colo-
que, y presionar suavemente para lograr un buen contacto en-
tre el disco y el agar; no remover el primero pues la difu-

sion de la droga comienza casi inmediatamente. Los discos no

deben tener menos de 15mm de separacidn entre ellos (1o 6pti-
mo son 24mm de centro a centro de los discos) o entre un dis-
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co y la pared de la pP, para evitar traslapes o interrupcio-
nes de las zonas de inhibicidén (10,84).

Antes de transcurridos 15min (mdximo 30min) desde la apli
cacion de los discos, incubar las pP inoculadas en forma in-
vertida a 36°C con un 5% de CO, (10,84{.

Evitar cualquier prolongacion muy larga antes de incubar
pues se puede provocar una predifusién de los agentes antimi
crobianos (10,84).
3.3.1.6 Lectura e interpretacion:

Después de una noche de incubacién (16-24h), medir
los diametros de la zona inhibida (incluyendo los 6mm del dis
co) con una regla calibrada en mm, en la superficie del agar
con la pP destapada, con iluminacién directa adecuada pues el
agar estd suplementado (10,84).

E1 punto final de 1a medicién serd aquel donde la inhibi-
cidn completa del crecimiento bacteriano sea determinada a
simple vista, desatendiendo colonias muy pequefias qué sdlo
puedan ser observadas por un escrutinio muy cercano, con mu-
cha iluminacién o con algin lente de aumento (10,84);

En el caso del trimetoprim-sulfametoxazole donde habra cre
cimiento de varias generaciones antes de que 1a inhibicién
tenga efecto, un crecimiento leve serd ignorado y el margen
de crecimiento abundante serd medido (10,84).

Subcultivar, reidentificar y volver a ensayar 1la suscep-
tibilidad de cualquier colonia grande o diferente que crezca
en la zona de inhibicién (10,84).

Interpretar los tamafios de las zonas de inhibicién en ba-
se a tablas ya estandarizadas. Los valores numéricos obser-
vados en el Cuadro # 6 (anexo) proporcionan los tamafios de
las zonas de inhibicion y su clas1f1cac1on como susceptibles,
medianamente susceptibles (intermedios) o resistentes pa-
ra cada agente quimioterapéutico ut1l1zado en la presente in
vestigacion (10,84).
3.3.1.7 Modificaciones para ciertos microorganismos fastidio

s0S: B

En el caso de Haemophifus influenzae suplementap el

-
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agar Mueller-Hinton adiciondndole Hemoglobina al 1%, IsoVi-
talex al 1% y Suplemento XV al 1%. En el caso de Strneptoco-
ccus pneumoniae y Sineptococcus pyogenes suplementar el agar |
Mueller-Hinton con un 5% de sangre de carnero desfibrinizada
(10,84).

Un método alternativo para determinar la susceptibilidad
de Stnreptococcus pneuhonéae a la penicilina, es aplicar un
disco de oxacilina de lmcg en lugar del de penicilina de 10U
Las cepas penicilina-susceptibles producirdn zonas de 20mm
de didmetro o mds con la oxacilina, y las cepas penicilina-
resistentes producirdn zonas de 19mm de didmetro o menos (10,
84). | |
3.3.1.8 Control de calidad del test: ,

Utilizar cepas control-estdndar designadas para moni-
torear la exactitud y precision del test de difusidn por dis-
cos. Las cepas usadas son:

1. Escherndichia coli ATCC 25922
2. Staphylococcus awreus ATCC 25923 .

Utilizando 1a técnica descrita, inocular cajas de agar Mue
1ler-Hinton, aplicar los discos con antibiéticos apropiados,
incubar, leer las zonas de inhibicion obtenidas y comparar con
los valores estdndar del Cuadro # 7 (anexo) (10,84).

Utilizar estas cepas para verificar cada lote de agar an-
tes de que el medio sea utilizado en la realizacidn de las
pruebas de susceptibilidad para las cepas muestra (10,84).

Realizar las pruebas control sélo con colonias aisladas
de cultivo de 18 a 24h, nunca a partir'de un cultivo de al-
macenamiento (10,84).

3.3.2 Método de Concentracidn Inhibitorja Minima:

3.3.2.1 Almacenamiento de antibidticos en polvo:
Almacenar los antibidoticos en polvo de acuerdo a las

indicaciones especificas de cada casa productora. En gene-
ral, la mayorfa requerirdn refrigeracién y estar dentro de y
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na desecadora (10,84).

Permitir que la desecadora y su contenido se equilibren a
temperatura ambiente antes de que &sta sea abierta, para evi-
tar la condensacién del agua en polvo (10,84).

Proteger todo antibidtico de la luz solar directa, almace-
ndndolos en recipientes oscuros (10,84).
3.3.2.2 Preparacion de soluciones stock de antibiéticos:

Pesar los antibidticos en polvo en una balanza anali-
tica y disolverlos de acuerdo a la concentraci6n requerida en
base a su actividad o potencia. En el Cuadro.# 8 (anexo) se
encuentran los diferentes solventes a utilizar en la prepara-
cion de las soluciones stock de cada antibidtico (10,34).

Los solventes son utilizados para disolver antibiéticos en
polvo seco y lograr soluciones stock que contengan altas con-
centraciones de antibidticos (usualmente 1,000 mcg/m1)- (10,
84). '

Dichas soluciones stock, por contener altas concentracio-
nes de antibigticos no necesitan ser esterilizadas, sin e-
bargo, usar agua y buffers estériles es adecuado (10,34)_

Almacenar las soluciones stock por no mds de 6 meses a
-20°C y por mds tiempo a -70°C en concentraciones de 1,000
mcg/ml (10,84).
3.3.2.3 Preparacion de soluciones esténdar de antibidticos:

Preparar las diluciones a partir de 1Jas soluciones
stock con los diluyentes del Cuadro # 8 (anexo). |qg dilu-
yentes son usados para preparar soluciones diluidas de Z;;j
bajo a partir de las soluciones concentradas stock (10).

Utilizar diluciones en proporcién doble para determinar
los valores de CIM en un rango que abarque los Pardmetros |
estdndar de sensibilidad y resistencia de acuerdo a] antibig
tico en cuestién (10,84).

En el Cuadro # 9 (anexo) se especifican las Concentracio-
nes a ensayar en el presente estudio.
3.3.2.4 Preparacion del medio de cultivo:

Para realizar CIM en placa utilizar agar Mueller-Hip

ton y para CIM en caldo por microdilucién, usar caldo Tr1pt1
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casa soya (10,84).

Realizar el CIM en placa para todos los antibidticos ex-
cepto para ensayar trimetoprim-sulfametoxazole. Para la ela
boracidon de las placas utilizar el medio Mueller-Hinton su-
plementado en igual forma que para el método Bauer & Kirby,
en placas de Petri de 10cm de didmetro. Antes de verter el
medio a una temperatura no mayor de 45°C, incorporar cada an
tibidtico a ensayar (uno por placa) en las diferentes concen
traciones requeridas. Verter el medio, dejar enfriar e incu
bar las pP por 16 a 24h a 36°C para comprobar su esterilidad
(10,84).

Almacenar en refrigeracion (2-8°C) en bolsas plasticas se
1ladas por no mis de una semana. Antes de su uso, dejar que
se estabilicen a temperatura ambiente y de ser necesario, in
cubar 10 a 20min para evitar humedad en 1a superficie del me
dio o de la placa (10,84).

En el caso de los ensayos con trimetoprim-sulfametoxazole
realizar su CIM en caldo por microdilucién utilizando placas
para microtitulacién. Preparar estas placas colocandoles 50
mc1 del caldo Tripticasa-soya estéril a cada poci]To y 50mcl
de la solucidn estdndar de antibidtico a una concentracidn
doble de la que se requiere como concentracién mayor a ensa-
yar pues el caldo la diluira a la mitad, siendo la requerida.
Preparar un nimero mayor de placas con el medio y el antibig
tico de acuerdo al nimero de microorganismo a ensayar. . Con-
forme las placas son llenadas, agruparlas (5-10 placas) y cu
brir la G1tima con una tapadera adecuada para minimizar la e
vaporacion y contaminacion. Introducir las placas en bolsas
plasticas, sellarlas y congelarlas a -20°C 6 -70°C, cuidando
de que el congelador usado no tenga fluctuaciones marcadas
de temperatura, pues ello deteriora rdpidamente los antibié-
ticos (10,84). '

Una vez una placa es removida del congelador, ésta debe al
canzar la temperatura ambiente antes de su uso. Descatar pI;
cas no usadas ya descongeladas; nunca re-congelarlas. A]ma--
cenadas a -20°C permanecen estables hasta 6 semanas y a -70°C



-35-

hasta 3 meses (10,84).
3.3.2.5 Inoculacién de las placas:

Diluir crecimiento activo de cultivos puros y de 16
a 24h de incubacidn previa en agar, en caldo Tripticasa- -soya
a la turbidez del McFarland 0.5 (108 UFC/m]) y poster1ormen
te realizar una nueva dilucidn con caldo Tripticasa-soya no
inoculado 1:10 (10,84).

En el caso de las placas de agar con el antibidtico incor
porado, utilizar el indculo descrito aplicdndolo en el repli
cador de Sterr's (10,84). _

En el caso de las placas de microtitulacién, inocular 50
mcl del indculo descrito en cada pocillo de la placa con e]
antibidtico y el medio de cultivo previamente colocados (10,
84). '

Utilizar control de crecimiento del microorganismo en pla
cas o pocillos sin antibidtico, control de esterilidad del
medio y control de calidad en cada placa.- Para las placas
de microtitulacion, se muestra la distribucién en e] Esque-
ma # 1 (anexo) (10,84).
3.3.2.6 Incubacidn de las placas:

En el caso de las placas de agar, después de inocular
y sin invertir, incubar 16 a 24h a 36°C en incubadora con am
biente con 5% de C0, (10,84). i

En el caso de las placas de microtitulacién, despyss de i
nocular, cubrir con una tapadera adecuada para evitap conta-
minacidn y evaporacién. Si varias placas son inoculadas, co
locar una sobre otra hasta 5 placas y tapar la u1t1ma Co-
locarlas en contenedores p]ast1cos en cuya base poner papel
humedecido y asi mantener la humedad adecuada y preveniy la
evaporacion al incubar a 36°C por 16 a 24h. Evitar excesi-
va humedad pues al condensarse sobre la superficie de las
placas puede favorecer contaminacién (10,84).
3.3.2.7 Interpretacion de resultados:

Examinar Tas placas de microtitulacién con un visgp
reflector. E1 punto final del CIM es tomado como 1a menor
concentracidn del antibidtico a la cual e} microorganismo en
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sayado no muestre crecimiento visible. E1 criterio de cre-
cimiento es una turbidez franca, un botén de sedimento de mi
croorganismos de 2mm o mis, o mis de un botén aunque midan
menos de 2mm cada uno. Es importante la comparacion de las
" caracteristicas de crecimiento de’los poci]]ds inoculados y
con antibiotico de aquellos sin antibidtico y/o sin indculo
usados en cada placa, asi como de Tlos pocillos de control de
calidad. Para la mayoria de microorganismos, la distincion
es entre una turbidez marcada y.un caldo claro. Sin embargo,
algunos agentes antimicrobianos como las sulfonamidas y el
trimetoprim dardn puntos finales como "huellas" de crecimien
to microbiano; por 1o que la disminucién de un 80-90 por cien
to del crecimiento se tomara como el punto final (10,84).

En el caso de las p]écas de agar, se toma como punto final
aquella placa donde el microorganismo no crecié (10,84).

Los valores de interpretacidén del CIM se encuentran en e]
Cuadro .# 10(anexo) (10,84).
3.3.2.8 Control de Calidad:

Realizar el control de calidad en cada pTaca ensaya-

da, utilizando cepas de referencia cuyos valores de CIM son
conocidos. Utilizar:

1. Streptococeus faecalis ATCC 29212
2. Staphylococcus awreus ATCC 29213

Los valores de CIM esperados para las cepas de referencia
se proporcionan en €1 Cuadro # 11 (anexo) (10,84).

Probar placas representativas de cada nuevo lote de placas
preparadas, asi como caldo o agar Mueller-Hinton o Tripticasa-
soya nuevos, para determinar su aceptabilidad para las prue-
bas de susceptibilidad (10,84).

Inocular una muestra de cada cepa inoculada en una caja de
agar adecuada (agar sangre/agar chocolate) tanto de cepas mues
tra como de cepas control; incubar una noche y detectar que ei
indculo utilizado en el ensayo de CIM se encontrara puro, sin
contaminacidn. En caso contrario, descartar el resultado de
CIM obtenido, purificar la cepa y velver a ensayar (10,84).
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Periddicamente realizar un conteo en placa del indculo con
trol para asegurar que el indculo estd siendo estandarizado a
la dilucidn requerida (10,84). A

Para minimizar la variabilidad en la interpretacion de los
puntos finales del CIM, monitorear rutinariamente por perso-

nal calificado y comparar con la evaluacion realizada por el
investigador (10,84).




VIII. RESULTADOS

Se evalué la susceptibilidad a nueve antibi6ticos por los métodos de Bauer
& Kirby y Concentracign Inhibitoria Minima en 146 cepas tomadas al azar de
los aislamientos bacterianos obtenidos de nifios de uno a cinco afios de edad
con sintomatologia de Infeccidn Respiratoria Aguda (IRA), residentes de la Co
lonia "E1 Limén" zona 18 de la ciudad capital. Del total de cepas, 21 fueron
Strepiococeus pyogenes, 60 Streptococeus pneumoniae y 65 Haemophilus ingluen-
zae. Los antibi6ticos ensayados fueron Penicilina, Ampicilina, Cefamandole,
Clindamicina, Cloranfenicol, Eritromicina, Lincomicina, Tetraciclina y Trime-
toprim-Sulfametoxazole.

Al determinar la sensibilidad a los diferentes antibidticos en las cepas
ensayadas y su relacién con algunas variables se obtuvo que:
a. No se present6 ningiin patrén de susceptibilidad caracteristico en los
diferentes grupos de nifios estudiados segin su edad, el diagn6stico es-
_pecifico de IRA y la presencia de una o de varias bacterias posibles
causantes de la patologfa (Cuadros # 12,13 y 14/ Gréficas #1,2y 3, a-
nexo).
b. Los patrones de susceptibilidad encontrados- si difieren significativa-
mente'en las diferentes bacterias aisladas como causantes de IRA (Cua-
dro # 15/Grafica # 4, anexo).

La evaluacidn de la susceptibilidad a Tos diferentes antibi6ticos por los
dos métodoé demuestra que tanto la correlacion (Cramer's = 0.698) como el a-
cuerdo (Kappa = 0.694), aunque no son excelentes, son buenos (Cuadro # 16/
Grafica # 5, anexo). '

La relacién entre el uso de antibidticos (asumiendo que su importacién es
directamente proporcional a su uso, Cuadro #.4, anexo), y la susceptibilidad
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in vitro a los.mismos en las bacterias ensayadas de acuerdo a su Concentra-
ci6n Inhibitoria Minima, se obtuvo que, para antibi6ticos de uso escaso no
se present6 ninguna cepa con sensibilidad. intermedia o resistente; para an-.
tibiéticos de uso moderado 64.55 por ciento de cepas fueron sensibles (S),
24,32 por ciento intermedias (I) y 11.13 por ciento resistentes (R) y para
antibi6ticos de uso elevado ‘75.17 por ciento de cepas fueron S, 10.27 por
ciento I y 14.15 por ciento R; existiendo dependencia (Chil = 105.043) en-

" tre el uso de antibidticos y la sensibilidad encontrada a los mismos, pero
no correlacién (Cramer's = 0.2) ni acuerdo (Kappa = 0 1) (Cuadro # 17/Gra-

fica # 6, anexo). :
Al evaluar dicha relacidon en cada microorganismo ®e observd que:

a. En Streptococcus pyogeneb se obtuvo para antibi6ticos de uso escaso
100 por ciento S; para antibiéticos de uso moderado 63.10 por ciento
S, 7.14 por ciento I y'29.76 por ciento R y para antibi6ticos de uso
elevado 67.86 por ciento S, 11.90 por ciento I y 20.24 por ciento R
(Cuadro # 18, anexo).

b. En Streptfococcus pneumoniae se obtuvo. para ant1b16t1cos de uso escaso
160 por ciento S; para antibi6ticos de uso moderado 83.33 por ciento
S, 12.08 por ciento I y 4.58 por ciento R y para antibiéticos de uso
so elevado 75.42 por c1ento S, 11.25 por ciento I y 13.33 por ciento
R (Cuadro # 19, anexo).

c. En Haemophilus ingluenzae se.obtuvo para antibiéticos de uso escaso
100 por ciento S; para antibi6ticos de uso moderado 47.69 por ciento
S, 41.15 por ciento I y 11.15 por ciento Ry para antibi6ticos de y-
so elevado 77.31 por ciento S, 8.85 por ciento I y 13.85 por ciento
R (Cuadro # 20, anexo).

En 1a determinacién de la susceptibilidad a 10s nueve antibibéticos por
el método de Concentracién Inhibitoria Minima, analizando cada antibiGtico
en particular se obtuvo que para:

a. Penicilinaen S.pyogenes90.48 por ciento S y 9.52 por ciento I; ens.

prneumondiae 63.33 por ciento S, 35.00 por ciento I y 1.67 POr ciento
R y en H.ingluenzae 27.69 por ciento S y 72.31 por ciento I (Cuadro
# 21/Grafica # 7, anexo).

b. Ampicilina en S. pyogeneA 52.38 por ciento S, 47.62 Por ciento I;
S.pneumoniae 73.33 por ciento S, 25.00 por ciento [ ¥ 1.67 por cie
n-
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to Ry en H.influenzae 100.0 por ciento S (Cuadro # 22/Grdfica # 8,
anexo).

c. Cefamandole 100.0 por ciento S para los tres microorganismos (Cuadro
dro # 23, anexo). :

d.- Clindamicina en S.pyogenes 85.71 por ciento S, 4.76 por ciento Iy
9.52 por ciento R, en S.pneumoniae 96.67 por ciento S y 3.33 por cien
to Ry en H.ingluenzae 40.00 por ciento S, 33.85 por ciento I y 26.15
por ciento R (Cuadro # 24, anexo). .

e. Cloranfenicol 100.0 por.ciento S para los tres microorganismos (Cua-
dro # 25, anexo).

f. Eritromicina en S. pgogeneé 76.19 por ciento S, 14.29 por ciento I y
9.52 por ciento R; en S. pneumon&ae 85.00 por ciento S, 13.33 por cien
to I y 1.67 por ciento R y en H.ingluenzae 36.92 por ciento S, 58.46
por ciento I y 4.62 por ciento R (Cuadro # 26, anexo).

~g. Lincomicina en S.pyogenes 85.71 por ciento S, 14.29 por ciento R; en

S.pngumdniae 78.33 por ciento S, 18.33 por ciento I y 3.33 por cien-

to R y en'H.influenzae 10.77 por ciento S, 33.85 por ciento Iy 55.38

per ciento R (Cuadro # 27, anexo). ‘

h. Tetraciclina en S.pyogenéA 33.33 por ciento S y 66.67 por ciento R;
en S.pneumoniae 50. 00 por ciento S, 1.67 por ciento I y 48.33 por
ciento R y en H. &nﬁtuenzae 98.46 por ciento S y 1.54 por ciento I
(Cuadro # 28, anexo). '

i. Trimetoprim-Sulfametoxazole en S.pyoganeA 100.0 por ciento R; en -S.
preunoniae 88.33 por ciento S y 11.67 por ciento R y en H.{nfluenzae
86.15 por ciento S y 13.85 por ciento.R (Cuadro # 29, anexo).

Al analizar las Cepas resistentes y determinar los patrones de resisten-

cia de las mismas se observé que para:

a. En Streptococcus pyogenes el patrdon de resistencia Te/TxS se present6
con mayor frecuencia y asi mismo, estos antibi6ticos integran los de-
mds patrones de mul tiresistencia, los cuales presentan susceptibi]i-
dad intermedia a Penicilina y Ampicilina. Todas las cepas fueron R a
por 1o menos un antibiético (Cuadro # 30, anexo).

b. En Streptococcus pneumonige Tetraciclina se encontré presente en los -
diferentes patrones de R, siendo los ms frecuentes Te/(Pen), Te/TxS/
(Am)/Eri/Pen) y Te/(Am/Pen). Las cepas I 6 R a la penicilina fueron
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aquellas con mayor multiresistencia. Un 38.3 por-ciento fueron sensi-
bles a los nueve antibiéticos (Cuadro # 31, anexo).

. La mayof resistencia en Haemophilus ingluenzae se obtuvo para Linco-
micina y Clindamicina, estando estos antibidticos y Eritromicina in-
volucrados en la mayoria de los patrones de multiresistencia, siendo
los mds frecuentes Clin/Linc/(Eri/Pen), Linc/(Clin/Eri/Pen) y Clin/
Linc/TxS/(Eri/Pen) (Cuadros # 30,31 y 32, anexo).



X1, DISCUSION

Los resul tados obtenidos demuestran que en las Cepas bacterianas aisla-
das como posibles causantes de Infeccién ReSpiratoria Aguda en el grupo de -
nifios del estudio, no existe ninguna asociacion entre la sensibilidad .in
vitno a los diferentes antibiéticos ensayados y edad, diagnéstico especifi
fico o presencia de una o varias bacterias pat6genas; si existiendo dife-
rencia significativa entre la sensibilidad 4n vitro de dichas bacterias y
los diferentes microorganismos aislados. Esto dG1timo era de esperarse pues
cada bacteria tiene un patrén de susceptibilidad propio, pero ello tiende a
obviarse en los tratamientos tradicionales o en protocolos terapéuticos es-
tablecidos, como 1o es el caso de 1a Penicilina/Ampicilina/Trimetoprim-Sul-
fametoxazole que constituyen los antibi6ticos recomendados a nivel nacional
como tratamiento para Infecciones Respirétorias Agudas (12). Lo anterior
demuestra que debe identificarse el pat6geno bacteriano responsable o aso-
ciado con IRA, determinar sus susceptibilidad a las opciones terapéuticas
disponibles y dar el tratamiento de acuerdo a ello con 1o que se aumentan
las probabilidades de éxito del mismo, y se disminuye el uso indiscrimina=
do de 1os antibidticos.

E1 no obtener una correlacién y acuerdo excelentes entre los dos métodos
‘utilizados era predecible pues el método de Bauer & Kirby es cualitativo y
el método de Concentracion Inhibitoria Minima es cuantitativo. Sin embargo,
una corre]aéién’y acuerdo buenos, como los obtehidos, indican poder utilizar
el método de Bauer & Kirby en la mayoria de las situaciones tomando en cuen-
ta que en todos los laboratorios de nuestro pafis se cuenta_ﬁnicamente con es
te método, siendo ademds el método recomendado por la OMS desde 1977 para )
propdsitos de vigi]ancié y clinica rutinaria (85). No por ello se deben o]-

-42-



-43-

vidar sus limitaciones o ciertas consideraciones importantes como el hecho
evidente en este estudio, que 1a menor sensibilidad del método estd en la
identificacidn de las cepas con una sensibilidad intermedia, categorizdndo
las en muchos casos como sensibles; con las implicaciones clfnicas que es-
to conlleva, sobre todo en el caso de infecciones severas o pacientes gra-
ves con procesps invasivos en los cuales Ta evaluaci6n de susceptibilidad
a los antibiéticos deberia hacerse por el método de :Concentracién Inhibito
‘-r1a Minima, el cual proporciona un valor exacto Yy confiable y con ello’ per
mite una correcta dosificacion terapéutica.

La presion selectiva que ejerce el uso de: antibiéticos sobre la apari-
cidén de cepas resistentes ha sido amp11amente demostrada (26). Dicha pre-
sién se incrementa con el uso inadecuado o indiscriminado de los mismos,
situacién que se da en Guatemala por 1o que se esperaba obtener a]ta corré
lacién y acuerdo entre el uso de dichos medicamentos y la susceptibilidad
in vitro a los mismos, es decir, a menor uso menor resistencia Yy a mayor u
so mayor resistencia. Estadisticamente esto no se comprobs, rechazéndose-
la hipftesis correspondiente; sin embargo, sé puede claramente observar -
ha tendencia manifiesta al fen6meno mencionado pues para antibiéticos de
so escaso todas las cepas' fueron sensibles, mientras que para ant1b16t1co;
de uso moderado y elevado se presentan porcentajes significativos de cepas
con sensibilidad intermedia o0 resistente con el patrén sugerido, aunque en
porcentajes menores a los esperados. Esto permite suponer que de mantener
se las cond1c1ones de uso de antibidticos actuales en Guatemala en e] trans
curso de los afos venideros, el fenémeno puede incrementarse con Tos proble
mas de salud inherentes a ello en una comunidad. Sin embargo, es necesario
recordar que el establecimiento de categorias de uso de antibiéticos en Gua
temala utilizadas en este estudio fue una clasificaci6n arbitraria basada i
nicamente en facturas de importacidn, pero, aunque en nuesto pais nd se pro
ducen estos medicamentos, podrian existir otras fuentes de ingreso (mues-
tras médicas, donativos, importacidn ilegal, etc.) que determinaran un uso
diferente al establecido y con elio, a conclusiones diferentés. A pesar de
ello, los resultados reflejan un problema presente: porcentajes significatj
vos de cepas con sensibilidad disminuida o resistentes a diversos antibi6ti

cos. | |
Al observar los resultados por microorganismo aislado, aunque la tenden-~
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cia descrita se mantiene, es mis marcada en las cepas de ‘Haemophilus in-
§£uenzaé donde el porcentaje de cepas intermedias y resistentes a antibidti
cos de uso moderado y elevado son significativos (41.15%/11. 15% y 8.85%/
13.85% respectivamente). E1 fenémeno se manifiesta igualmente en Stnepzoco
ccus pneumondiae y Strepiococcus pyogenes aunque a una magnitud menor, pero
es evidente que en antibidticos de uso moderado hay porcentajes 519n1f1cat1
vos de cepas con sen51b111dad intermedia o resistentes y 1o mismo para anti
biéticos de uso elevado. Nuevamente, estas diferencias eran esperables pues
la susceptibilidad varia en cada microorganismo. Aunque los patrones de re-
sistencia o multiresistencia observados en las tres bacter1as varfan signi-
ficativamente, se presentaron con mayor frecuencia ciertos patrones en cada
uno de dichos - patégenos, y algunos de éstos son similares entre s¥, aunque
a frecuencias nuy bajas. Esto podria sugerir 1a existencia de ciertos fac-
tores de resistencia (plasmidos, transposones) en.el ambiente que codifican
la resistencia observada, pero para su determinaci6n seria necesario el and
lisis genético de dichas cepas con patrones similares o iguales.

En Guatemala el protocolo de tratamiento para IRA 1o constituyen 1a Ampi
cilina, 1a Penicilina y el Trimetoprim-Sul fametoxazole (12); antibidticos
de uso elevado el primero y de uso moderado el segundo y el tercero, por lo
que si se hubiera obtenido 1a resistencia esperada, estos antibiéticos ya
no podrian considerarse de primera eleccién para IRA. Aunque aparentemente
esto no fue as1, como ya se mencion§, debemos saber a que microorganismo pa
tégeno nos enfrentamos para poder considerar un tratamiento de primera 1%-
nea o no. ' .

En el caso de 1a Penicilina, en S. pyogenes no se obtuvo ninguna cepa re-
sistente (no hay ningin reporte a nivel mundial); - presentandose 9.52 %
de sensibilidad 1ntermed1a En S.pneumoniae se determiné un 1.67% de resis
tencia y un 35.0% de cepas intermedias, los cuales son porcentajes que de-
ben tomarse muy en cuenta, especialmente si recordamos que este microorga-
.nismo se ha con51derado "universalmente” susceptibles a la penicilina y los
- resultados muestran una clara disminucién de su sensibilidad en 1a. comuni-
dad estudiada,.lo cual podria presentarse a nivel mayor por la presencia de -
algin factor de resistencia no identificado. Asf mismo, la mayorifa de
.esas cepas.resistentes o de sensibilidad intermedia también fueron resisten
tes 0 intermedios a otros antibiéticos. En el caso de H.influenzae no se -
presenta resistencia pero si un -porcentaje alto de cepas intermedias (72.3%)-




-45-

lo que podrfa ser indicativo de disminucién de la sensibilidad a antibigti-
cos beta-lactamicos, aunque la Penicilina nunca ha sido considerada como
tratamiento para estas. infecciones. Esto:nos indica que la Penicilina pue
de ser un tratamiento adecuado en el caso de S.pyogenes Y S.pneumoniae

pero no en infecciones por H.ingluenzae. '

En Ampicilina (uso elevado), para S.pyogenes ho se obtuvieron cepas re-
sistentes pero si un porcentaje alto de cepas interiedias (47.62%). Para
S.pneumoniae €l porcentaje de cepas intermedias fue de 25.0% y de resisten
tes 1.67%. No asi, todas las cepas de il.influenzae (100.0%) fueron sensi-
bles a este antibidtico, 1o que es realmente importante pues aunque la Am-
picilina ha sido considerada el mejor tratamiento por muchos afios para es-
te microorganismo, existen reportes en otros paises de cepas resistentes
(44-55); siendo esto indicativa de que este antibidtico puede ser Gtil en
el tratamiento de dichas infecciones pero no en 1;5 causadas por S.pyogenes
¥ S.pnewnoniae

En C11ndam1c1na (uso moderado) Ios porcentajes de cepas resistentes e in
termedias para S.pyogenes Y S. pneumonLQQ ‘fueron relativamente bajos por 1o
que podria considerarse un tratamiento efectivo en infecciones causadas por
estos microorganismos pero no en el caso de las causadas por H.{nfluenzae
donde hay porcentajes significativos de cepas intermedias y resistentes.

En Eritromicina (uso moderado) los porcentajes de resistencia encontra--
dos para los tres microorganismos patégenos son relativamente bajos, simi-
lares a los porcentajes de cepas intermedias para S.pyogenes y S. prneumo -
niae Pero no para H.influenzae donde éstas alcanzan un 58.46% por 1q que pa
ra utilizarlo como tratamiento en estos casos debe realizarse un antibjg-

grama pY‘EV'IO

En Lincomicina (uso elevado) se obtuvieron porcentages s1gn1f1cat1vos dev

cepas intermedias para S.pneunoniae Y H.influenzae Y de cepas resistentes

* para H.influenzae por 1o que pqdria considerarse a la Lincomicina yp buen
tratamiento para S.pyogenes Pero no para S.pneumoniae ¥ H.influenzae sin la
prueva previa de la susceptibilidad de las cepas.

En Tetraciclina (uso elevado), aunque los porcentajes de cepas interme-
dias son bajos y en el caso de S.pyogenes no hay, los porcentajes de cepas
resistentes son muy d1tos para S.pyogenes Y S.pneumoniae por 10 que no se-
ria un buen tratamiento para infecciones causadas por estos microorganis-
mos. Sin embargo, si serfa un buen tratamiento .si la infeccién fuera cau
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sada por H.ingluenzae donde no hay resistencia y las cepas intermedias no
son significativas. E1 hecho de obtener resistencia alta en tetraciclina es
de mucha importéncia pues es un antibiético que por competir con el calcio
no se recomienda dar a nifios menores de cinco afios. Ya que nuestra-pobla-
ci6n en estudio era de'ynb a cinco afios de edad, esto nos-.indica que aunque
los nifios no hayah recibido este antibi6tico directamente, si han obtenido
factores de resistencia a dicho antibi6tico de su medio ambiente, siendo la
tetraciclina un antibiético de uso elevado en nuestro pais, los resul tados
estdn de acuerdo a nuestra hipGtesis planteada. Seria también de suma impor
tancia la bidsqueda de plasmidos que cod1f1can esta resistencia.

En Tr1metopr1m-$u1fametuxazole no se obtuv1eron cepas de sensibilidad in
termedia pero porcentaaes relativamente altos de cepas resistentes para S.
preumoniaey H.ingluenzae y 100.0 por ciento. de resistencia para S.pyogenes.
Este ﬁ]timo dato era predecible pues este mfcroorganismo a diferencia de o-
tros estreptococos beta-hemoliticos, es naturalmente resistente a este anti
bi6tico, siendo este principio utilizado en 1a elaboracién de medio selecti
vo con TxS para el aislamiento de S.pyogenes donde se espera que se inhiban
a 10s otros estreptococos beta-hemoliticos (89,90). Ello es indicativo de
Te inutilidad de utilizar trimetoprim-sul fametoxazole en estas infecciones.

En Cefamandole y Cloranfenicol (uso escaso) hubo 100.0 por ciento de sus
ceptibilidad a ambos tratamientos en los tres microorganismos ensayados, por
lo que podrian dejarse como alternativa en caso de que otros antibifticos de
primera eleccién no pudieran proporcionarse (reacciones alérgicas), pero aun
que su efectividad es mayor, no se debe olvidar el alto costo del primero y
el riesgo de salud que conlleva el segundo,. por 1o que no pueden ser conside
rados como tratamientos de primera 1inea.

AsT, Tos resultados anteriores evidencian 1a necesidad de realizar un
diagnéstico microbiolégico en casos de IRA y de determinar que es de etio-
logia bacteriana, realizar un ensayo de susceptibilidad a antibiéticos para
establecer un tratamiento certero y ello tenga prioridad sobre el tratamien
to empirico el cual ejerce una presién selectiva sobre el aparecimiente de
resistencia, aunque sin olvidar que la ;ens1b1l1dad An vitro no siempre co-
rresponderd a la respuesta £n vivo.

Otro aspecto muy importante y de caracter practico es que al obtener la
sensibilidad de las cepas causantes de una determinada patologia en una co-
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munidad, en este caso de la Colonia "E1 Limén" en IRA, se pueden elaborar
tablas que reflejen los porcentajes de cepas sensibles, intermed?as y re-
sistentes de 1os microorganismos aislados como posibles causantes de una °
determinada infeccidén, y tener una referencia a mano para elegir con mds
certeza el tratamiento a proporcionar (Cuadros # 33 y 34, anexo).

E1 realizar evaluaciones de la sensibilidad ‘de ciertas cepas por los
dos métodos, permite correlacionar las concentraciones inhibitorias mini- -
mas obtenidas con los halos de inhibici6n y obtener si los pardmetros es-
tindar de halos de inhibicién nos estdn proporcionando pardmetros adecua-
dos, ya que dichos pardmetros utilizados se basan en estandarizaciones rea
lizadas en otros pafses (Grafica # 11, anexo). -




X. CONCLUSIONES

. Existe correlacidn y acuerdo buenos entre el método de Bauer & Kirby y

el de Concentraci6n Inhibitoria Minima.

. E1 método de Bauer & Kirby es poco sensible para identificar cepas con

sensibilidad intermedia en las cepas bacterianas ensayadas.

. No existe correlacion ni acuerdo entre el uso de antibi6ticos (asumien

do que su importacifn es directamente proporcional a su uso) y la sus=
ceptibilidad a los mismos, pero si existe dependencia y una tendencia

de que a mayor uso de antibiéticos, mayor resistencia a los mismos, y

a menor uso, menor resistencia.

- La Penicilina, Zmpicilina y Trimetoprim-Sulfametoxazole podrdn conside-

rarse tratamientos de primera eleccidn para IRA dependiendo del micro-
organismo implicado y de su patrén de susceptibilidad:

4.1 La Penicilina puede considerarse un tratamiento de eleccién para in
fecciones causadas por Streptococcus pyogenes y Streptococcus pneu-
mondae.

4.2 La Ampicilina puede considerarse un tratamiento de eleccién para in
fecciones causadas por Haemophilus influenzae.

4.3 E]1 Trimetoprim-Sul fametoxazole puede considerarse un tratamiento de
eleccion en infecciones causadas por Streptococcus pneumoniae y Hae
mophilus ingluenzae.

. En toda Infeccion Respiratoria Aguda es primordial la evaluacién bacte-

riolégica y la determinacién del patrdn de susceptibilidad a antibiéti-
cos de la cepa aislada como agente etiolGgico para la eleccién de un:
tratamiento antimicrobiano adecuado, sobre todo en procesos infecciosos
invasivos o/y severos. ' :

. La edad, el diagnéstico y la presencia de uno o mis agentes bacterianos

patégenos no estdn relacionados con la presencia de cepas resistentes a
los diferentes antibidticos.

. La mayoria de las cepas que presentaron resistencia, fueron resistentes

a mas de un antibidtico.

Existen cepas asociadas con Infecci6n Respiratoria Aguda con sensibilij-
dad intermedia o resistentes a diversos antibi6ticos de importancia clj
nica relevante como 1o es el caso del alto porcentaje de Strepitococcus”
pneumondiae con susceptibilidad intermedia a la Penicilina.
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XI. RECOMENDACIONES

. Realizar estudios consecutivos que permitan mantener conocimiento de los
-patrones de susceptibilidad encontrados en nuestro medio, utilizando 1a
presente investigacidon como referencia.

. Realizar estudios evaluando 1a susceptibilidad en cepas aisladas de pa-
cientes hospitalarios donde la probabilicdad de obtener factores de resis
tencia es mayor, por lo que podrian encontrarse un mayor nimero de cepas
resistentes.

. Establecer en los principales laboratorios de los Hospitales Nacionales
del pais, el método de Concentracién Inhibitoria Minima para la evalua-
cion de la susceptibilidad a antibiéticos de cepas aisladas de pacien-
tes graves o con procesos infecciosos severos para asi brindarles un tra
tamiento adecuado.

. Establecer programas del uso adecuado o prudente de antibi6ticos a nivel
nacional en colaboracién con programas internacionales ya establecidos,
Tos cuales controlen la aplicacién adecuada de leyes al respecto, y eva
Tden la. importacién de cada antibiético de acuerdo con su efectividad
en diferentes procesos patoldgicos.

. Elaborar periddicamente en los principales Hospitales Nacionales y Cen-
tros de Salud del pais, tablas de 1a sensibilidad a antibi6ticos de ce-
pas infecciosas aisladas de pacientes que acuden a dichos centros, para
que sirvan de referencia inicial en la terapéutica a seguir. |

. Realizar estudios genéticos en busca de los factores de resistencia
(pldsmidos) que codifican los diferentes patrones encontrados.
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CUADRO # 1

CLASIFICACION DE DIVERSOS ANTIBIOTICOS

CLASE MAYOR

EJEMPLOS

1. TETRACICLINA

2. CLORANFENICOL

3. CEFALOSPORINAS
3.1 la. Generacidn

3.2 2a. Generacidon
3.3 3a. Generacidn
4. MACROLIDOS

5. LINCOSAMIDAS

6. PENICILINAS
6.1 Penicilina V, VK

6.2 Penicilina G

6.3 Penicilinas de am-
plio espectro

6.4 Penicilinas anti-
estafilococcicas

7. OTROS ANTIBIOTICOS
BETA-LACTAMICOS

8. ESTREPTOMICINA

Tetraciclina, Domecloxilina, Doxicilina, Clor-
tetraciclina, Metacilina, Minociclina, Oxite-
traciclina

Cloranfenicol, Tiamfenicol

Cefalarodina, Cefalotina, Cefalexina, Cefradi-
na, Cefaclor, Cefadroxil, Cefapirina

Cefazolina, Cefoxitina, Cefuroxima, Cefamando-
le, Cefametazole

Cefaperazona, Cefotaxima, Moxicoumone, Cefasu-
lodina, Cefatazidima, Cefatizoxima

Eritromicina, Oleandomicina, Tilosina, Espira-
micina, Virginiamicina

Lincomicina, Clindamicina
Fenoximetilpenicilina, Fenoximetilpenicilina po
tdsica : -

Bencilpenicilina, Penicilina procaina, Penicili

na bencetamina

Ampicilina, Amoxicilina, Pivampicilina, Bacampi
cilina, Hetaciclina, Carbenicilina, Ticarcilina,
Apalcilina, Azlicilina, Mezlicilina, Piperacili-
na :

Maficilina, Meticilina, Oxacilina, Cloxacilina,
Pidoxicilina

Estreptomicina




10.

11.

12.
13.

14. OTROS ANTIBIOTICOS

. AMINOGLUCOSIDOS

ANTIBACTERIANOQS
URINARIOS

SULFONAMIDAS

TRIMETOPRIM
ANTITUBERCULOSOS

Kanamicina, Paramomicina, Neomicina, Gentami-
cina, Tobramicina, Ribostamicina, Sisomicina,
Netilmicina, Amikacina, Dibekacina

Acido nalidixico, Acido oxolinico, Acido pipe-
midico, Morfloracina, Ciprofloracina, Nitroflu-
rantoina, Metenamina

Sulfacitina, Sulfadiacina, Sulfametizole, Sul-
fametoxazole, Sulfapiridina, Salazosulfapiridi-
na, Sulfafurazole, Trisulfapirimidina

Trimetoprim

Acido aminosalicilico, Capreomicina, Cicloseri-
na, Etambutol, Etionamida, Isoniazida, Pirazi-
namida, Rifampicina :

Vancomicina, Ristocetina, Bacitracina, Colisti-
na, Polimixina B, Espectinomicina, Novemiocina,
Metronidazole

Referencia: Alliance for th

1984.

e Prudente Use of Antibiotics (APUA), Boston, USA,




CUADRO # 2 .

CARACTERISTICAS DE LOS ANTIBIOTICOS ENSAYADOS

ANTIBIOTICO CARACTERISTICAS GRALES. ESPECTRO DE ACCION MECANISMO DE ACCION ESTRUCTURA
AMPICILINA Compuesto semisintético de Bactericida de am- Inhibicién de la sin- _
(Am) rivado del Acido 6-aminope plio espectro. tesis de la pared ce- " E;}P?“AfMObwmnwmﬁdzmam
nicildnico. Susceptible Tular bacteriana. . T ——
de hidrolisis por penicili '
nasas.
: it [ *'H/:‘ \‘"!
CEFAMANDOLE Compuesto semisintético de Bactericida de am- Inhibicidon de la sin- i L f)C
(Ce) rivado del Acido 6-aminope plio espectro. tesis de la pared ce- 4 —”‘j&"p
nicilanico. Elaborado por . lular bacteriana. W

hongos Cegalosporium. Re-
sistente a penicilinasas,
susceptible a hidrdlisis
por cefalosporinasas.

CLINDAMICINA Deriwvado clorinado de 1la Bacteriostatico . Inhibicién de 1a sin- -
(Cc) Lincomicina. ) (bactericida) de es tesis protéica bacte-
pectro ampliado. riana.
CLORANFENICOL Compuesto semisintético de Bacteriostdtico Inhibicidén de la sin-
) rivado del ascomicete Stxrep (bactericida) de am tesis protéica bacte-
Zonyces venezuelae. Suscep plio espectro. riana. il

tible de degradacidn por a
cetil transferasas.



ERITROMICINA
(E)

Macrdlido derivado del as-
comicete Szneptomyceé eny-
xhneua

Bactericida de am-
plio espectro.

Inhibicign de 1a sin-
tesis protéica bacte-
riana.

LINCOMICINA Derivado del Acido trans- Bacteriostdtico ‘Inhibicién de la sin- a
(L) L-4-n-propilhigrinico pro- (bactericida). tesis protéica bacte- - :’
ducido por el ascomicete riana. ' [ :r-
Strneptomyces Linconensis. Oy Mo Chy 3
. H
PENICILINA-G Biosintétizada por mohos Bactericida de am~  Inhibicion de la sin- LINCOMICINA
(P-G) del género Peniciflium. plio espectro, es- tesis de la pared ce- o
Derivado del Acido 6-ami- pecialmente para mi _ Tular bacteriana. L R - /C3
nopenicildnico. Suscepti- croorganismos Gram Koo ,LIT/, TN\
ble de degradacion por pe positivo. R
nicilinasas. PLRICILINA
TETRACICLINA Compuesto biosintetizado Bactericida de am- Inhibicion de la sin- H
(Te) por microorganismos del plio espectro. tesis protéica bacte- €=
género SMeptomgI;ceA y mo- riana. © “
dificado en el laborato-
rio a partir de naftace- “3”” B ‘”hw
nocarboxamida policicli- TETRACICLINA B
ca. ey
TRIMETOPRIM- Compuesto doble formado Accidn supra-aditi  Doble interaccidon pa- % /C“ "}Es( '
SULFAMETOXAZOLE por la porcidon diamino- va bactericida de” ra la inhibicidon de la W v=/
(TxS) piridina del Trimetoprim  amplijo espectro. sintesis del Acido te- s
y por el Sulfametoxazole. trahidrofdlico. INLIEPRIE .
o~ o,
Referencias: 10,19-22

- SULFATETOXAZOLE



CUADRO # 3

PREVALENCIA DE CEPAS DE Streptococcus pneumoniae
RESISTENTES A LA PENICILINA

(Ward, J., 1981)

LOCALIZACION - FECHA No. aislamientos R/

No. aislamientos ensayados

Estados Unidos

Boston Antes 1950 0/313

Boston 1953-1955 0/114

Boston 1964-1965 2/200 1.0%
Nuevo México . 1972 19/131 14.5%
Boston 1972-1973 6/050 12.0%
Oklahoma 1977-1978 16/108 14.8%
Pittsburg 1978 2/066 3.0%
Wisconsin 1978 6/243 2.5%

Otros paises '
Australia 1967-1970 4/1098 0.4%
Nueva Guinea 1969-1970 1/0069 1.4%
Nueva Guinea 1970 : 35/0157 22.3%
Polonia 1969-1970 . 4/0115 3.5%
Nueva Guinea 1971-1974 181/1016 17.8%
Australia 1971-1976 - 2772427 1.1%
Japon 1971-1975 1/0100 1.0%
Canada 1971-1976 143/6000 2.4%
Suiza : 1976-1977 3/0100 3.0%
Reino Unido 1977 . 1/0866 0.1%
Sur Africa 1977-1979 110/1316 8.4%
Referencia: 23




CUADRD # 4

~ IMPORTACION DE ANTIBIOTICOS EN GUATEMALA, 1984

ANTIBIOTICO IMPORTACION |
Kg/ano Categoria
. Tetraciclinas:
1.1 Tetraciclina * 113,848 elevada
1.2 Oxitetraciclina 400 escasa
1.3 Metaciclina .8 escasa
1.4 Minocic¢lina 121 escasa
1.5 Doxiciclina 72 escasa
1.6 D1met11clortetrac1c11na 58 ~escasa
. Cloranfenicdl:
2.1 Cloranfenicol * 151,759 elevada
2.2 Tiamfenicol 976 escasa
. Cefalosporinas:
3.1 Cefalosporinas la.Generacidn:
3.1.1 Cefadroxil 7,551 escasa
3.1.2 Cefradina 215 escasa
3.1.3 Cefalexina 513 escasa
3.1.4 Cefalotina 515 escasa
3.2 Cefalosporinas 2a.Generacion: ~
3.2.1 Cefamandole * 514 escasa
3.3 Cefalosporinas 3a.Generacién:
3.3.1 Cefotaxima 27 escasa
. Macrolidos: :
4.1 Eritromicina * 40,047 mediana
4.2 Tilosina 430 escasa
4.3 Espiramicina 570 escasa
. Lincosamidas:
5.1 Lincomicina * 189,475 elevada
5.2 Clindamicina * 15,786 mediana
. Penicilinas:
6.1 Peniicilina V, VK
6.1.1 Pen1c111na V Potasica 1,010 eSEasa
6.2 Penicilina G *
6.2.1 Penicilina G sddica 1,942
6.2.2 Penicilina G benzatinica 1,089
6.2.3 Penicilina G procainica 3,841
6.2.4 Otras Penicilinas G 3,204
10,076 mediana



- it e e e

6 3 Penicilinas de amplio espectro:

6.3.1 Ampicilina * 286,166 elevada

6.3.2 Bacampicilina 53,503 mediana

6.3.3 Pivampicilina 397 escasa

6.3.4 Carbenicilina. : 3 escasa

6.3.5 Amoxicilina 18 escasa
6.4 Penicilinas ant1estaf1lococc1cas

6.4.1 Oxacilina : 2,731 escasa

6.4.2 Meticilina 108 escasa
6.5 Otras penicilinas: '

6.5.1 Amidinopenicilina 10 escasa

6 5.2 Fenofmetilpenicilina 49 escasa

7. Aminoglucdsidos: »

- 7.1 Kanamicina 59 escasa
7.2 Neomicina . 28 301 mediana
7.3 Gentamicina 317 escasa
7.4 Tobramicina : 2 .escasa
7.5 Amikacina A 1,797 escasa
7.6 Espectinomicina " 100,442 elevada
7.7 Aminocidina ) 521 escasa

8. Su]fonamidas: ,
8.1 Sulfametoxazole 765 escasa
8.2 Sulfizoxazole 9,090 escasa
8.3 Sulfamilamido-isoxazole 17,708 mediana
8.4 Sul facetamida 97 escasa
8.5 Sulfametazida 50 escasa
9. Trimetoprim:
9.1 Trimetoprim : 178 escasa
10. Agentes antituberculosos: :
10.1 Rifampicina : 156,686 elevada
11. Otros antibidticos: . '
11.1 Dicloxacilina 8,812 escasa
11.2 Epicilina : . 25 escasa
11.3 Vancomicina 3 - escasa
11.4 Bacitracina 1 escasa
12. Antibi6ticos combinados: . .

12.1 Trimetoprim-Sul fametoxazole * 96,855 mediana
12.2 Trimetoprim-Sulfametrol 22,532 mediana
12.3 Trimetoprim-Sul famoxol 54 - escasa
12.4 Tetraciclina-Sulfametizol 8 escasa
12.5 Otras combinaciones 5,303 escasa

-——---——--—-_-—-——-----------..------------—-—-n------------—---—--------
- .-

* Antibiétiéos'utilizados en el estudio

Referencia: Facturas de Importacién, 1984
Depto. de Control de Alimentos y Medicamentos
Direccién General de Servicios de Salud, Guatemala




PRUEBAS PARA LA CARACTERIZACION DE MICROORGANISMOS PATOGENOS

CUADRO # 5

PRUEBA’

Streptococcus pnewnoniae

MICROORGANISMOS
Streptococcus pyogenes

Haemophilus Lingluenzae

Caracteristicas coloniales

Hemdlisis (agar sangre)

Coloracion Gram

Catalasa
Oxidasa

Optoquina '16mm/
Solubilidad en bilis

Bacitracina  6mm/
Serotipificacion "A"

Factores V y X/
Porfirinas

Co]qnias circulares, re-
lucientes, bordes defini
dos, convexas, lmm de
diametro.
Alfa-hemdlisis.

Diplococos Gram (+) lan-
ceolados.

NSR
NSR

Colonias circulares, 0
pacas, bordes defini-

dos, convexas, mds de
1mm de diametro.
Beta-hemolisis.

Cocos Gram (+) en cade
nas cortas o largas.

(-)
NSR

NSR

NSR

Colonias circulares, bor
des definidos, traslici-

das, planas, 1-2mm de
diametro.

Bacilos Gram (-) pleomér
ficos.

(+)
(+)
NSR
NSR
(+)

(NSR: No se realiza esa prueba)

Referencias: 6,10,11
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CUADRO # 6

DIAMETROS DE ZONAS. DE INHIBICION PARA INTERPRETACION
DE SUSCEPTIBILIDAD A ANTIMICROBIANOS

Bauer & Kirby

ANTIBIOTICO CONCENTRACION ZONAS DE INHIBICION
oo DEL DISCO S I
1. Penicilina-G 10U 28 20-27 19
2. Ampicilina 10 mcg 30 22-29 21
 H.influenzae 20 ----- 19
3. Cefamandole 30 mcg 18 15-17 14
4. Clindamicina 2 mcg 17 15-16 14
5. Cloranfenicol 30 mcg 18 13-17 12
6. Eritromicina 15 mcg 13 14-17 13
7. Lincomicina 2 mcg 17 15-16 14
8. Tetraciclina 30 mcg 19 15-18 14
9. Trimetoprim/ 1.25 mcg/
Sulfametoxazole 23.75 mcg 16 11-15 10
10. Oxacilina
S. pneumoniae 1 mcg 20 ----- 19

Referencia: 10, 84



CUADRO # 7

ZONAS DE INHIBICION LIMITES PARA EL CONTROL DE CALIDAD
DE TESTS DE SUSCEPTIBILIDAD DE DIFUSION POR DISCO EN
AGAR MUELLER-HINTON CON CEPAS CONTROL.

ANTIBIOTICO Concentracion CEPAS CONTROL

del disco S.awrens E.coll
ATCC 25923 ATCC 25922

1. Penicilina 10 U 26-37 = emaao
2. Ampicilina 10 mcg 24-35 15-20
3. Cefamandole 30 mcg 25-37 18-23
4. Clindamicina 2 mcg . 23-29 el
5. Cloranfenicol 30 mcg 19-26 21-26
6. Eritromicina 15 mcg - 22-30 8-14
7. Lincomicina 2mcg 0 e=eee el
8. Oxacilina 1 mcg 23-29 18-24
9. Tetraciclina 30 mcg 19-28 ‘ 18-25
10. Trimetoprim/ 1.25 mcg/ 24-32 24-32

sulfametoxazole 23.75 mcg

Referencias: 10,84



CUADRO # 8

;
o - SOLVENTES Y DILUYENTES PARA SOLUCIONES STOCK Y
S SOLUCIONES ESTANDAR DE AGENTES ANTIMICROBIANOS
.
} ANTIBIOTICO SOLVENTE DILUYENTE
. 1. Ampicilina , Agua Agua
i' 2. Cefalotina Agua Agua
z © 3. Clindamicina Agua Agua
g-w - 4. Cloranfenicol Etanol/Me- Agua
. tanol 1:20
- 5. Eritromicina Etanol/Me- Agua
. tanol 1:20
fo 6. Lincomicina Agua Agua
a 7. Penicilina-G Agua ‘Agua
8. Tetraciclina Agua Agua
9. Trimetoprim/ HCT 0.05 M Agua
Sulfametoxazole NaOH 0.1 ™ Agua

Referencias: 10,84



CUADRO # 9

CONCENTRACIONES DE ANTIBIOTICOS ENSAYADAS EN
METODO DE CONCENTRACION INHIBITORIA MINIMA

Aﬁ{églo CONCENTRACIONES DE ANTIBIOTICOS gti]
p-6 (a)| |0.03 | 0.06 |0.12 |[0.25 |0.50 |[1.00 | 2.00 | 4.00
p-G (b)| |0.01 |0.03 | 0.06 [0.12 [0.25 |0.50 | 1.00 | 2.00
an ()| |0.03 |0.06 |0.12 [0.25 [0.50 |1.00 | 2.00 4.60
an (d)| |o0.12 | 0.25 | 0.50 |1.00 |[2.00 |4.00 | 8.00 | ----
ce (e)| |0.25 |0.50 | 1.00 |2.00 |4.00 |8.00 |16.00 |32.00
cc (e)| |0.12 |0.25 | 0.50 | 1.00 |[2.00 [4.00 | 8.00 16.0;:1
¢ (e)| |o.25 [0.50 | 1.00 | 2.00 |4.00 [8.00 |16.00 |32.00
e (e)| |0.12 [0.25 |0.50 | 1.00 |2.00 [4.00 | 8.00 |16.00
L (e)| |0.12 |0.25 |0.50 |1.00 |2.00 |4.00 | 8.00 {16.00
Te (e)| lo0.25 |0.50 | 1.00 |2.00 |4.00 |8.00 [16.00 |{32.00
%S (e) 0.500/9.50 | 1.00/19.00 | 2.00/38.00 | 4.00/76.00

Diluciones a usar en:

) Streptococeus pyogenes y Haemophilus ingluenzae

) Streptococcus pneumoniae

) Streptococcus pyogenes y Stheptococcus pneumo

) Haemop14£u4 Angluenzae P neae
) Igual para los tres microorganismos

(a
(b
(c
(d
(e




CUADRO #-10

VALORES PARA" INTERPRETACION DE SUSCEPTIBILIDAD A ANTIMICROBIANOS

Concentracidon Inhibitoria Minima

ANTIBIOTICO SENSIBLE INTERMEDIO RESISTENTE
1. Penicilina 0.12 0.25-2.0 4.0

S. preumoniae 0.06 0.12-1.0
2. Ampicilina 0:12 0.25-2.0

H.ingluenzae 2500  eemmemee
3. Cefamandole 8.00 16.0 - 32.0
4. Clindamicina - | 0.50 1.00-4.0 8.0
5. Cloranfenicol 8.00 16.0 32.0
6. Eritromicina 0.50 1.00-4.0 8.0
7. Lincomicina . 0.50 1.00-4.0 8.0
8. Tetraciclina 4.00 8.0 16.0
9. Trimetoprim/

Sulfametoxazole 2300 - ssmeenes 4.0/76.0

Nota: )
Concentraciones: mcg antibidtico Referencia: 10,84



CUADRO # 11

CONCENTRACION INHIBITORIA MINIMA DE CEPAS CONTROL

PARA EL CONTROL DE CALIDAD

EN ENSAYOS DE SUSCEPTIBILIDAD A ANTIBIOTICOS.

ANTIBIOTICO S. awreus S. faccalis
ATCC 23213 ATCC 29212
1. Penicilina-G 0.25-1.00 ——
2. Ampicilina 1.00-4.00
3. Cefamandole 0.12-0.50 8.0-32.0
4. Clindamicina ... 4.0-16.0
5. Cloranfenicol 2.00-3.00 4.0-16.0
6. Eritromicina 0.12-0.50 1.0- 4.0
7. Lincomicina  _____ 4.0-16.0
3. Tetraciclian 0.25-1.00 _____
9. Trimetoprim/
. Sulfametoxazole 0.50/9.50 0.5/9.50
\

Referencias: 10,84



GLOSARIO

PLASMIDO: elemento genético estracromosémice : .
; - que se reprod
pendientemente del cromosoma huésped. produce inde

ONJUGATIVO: plasmido que puede iniciar y caus
ferencia de ADN por conjugacidn. y causar 1a trans

PLASMIDO NO CONJUGATIVO: pldsmido que no puede realizar la
rencia del ADN por gonjugacién por el mismo. Puegga22£g
transferido por medio de transformacién, transduccidn o
movilizacién por un pldsmido conjugativo.

PLASMIDO DE RESISTENCIA: plédsmido que 1leva informacion genética
para la resistencia a agentes antibacterianos ya sea con
jugativo o no conjugativo. Se utiliza el término factor-

R para un plasmido de resistencia.

PLASMIDO C

CONJUGACION: apareamiento, proceso de intercambio genético entre
dos organismos despues de efectuado un contacto celular.
TRANSFORMACION: proceso de obtencion de informacidn genética
; que
se realiza tomando ADN soluble que ha sido 1i
otra célula "donadora”. berada por
e adquirir informacion genética la cual es

TRANSDUCCION: proceso d i
transportada de una célula donadora a una nueva célula a

ceptora por un fago.

TRANSPOSON: (§rqnslogac16n y secuencia de transposicidn) e
' genético bien definido que puede traslocarse %ntlﬁ?ﬁngg
un locus genético a otro.

LE: produccion enzimdtica que se rea-

PRODUCCION ENZIMATICA INDUCIB
liza o aumenta por 1la presencia del sustrato, p.e. anti-

bidticos.

JATICA CONSTITUT
dependientemente de la pre

IVA: produccidn enzimdtica que ocu-
sencia del sustrato.

(26)

PRODUCCION ENZIF
rre in

—— e
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ESQUEMA # 1

- DISTRIBUCION UE LA INGCULACION EN LAS PLACAS
PARA ENSAYO DE  CONCENTRACION INHIBITORIA HINIFA,

I¥ [ 1% 1% | 1% | 1% 1%| 2 3

I¥ 1% [ 1% | 1% | 1*| 1*1 2 | 3

1 En cada Tinea horizontal se inocula una cepa
problema con 6 diluciones seriadas dobles del
angibiético ensayado (un antibiético por pla-
ca).

1* En cada 1inea horizontal una cepa control ATCC

2 Toda esta 1inea vertical se 1lena con medio de
cultivo sin inocular y sin antibiético
3 Toda esta l1inea vertical se inocula con la ce-

pa ensayada en la respectiva 1inea horizontal
sin antibidtico.



CUADRO # 12

RELACION ENTRE SENSIBILIDAD A ANTIBIOTICOS Y EDAD
EN PACIENTES CON INFECCION RESPIRATORIA AGUDA

Frec
% 1 2 3 4 5
% fil
% col |
175 370 214 178 25 962
13,32 28.16° 16.29 13,55 1,90 73.21
S 18.19 38.46 22,25 18.50 2.60
72.02 70.88 76.70 73.25 92.59
46 84 32 38 2 202
1 3.50 6.39 2,44 2,89 0.15 | 15.37
22.77 41.58 15.84 18.81 0.99
18.93 16.09 11.47 ‘15,64 7.41
22 68 33 27 0 150
R 1.67 5.18 2,51 2.05 0.00 11.42
14.67 45.33 22,00 18.00 0.00
9.05 13.03 11,83 11.11 0.00
243 522 279 243 27 1314
18.49 39,73 21.23 18.49 2,05 100,00
Estadistico gl Valor Prob
Chi? 8 13.869 0.085
1 =0 a 12 meses 2 = 13 a 24 meses 3 =25 a 36 meses
4 = 37 a 48 meses 5 =49 a 72 meses



GRAFICA # 1.

RELACION DE SENSIBILIDAD
A Antibioticos y Edad

Porcentajes

Bl Ciiv-Sensible B2 CiM-intermedio  [IH Clv-Resistente |




RELACION ENTRE SENSIBILIDAD A ANTIBIOTICOS Y DIAGNOSTICO

CURDRO # 13

EN PACIENTES CON INFECCION RESPIRATORIA AGUDA

Frec
% 1 2 3 4 5
% fil.
% col
T ___:
620 146 64 64 68 - 962
S 47.18 11.11 4.87 4.87 5.18 73.21
64.45 15,18 6.65 6.65 7.07
72.51 77.25 79,01 64.65 74.40
120 28 13 24 17 202
I 9.13 2.13 0.99 1.83 1.30 15.37
59,41 13.86 6.44 11.88 8.42
14.04 14.81 16,05 24.24 19.10
115 15 4 11 15 150
R 8.75 1.14 0.30 0.33 0.38 11.42
76.67 10.00 2.67 7.34 3.33
13.45 7.94 4.94 11.11 5.62
8.55 189 81 99 89 1314
65.07 14,38 6.16 7.53 6.84 100.00
Estadistico Valor Prob
chi® 22.548  0.032
caﬁgrro comin 4 = Laringitis/Laringotraqueitis
hg8amigdalitis 5 = Bronquitis/Bronquiolitis

1 E
2 E Far
3 £ otidls hedia




GRFICA # 2

RELACION ENTRE SENSIBILIDAD

A Antibioticos y Diagnostico

Porcentales

Catarro

DIAGNOSTICO

i
!

|

B C/\Vv-Sensible B2 CiM-intermedio 0 ClM-Resisiente

Catarro: CATARRO COMUN Laring:  LARINGITIS Bronqui: BRONQUITIS
Faring:  FARINGOAMIGDALITIS LARINGOTRAQUEITIS BRONQUIOLITIS

Otitis:  OTITIS MEDIA BRONCONEUMONIA
NEUMONIA



CUADRO # 14

RELACION ENTRE SENSIBILIDAD A ANTIBIOTICOS
E INFECCION UNICA 0 MIXTA

Frec
% 1 2
% il
% col
687 275 962
s 52,28 20,92 |73.21
71.41 28,59
72,01 76,39
156 46 202
I 11,87 3,50 | 15,37
77.23 22,77
16.35 12,78
111 39 150
R 8.45 2,97 |11.42
74,00 26,00
11.64 10,83

954 360 1314
72,60 27.39 100.00

Estadistico gl Valor Prob

Chi® 2 3.003 0.222

Infeccibn lnica
Infeccion mixta

N
Hou



GRAFICA # 3

RELACION DE SENSIBILIDAD
A Antibioticos Con Infeccion
Unica o Mixta

Porcentajes

boang s e Y | |
| iN I o C: ! C) ?ﬁ

i _ | | _
L-CEM—Sensioie = CiM-Intermedic il ClM-Reslistente
Unica: INFECCION BACTERIANA CAUSADA POR UN MICROORGANISMO PATOGENO
Mixta:

INFECCION BACTERIANA CAUSADA POR DOS O TRES MICROORGANISMOS



CUADRO # 15

RELACION ENTRE SENSIBILIDAD A ANTIBIOTICOS
Y MICROORGANISMO AISLADO

EN PACIENTES CON INFECCION RESPIRATORIA AGUDA

Frec
% SPy SPn HI
% fil .
% col
—
131 441 390 962
s 9.97 33.56 29.68 |73.21
13.62 45.84 40.54
69.31 81.67 66.67
16 56 130 202
I 1.22 4.26 9.89 |15.37
7.92 27,72 64.36
8.47 10.37 22,22
42 43 65 150
R 3.20 3.27 4,95 |11.42
28,00 28.67 43,33 '
22,22 7.96 11,11

189 540 585 1314
14.38 41.10 44.52 100.00

Estadistico gl Valor Prob

Chi® 4 66.618  0.000
SPy = Streplococcud pyogened SPn = Streptococcus : .
A - Haemoph{fus énﬁzﬂenzae P preumoncae.



GRAFICA #4

RELACION ENTRE SENSIBILIDAD

A Antibioticos y Microorganismo Aislado

Porcentajes

S.pyogenes S.pneumoniae H.influenzag

MICROORGANISMO AISLADO

[

tiid CIM-Resistents

I
| B CM-Sensible  BZZ Civ-Intermadio
|

i

|
O
W)
O
O



CUADRO # 16

ACUERDO EN LA EVALUACION DE SENSIBILIDAD A ANTIBIOTICOS
POR LOS METODOS DE BAUER & KIRBY Y CONCENTRACION INHIBITORIA MINIMA
EN CEPAS CAUSANTES DE INFECCION RESPIRATORIA AGUDA

Frec
% BK BK BK
% il S I R
% col
912 35 15 962
CIM 69.41 2.66 1.14 | 73.21
S 94.80 3.64 1.56
90.84 21.47 10.20
71 118 13 202
CIM 5.40 8.98 0.99 | 15.37
I 35.15 58.42 6.44
7.07 72.39 8.84
. 21 10 119 150
CIM 1.60 0.76 9,06 | 11.42
R 14,00 6.67 79.33
2.09 6.13 80.95
1004 163 147 1314
76.41 12,40 11,19 100,00
Estadistico gl Valor Prob
Chi® 4 1278.828  0.000
Cramer's - 0.698  -----
Kappa - 0.694 0.000

S = sensible I = intermedio R = resistente



GRAFICA # 5

ACUERDO EN LA EVALUACION

De Sensibilidad a Antibioticos

Porcentajes




CUADRD # 17.

RELACION ENTRE EL USO DE ANTIBIOTICOS Y LA PRESENCIA DE CEPAS
CAUSANTES DE INFECCION RESPIRATORIA AGUDA, RESISTENTES A LOS MISMOS

Frec
% S I R
% fil
% col
146 0 0 146
1 11,11 0.00 0.00 11,11
100,00 0.00 0.00
15,18 0.00 0,00 -
377 142 65 584
2 28.69 10,81 4,95 44 .44
64.55 24.32 11,13
39.19 70.30 43,33
439 60 85 584
3 33,41 4,57 6.47 44,44
75,17 10.27 14,55
45,63 29,70 56,67
962 202 150 1314
73.21 15,37 11.42 100,00
Estadistico gl Valor Prob
Chi2 4 105.043 0.000
Cramer's - 0.200  ~===-
Kappa - 0.100 0.000

1 = Uso Escaso 2 = Uso Moderado 3 = Uso Elevado



mﬁwx#s

RELACION ENTRE USO DE ANTIBIOTICO

y Presencia de Cepas Resistentes

Porcentajes
100% -
BO%
60%
A0% -
A1
20% -
i P
S |
RO ok W od R v
Ui ! 7 _
Bajo Usc Mediang Usc Elevaedo Uso
O oy f‘\"r‘ YD
USO DE ANTIBIOTICOS
|
| B CiM-Sersinle BEZ CIM-Intermedio [5G ClM-Reslstente
T

METODO CIM



CUADRO # 18

RELACION ENTRE EL USO DE ANTIBIOTICOS Y LA PRESENCIA
DE Streptococcus pyogenes RESISTENTES A LOS MISMOS

Frec
% S I R
% il
% col
21 0 0 21
11.11 0.00 0.00 | 11.11
1 100.00 | 0.00 0.00
16.03 | 0.00 0.00
53 6 25 84
» 28.04 | 3.17 13.23 | 44.44
63.10 7.14 29,76
40.46 | 37.50 | 59.52
57 10 17 84
30.16 5.29 8.99 | 44.44
3 67.86 | 11.90 | 20.24
43.51 °| 62.50 | 40.48
131 16 42 189
69.31 8.47 22.22  100.00
Estadistico gl Valor Prob
Chi® 4 13.437  0.009
Cramer's - 0.189 = —eaaa
Kappa - 0.208 0.000

1 = Uso Escaso 2 = UsoModerado 3 = Uso Elevado




CUADRO # 19

RELACION ENTRE EL USO DE ANTIBIOTICOS Y LA PRESENCIA
DE Stretococcus pneumondiae RESISTENTES A LOS MISMOS.

Frec
% S I R
% Fil
% col
60 0 0 60
11.11 | 0.00 0.00 | 11.11
1 100.00 0.00 0.00
13.61 0.00 0.00
200 29 11 240
37.04 5.37 2.04 | 44.44
2 83.33 12.08 4.58
45.35 51.79 25.58
181 27 32 240
; 33,52 5.00 5.93 | 44.44
75.42 11.25 13.33
41.04 48.21 74.42

441 56 43 540
81.67 10.37 7.96 1G0.00

Estadistico gl Valor Prob

Chi2 4  27.692  0.000
Cramer's - 0.160  ~~==-
Kappa - 0.067 0.000

1 = Uso Escaso 2 = Uso Moderado 3 = Uso Elevado



CUADRO # 20

RELACION ENTRE EL USO DE ANTIBIOTICOS Y LA PRESENCIA
DE Haemophilus influenzae RESISTENTES A LOS MISMOS

Frec
% S I R
% £i1
% col
65 0 0 65
11.11 0,00 { 0,00 | 11,11
1 100, 00 0,00 | 0,00
16,67 0.00 | 0,00
124 107 29 260
21.20 | 18.29 | 4,96 | 4a4.44
2 47.69 | 41.15 | 11,15
31,79 | 82.31 | 44.62
201 23 36 260
34,36 3.93 | 6.15 | 44,44
3 77.31 8.85 | 13.85
51.54 17.69 | 55.38
390 130 65 585
66.67  22.22 11.11 100.00
Estadistico gl Valor Prob
Chil 4 115.575  0.000
Cramer's - 0.314  ~---o
Kappa - 0.172  0.000

1 = Uso Escaso

2 = Uso Moderado 3

Uso Elevado




CUADRO # 21

SENSIBILIDAD A LA PENICILINA

POR EL METODO DE CONCENTRACION INHIBITORIA MINIMA
EN CEPAS CAUSANTES DE INFECCION RESPIRATORIA AGUDA

75
51.37

70
47.95

0.68

146
100.00

Frec
% SPy SPn HI
% fil
% col
19 38 18
S 13.01 26.03 12.33
25.33 50.67 24.00
90.48 63.33 27.69
2 21 47
1.37 14.38 32.19
! 2.86 | 30.00 | 67.14
9.52 35.00 72.31
0 1 0
R 0.00 0.68 0.00
0.00 ]100.00 0.00
0.00 1.67 0.00
21 60 65
14.38 41.10 44,52
SPy = Stnreptococcus pyogenes
SPn = Streptococcus pneumoniae
HI = Haemophilus Lingluenzae



GRAFICA # 7

SENSIBILIDAD A LA PENICILINA
En Cepas Causante de IRA

Porcentajes

o] H.infiuenzae
GA* fw\/w A'bLA_)O

S
MICRCOR

B Ci\v-Sensible ZZEClv-Intermedic  Eii CiM-Resistente

?'«?E TCDO Oi f‘-A



CUADRO # 2

SENSIBILIDAD A LA AMPICILINA
POR EL METODO DE CONCENTRACION INHIBITORIA MINIMA
EN CEPAS CAUSANTES DE INFECCION RESPIRATORIA AGUDA

Frec
% SPy SPn HI
% fil
% col
11 44 65
7,53 | 30,14 | 44,52
S 9.17 | 36.67 54,17
52.38 | 73.33 | 100,00
10 15 0
1 6.85 | 10.27 0,00
40,00 | 60.00 0,00
47.62 | 25.00 0,00
0 1 0
0.00 | 0.68 0,00
R 0,00 | 100,00 0.00
0.00 1,67 0.00
21 60 65
14.38  41.10 44,52

120
82,19

25
17,12

- 0.68

1314
100,00



GRAFICA # 8

SENSIBILIDAD A LA AMPICILINA
En Cepas Causante de IRA

Porcentaies

I
S.pneumonias. H.influenzas

MICRCOORGANISMO AISLADO

! BE Ci\vi-Sersible ZZCiM-intermedio  Fid CIM-Resistente

METODO CiM



CUADRO # 23

SENSIBILIDAD AL CEFAMANDOLE
POR EL METODO DE CONCENTRACION INHIBITORIA

EN CEPAS CAUSANTES DE INFECCION RESPIRATORIA AGUDA

MINIMA

Frec
b SPy * SPn HI
% il '
% col
A 60 65 146
s 14.38 41.10 44,52 | 100,00
14.38 41.10 44,52
100.00 { 100,00 100.00
0 0 0 0
I 0.00 0.00 0.00 0.00
0.00 0.00 0.00
0,00 0.00 0.00
0 0 0 0
R 0.00 0.00 0.00 0.00
0,00 0,00 0.00
0.00 0.00 0.00
21 60 65 146
14,38 41.10 44,52 100.00



CUADRO # 24

SENSIBILIDAD A LA CLINDAMICINA

POR EL METODO DE CONCENTRACION INHIBITORIA MINIMA
EN CEPAS CAUSANTES DE INFECCION RESPIRATORIA AGUDA

Frec
% sy $Pn " HI
% il
% col
18 58 26
S 12.33 | 39.73 | 17.81
17.65 | 56.86 | 25.49
85.71 | 96.67 | 40.00
1 0 22
1 0.68 0.00 | 15.07
4.35 0.00 | 95.65
4.76 0.00 | 33.85
2 2 17
1.37 1.37 | 11.64
R 9.52 9.52 | 80.95
9.52 3.33 | 26.15
21 60 65
14.38  41.10  44.52

102

69.86

23
15.75

21
14,38

146
100.00



CUADRD # 25

SENSIBILIDAD AL CLORANFENICOL
POR EL METODO DE CONCENTRACION INHIBITORIA MINIMA
EN CEPAS CAUSANTES DE INFECCION RESPIRATORIA AGUDA

Frec
% SPy SPn CHI
% fil
% col
21 60 65
14.38 | 41.10 | 44.52
S 14.38 | 41.10 | 44.52
100.00 | 100.00 |100.00
0 0 0
0.00 0.00 | 0.00
I 0.00 0.00 | 0.00
0.00 0.00 | 0.00
0 0 0
0.00 0.00 | 0.00
R 0.00 0.00 | 0.00
0.00 0.00 | 0.00
21 60 65
41.10  44.52

14.38

146
100.00

0.00

0.00

146
100.00



CUADRO # 26

SENSIBILIDAD A LA ERITROMICINA
POR EL METODO DE CONCENTRACION INHIBITORIA MINIMA
EN CEPAS CAUSANTES DE INFECCION RESPIRATORIA AGUDA

Frec
% SPy sPn | HI
% il
% col
16 | 51 24 91
. 10.96 | 34.93 16.44 | 62.33
17.58 | 56.04 26.37
76.19 | 85.00 36.92
3 8 38 49
2.05 5.48 26.03 | 33.56
I 6.12- | 16.33 77.55
14.29 | 13.33 | 58.46
2 1 3 6
1.37 0.68 2.05 | 4.11
R 33.33 | 16.67 | 50.00
9.52 1.67 4.62
21 60 65 146

14.38 41.10 44.52 100.00




SENSIBILIDAD A LA LINCOMICINA

(UADRD # 27

POh EL METODO DE CONCENTRACION INHIBITORIA MINIMA
EN CEPAS CAUSANTES DE INFECCION RESPIRATORIA AGUDA

Frec
% SPy SPn HI
% £l
% col
18 47 7
12.33 | 32.19 4.79
S 25.00 | 65.28 9.72
85.71 | 78.33 | 10.77
0 11 22
0.00 7.53 | 15.07
I 0.00 | 33.33| 66.67
0.00 | 18.33 | 33.85
3 2 36
2.05 1.37 | 24.66
R 7.32 4.88 | 87.80
14.29 3.33 | 55.38
21 60 65
14.38  41.10  44.52

72
49.32

33
22.60

41
28.08

146
100.00



CUADRO # 28

_ SENSIBILIDAD A LA TETRACICLINA
POR EL METODO DE CONCENTRACION INHIBITORIA MINIMA
EN CEPAS CAUSANTES DE INFECCION RESPIRATORIA AGUDA

Frec
* sy | s HI
% il
% col
7 30 64 101
4.79 | 20.55 | 43.84 | 69.18
S 6.93 | 29.70 63.37
33.33 | 50.00 | 98.46
0 1 1 2
: 0.00 | 0.68 0.68 1.37
0.00 | 50.00 | 50.00
0.00 1.67 1.54
14 "29 0 43
9.59 | 19.86 0.00 | 29.45
R 32.56 | 67.44 | 0.00
66.67 | 48.33 0.00
21 60 65 146

14.38 41.10 44.52 100.00




SENSIBILIDAD AL TRIMETOPRIM-SULFAMETOXAZOLE

CUADRO # 29

‘POR EL METODO DE CONCENTRACION INHIBITORIA MINIMA
‘EN CEPAS CAUSANTES DE INFECCION RESPIRATORIA AGUDA

" Frec
%
9 £i Sgy ~ SPn HI
% col
0 53 56
s 0.00 | 36.30 38.36
o 0.00 | 48.62. | 51.38
0.00 | 88.33 | 86.15
0 0 0
I 0.00 0.00 0.00
0.00 0.00 0.00
0.00 0.00 0.00
21 7 9
| 14.38 | 4.79 6.16
R 56.76 | 18.92 | 24.32
100.00 | 11.67 13.85
21 60 65
14.38  41.10 44.52

109

- 74.66

0.00

37

25.34

146
100.00




GRAFICA # 9

SENSIBILIDAD AL TRIMETOPRIM-SULFAMETOX
En Cepas Causante de IRA

Porcentajes
100% ]

METODO CiM



CUADRO # 30

PATRONES DE RESISTENCIA

. EN Stneptococcus pyogenes

Patrén de resistencia f 2
TxS - 6 28.5
Te/TxS 2 9.5
Te/TxS/(Am) 6 28.5
 Te/TxS/(Eri) 1 4.8
Te/TxS/(Am/Eri) 2 9.5
Te/TxS/ (An/Pen) 1 4.8
Linc/TxS/(Am/Clin/Pen) 1 4.8
Eri/Linc/Te/TxS, 1 4.8
Clin/Eri/Linc/Te/Txs - 1 4.8
21 100.0

( ) Antibi6ticos con sensibilidad intermedia



CUADRO # 31

PATRONES DE RESISTENCIA

EN Strepfococcus pneumoniae

Patrones de resistencia t %
(Linc) 6 10.0
(Te) 1 1.7
(Pen/Eri) 1 1.7
Te 5 8.3
Te/(Am) 1 1af
Te/(Linc) 2 3.3
Te/(Pen) 5 8.3
Te/(Am/Pen) 4 6.7
Te/(Linc/Pen) 1 1.7
Te/(Am/Linc/Pen) 2 3.3
Te/TxS/(Am/Pen) 1 1.7
Te/Linc/(Am/Eri/Pen) 1 (9
Te/TxS/(Am/Eri/Pen) 5 8.3
Am/Pen/Te/TxS/(Eri) 1 1.7
Eri/Clin/Linc/Te/(Am/Pen) 1 1.7
Sensibles a Tos 9 antibidticos 23 38.3

60 100.0

( ) Antibi6ticos con sensibilidad intermedia

- J



CUADRO # 32

PATRONES DE RESISTENCIA

EN Haemophilus influenzae

Patrones de resistencia

(Linc)
(Eri/Linc)
(Linc/Pen)
(Clin/Eri/Linc)
(Clin/Linc/Pen)
(Eri/Linc/Pen)
(Clin/Eri/Linc/Pen)
Linc/(Clin)
Linc/(Eri)
Linc/(Pen)
Linc/(Clin/Eri)
Linc/(Clin/Pen)

"Linc/(Eri/Pen)

Linc/(C1in/Eri/Pen)
TxS/(C1in/Linc/Pen)
Clin/Linc/(Eri/Pen)
Clin/Linc/(Eri/Pen/Te)
Clin/Eri/Linc/(Pen)
Clin/Linc/TxS/(Eri/Pen)
Clin/Eri/Linc/TxS/(Pen)
Sensibles a Tos 9 antibi6ticos

f %
1 1.5
1 1.5 °
7 10.8
1 1.5
5 7.7
2 3.1
4 6.2
1 1.5
4 6.2
1 1.5
3 . 4.6
1 1.5
3 4.6
6 9.2
1 1.5
7 10.8
1 1.5
1 1.5
6 9.2
2 3.1
7 10.8
65 100.0

( ) Antibiéticos con sensibilidad intermedia



CUADRO # 33 -
SENSIBILIDAD A NUEVE ANTIBIOTICOS

POR EL METODO DE CONCENTRACION INHIBITORIA MINIMA
EN CEPAS CAUSANTES DE INFECCION RESPIRATORIA AGUDA

Frec
%
% Fil S I R
% col i
75 70 11
PEN 5.71 5.33 0.08
51.37 47.95 0.68
7.80 34.65 0.67
120 25 1
9.13 1.90 0.08
AMP 82.19 17.12 0.68
12.47 12.38 0.67
146 0 0
CEF 11.11 0.00° 0.00
100.00 0.00 0.00
15.18 0.00 0.00
102 23 21
I 7.76 1.75 1.60
C 69.86 .| 15.75 14.38
10.60 11.39 14.00
146 0 0
cLo 11.11 0.00 0.00
100.00 0.00 0.00
15.18 0.00 0.00
. 91 49 6
ERI 6.93 3.73 0.46
62.33 33.56 4.11
9.46 24.26 4.00
72 33 41
LIN 5.48 2.51 3.12
49.32 | 22.60 28.08
7.48 16.34 27.33
101 2 43
7.69 0.15 3.27
TET | 69.18 1.37 | 29.45
10.50 0.99 28.67
©109- - 0 37
xS 8.30 0.00 2.82
X 74.66 0.00 25.34
11.33 0.00 24.67
962 202 150
73.21 15.37 11.42

146
11.11

146
11.11

146
11.11

146
11.11

146
0.00

146
11.11

146
11.11

146
11.11

146
11.11

1314



GRAFICA # 10

SENSIBILIDAD A NUEVE ANTIBIOTICOS
En Cepas Causantes de IRA

Porcentajss
100%
80% - - = SO -
B80%Y A
40%
20%
O% B ] ]
CEF CLIN GCLCR |
SENSIBILIDAD ANTIBIOTICOS
B CiN-Sensible  ZZ CiM-Intermedio 23 CiM-Resistente
METODC CIM  PEN:  Penicilina CLIN:  Clindamicina LINC: Lincomicina
AMP:  Ampicilina CLOR:  Cloranfenicol TETRA: Tetraciclina
CEF: Cefamandole ERIT: Eritromicina TxS: Trimetoprim-

Sulfametoxazole




. PORCENTAJES COMPARATIVOS DE SENSIBILIDAD
A ANTIBIOTICOS DE USO COMUN
EN CEPAS CAUSANTES DE INFECCION RESPIRATORIA AGUDA

CUADRO # 34

Concentracién Inhibitoria Minima

ANTIBIOTICO z% PyziéneéR% ‘gi pne?;?néaeR% g%.énﬂtﬁzfzaeR%
smm——
Penicilina 90 10 0 63 35 2 28 72 0
Ampicilina 52 48 0 73 25 2 100 0 0
Cefamandole 100 0 0 100 O 0 100 0 0
Clindamicina | 86 5 .9 | 97 0 3| 40 34 2
Cloranfenicol J100° O 0 100 0 0 100 0 0
Eritromicina 76 14 10 85 13 2 37 58 5
Lincomicina 86 0 14 79° 18 3 11 34 55
Tetraciclina | 33 0 67 50 2 48 98~ " 2
Trimetoprim/ 0 0 100 88 0 12 0 14

Sulfametoxazol

86




g

Halos de Inhibicion (Bauer & Kirby) mm

GRAFICA # 11

CORRELACION ENTRE CONCENTRACIONES INHIBITORIAS
MINIMAS (CIM) Y HALOS DE INHIBICION (Bauer & Kirby)
EN Streptococcus prneumoniae

6 1 <~— °
1 .
50 4 e
i L 1)
[
0 - w .
-1
[ ]
[ [ 4
3 o & :
20 -
10 A
. N B T
0.03 0.03 0.06 0.12 0.25 0.5 1;o7é-.7|o”i!f'{ IR e

h Eoy
!‘

Concentracién Inhibitoria Minima (CIM) - mcg/ml
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