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Introducción 5

ANTECEDENTES DEL TEMA Y OBJETIVOS

La importanciadelos bacilosgramnegativosenla infecciónhospitalariahaido incrementán-

dosepaulatinamentedesdela décadadelos 60. EnEstadosUnidos,en 1983, lasenterobacteriaseran

responsablesde másdela mitad detodaslas infeccionesnosocomiales(Mayer y Zinner, 1985).Este

incrementoha sido consecuenciadel empleo de técnicas invasivas de diagnóstico, abuso de

antibióticos,apariciónde resistencias,aumento del mimero de pacientesinmunocomprometidos

(transplantes,cáncer) etc. Si a esto ahadimos su ubicuidad en el hospital y la facilidad de

diseminaciónde los mecanismosde resistencia(medianteplásmidos,etc.)nosdaremoscuentadela

importanciade estosbacilos(Acar y cols, 1977).

Ademásdesu importanciacuantitativa,los bacilosgramnegativossonmotivo depreocupación

en la clínicapor la rápidaapariciónderesistenciasinclusoa los antibióticosmásmodernoscomolas

cefálosporinasdetercerageneración(Phillipon y cols, 1990)y lasfluorquinolonas(Baquera,1987).

En ocasionesen la clínica,por la gravedaddelos cuadrosproducidosno existetiempoparaconocer

el patógenocausantey sehacenecesarioun tratamientoempírico.Es muy importantepor lo tanto

conocerla sensibilidadde los bacilosa los quese estántratandoy estarmuy atentoa la aparición

de cepasresistentesquepuedenhacerfracasarestetratamiento.Tambiénes importanteconocerel

agenteetiológicoyaqueen algunosmicroorganismos(Pseudomonas,Enterobacrer,etc) la aparición

de resistencias11* viw duranteel tratamientoesftecuente(Pechére,1989).

A la horadeevaluarlos datosexistentesen labibliografíasobrelasresistencias,hay quetener

en cuentaque en ocasionesla metodologíano es igual en todos los centrosy por supuestono se

realizasiemprepor las mismaspersonas.La apariciónde cepasresistentesen un pacienteincita al

clínico a obtenermás muestrasdel mismo y por tanto alterar la cifta real de la incidenciade estas

resistencias(McGowan, 1983). Muchosdelos datosderesistenciaprovienende brotesconcretosy

no se puedenextrapolarestosdatos a la realidad de un país y ni siquieraa la de un hospital
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concreto.En ocasioneslos datosprovienende centrosespecializados(quemados,oncológicos,etc.)

por lo que no sepuedegeneralizaren la poblacióngeneral.

Todasestascircunstanciashacenqueparaadquirirunaimpresióngeneraldela situaciónen

un momentodadoen un país,seanecesarioun estudiomulticéntricoen el quelos datosseelaboren

en un solo hospital y si es posiblepor unasolapersona.Estetrabajo intentaacercarseal estudio

multicdntricoideal enel que seevitan los problemasexpuestosanteriormente.

-1——— ~1~:II~tWkIkfl11114 11.1 I~I
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1.- Conocerla prevalenciadebacilosGram negativosenunamuestraampliay no seleccionada.

2.- Estudiarla frecuenciade los diferentesgénerosy especiesde estosaislados.

3.- Conocerla prevalenciade resistenciaa diferentesantimicrobianos.

4.- Conocerla distribucióngeográficade la resistenciaa los antibióticos.

• 1 • i •• :D~~1mt~mU l•l III 1 II E
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ENTEROBACTERIAS E INFECCION

La familia de las enterobacteriasestá constituidapor más de 20 génerosbacterianosla

mayoríade elloscon gran importanciaen patologíahumana.Los miembrosde estafamiliaposeen

lassiguientescaracterísticasgenerales:sonbacilosgramnegativosanaerobiosfacultativos,noforman

esporas,reducenlos nitratos a nitritos,(exceptoalgunascepasdel géneroE,aerobacrer,Erwinia,

Klebslelia, Yerslnia, etc.) fennentanla glucosay son oxidasanegativos.Los géneroscon mayor

importanciamédicasonlos siguientes:Escherichia,Shigella, Soimonella,amobaner,Klebsiella,

Emerobacrer, Hafiz¿a, Serrada,Proteus,Providencia,Yersiniay Morganella.

Epidemiología.-La distribucióndelas enterobacteriasesmuy ampliay sepuedenencontrar

en el suelo,las plantas,y comosaprofitosen el intestinode animalesy humanos.Normalmenteen

los humanosno seencuentranfuera del tracto intestinalpero suelencausarnumerosasinfecciones

sobretododel aparatogenitourinario.En enfermoshospitalizados,o cuandoexisteunaalteraciónde

las barreras anatómicas,las enterobacteriaspuedencausar neumonías,meningitis, septicemia,

formación de abcesos,etc. Las enterobacteriasson una de las principales causasde infección

nosocomial(Mandel y cok, 1990).

Estasbacteriasconstituyen,aproximadamente,el SO% de los aislamientossignificativosde

gram negativosy la mitadde todos los aislamientosclínicossignificativos(Kelly y cols., 1985).

Parael controlde las infecciones hospitalarias,esinteresantesabersi unaespecieaislada

de una muestraes igual a otra de otra procedencia.Estasdeterminaciones,aveces, nos ayudana

saberla forma dela transmisióndeéstasinfeccioneso su origen. En relacióncon éstecontrol dela

infección, esinteresantesaberque, en general,todos los descendientesdeunabacteriasonclónicos

y por tanto es posibledetectarnuevoscambioso introducciónde plásmidosen las bacterias“ya

conocidas”deun hospital (Achtmany Pluschke,1986). Confines epidemiológicos,seestánbuscando

determinadosplásmidos(que confierenresistenciaa un determinadoantibiótico etc.)en las cepasde

algunoshospitales(Farrar, 1983). En algunasocasiones,debidoa la plasticidadgenéticade estos
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plásmidos,se consideranmejoresmarcadoresdeterminadossegmentoscromosómicos(Thompkinsy

cols., 1986).

ESPECIESPATOGENAS DE ENTEROBACTERIAS

A continuación,vamosa reseñarbrevementealgunasdelas característicasdelas especiesde

enterobacteriasmásfrecuentementeimplicadasen infecciónhumana.

E. cali

La bacteriaEscherichiacali fermentalaglucosa,la arabinosa,el sorbitol,casitodaslas cepas

también fermentanla lactosa y no suele fermentarel arabinósido.Es indol positivo, y Voges-

Proskauer. Eschertchiacali es uno de los organismosmejorconocidosgenéticamente.

E.cali, esel causantemafrecuentede infeccionescomunestalescomolasdel tractourinario,

bacteriemia,y diarrea del viajero. Causagran ndmero de meningitis neonataly puede causar

numerososcuadroscomoneumonías,etc.

Infeccionesintestinales.-E. cali se aislópor primeravez comoagentecausantedediarrea

infantil en 1920(Adam, 1923),En la décadadelos 80, estemicroorganismohasidoreconocidocomo

el mayorproductorde la diarreadelviajero (Ericssony DuPont, 1985).Las infeccionesintestinales

puedenproducirsepor cuatro variedadesdiferentesde E. cali. A su vez estascuatrovariedades,

producencuatromecanismospatogénicosdiferentes.E. coil enterotoxigénico(ETEC),esel productor

de la diarreadel viajero.E.coli enteropatogénico(EPEC)esel productorde ladiarreade los niños.

E.ccli enteroinvasivo(EEC)produceunaenfermedadparecidaa la disenteríaproducidapor Shigeila

y E.cali enterohemorrágico(EHEC) producecolitis hemorrágicay seha asociadoal síndrome

urémico-hemolíticoen los niños.
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Infeccionesurinarias.-El sitio más frecuentede infecciónpor E. cotí es el tracto urinario

y puedecausardesdeuretritis banaleshastapielonefritis. La mayoríade la infeccionesbanalesse

producenen mujeresy secircunscribena la vejiga. Estoesdebidoal pequeñotamañode la uretra,

y a suproximidada laregiónanal.Las infeccionescomplicadassesuelenproducirporobstrucciones

del flujo urinario,bienporhipertroflaprostática,cálculoso anomalíascongénitas,o bien por cuerpos

extraños(sondasetc.).Lapresenciadccuerposextrañosfacilitanotablementela infecciónporE. coil

(Johnsony cola, 1987).

El pacientetipo con unacistitis no complicadapor E. cali esunamujerjoven, sexualmente

activa,que no tienealteracionesmorfológicasdel tractourinarioni hasidomanipuladaurológicamen-

te.

Infecciones respiratorias.-Mientras que las cepasde E.coli que produceninfecciones

urinariasy gastrointestinalestiene factoresespecialesde virulencia,lasinfeccionesrespiratoriasson

de carácteroportunista.Aunquela vía de accesoal pulmónpuedeserhematógena,la gran mayoría

delas veceslos microorganismospenetrana travésdemicroaspiracionesde secrecionesrespiratorias

previamentecolonizadas(Johansony cols., 1979).

La fibronectinarecubrela mucosadel tracto respiratoriosuperiory actúacomo receptor

específicodebacteriasgrampositivas.Ante unasituacióndestressapareceenla salivaunaproteasa

que destruyela fibronectina.Ante la ausenciade la fibronectina, los graxn positivos no pueden

colonizarestasmucosasy consecuentementesealterael nicho ecológico.Estaalteraciónfacilita la

colonizaciónporbacilosgramnegativos.En presenciadecuerposextrañoso enla ausenciadel reflejo

tusigeno,estacolonizaciónpuedesermayory los microorganismosaccederfácilmenteal pulmón. Por

las razonesexpuestas,la neumoníapor E. cali sueleser nosocomial.No obstante,pacientescon

diabetesmellitus, alcoholismo o EPOC, también pueden adquirir una neumoníapor E. cali

extrahospitalariamente.

i~I444M1Il>hlI 1



1 di

Introducción 11

Bacterlemia.-E. cali esla causamásfrecuentedebacteriemianosocomialconunaincidencia

en USA en 1979 de2.7 por 10.000altashospitalarias(CDC, 1982).A pesarde que es normal la

colonizacióndela mucosagastrointestinalporpartedeE. col!, la invasiónhaciael torrentesanguíneo

es poco frecuente.Las bacteriemiasse suelenasociara infecciónurinariapor obstrucción.Unavez

en el torrentesanguíneo,las toxinasbacterianaspuedenproducirshock,CID y decomplementación.

Todas estasalteracionesestánproducidaspor la endotoxinaLPS. Unalínea de investigaciónmuy

desarrolladaactualmente,esla producciónde anticuerposmonoclonalesfrente a estatoxina, con el

fin de utilizarlosparael tratamientodel shoclc sépticoporEnterobacterias.

GEnerOProteus

Comprendelas especiesP. mirabilis y A vidgaris. Ambassonmuy móviles.P. mirabilis es

indol negativo.

Dentro delas Enterobacteriasestasespeciesse aislanen las muestrashospitalariascon una

frecuenciasolo superadapor E. col! (CDC, 1982).Las Infeccionesurinariaspor estasespeciesse

asocianfrecuentementecon cálculos.Ello es debidoa que poseenunaenzima(ureasa)quepuede

desdoblarla urea, incrementadola concentracióndeamoniacoy elevandoel Phurinario, facilitando

la formaciónde cristalesdefosfato amónico magnésico(estruvita).A su vez, estoscálculosactúan

como cuerposextraños que obstruyenel flujo urinario y hacenque estasinfeccionestenganun

caráctercrónicoy destructivoparael parénquimarenal.

P. mirabflis produceun 10% de las infeccionesurinariascomplicadasy puedeproducir

neumoníay septicemiasen pacientesdebilitados.

1 :•ll Ii;
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GéneroSalmonella

De acuerdoconlos estudiosdelADN, estegénerosesubdivideen6 subgrupos.Las especies

productorasde patologíahumanase incluyen en el grupo 1. Existen en este subgrupounos 1800

serotipos.Se incluyenen estos 1800 serotipos5. ~pM, 5. para¡yphl, 5. enteritidls, etc. En la

practica setratacadauno de estosserotiposcomoespecies.

El serhumanoesel únicoreservoriodeSalmonellatyphi. El restodelasespeciesdelgénero

Salmoneliasonpatógenosdelos animalesinferiores. ~. partirde estosreservoriosesposibleadquirir

la enfermedaden el hombre.Generalmenteseadqui~reportransmisión fecal-orala travésde agua

y alimentoscontaminados.Los huevoscontaminado,;de las avesde corral sonresponsablesde la

mitad de las infeccionespor Salmonella.El restode estasInfeccionesse puedeadquirir ingiriendo

carnecruda,leche, etc, o apartirde animalesde compañía(sobretodolas tortugas).

Se calculaquesenecesitanentre106 y 106 bai

en pacientesdebilitadoscon pH gástricoalto o con

necesariaesmenor.Mientrasque5. iyphi siempreata

generales(fiebre tifoidea), el resto de las especie

gastroenteritis,infecciónurinaria,etc. Aun así,puech

las célulasmononuclearesy alcanzara travésdel du¿

infectar cualquier órgano. Si alcanzanla vesícula

comienzana liberarsemultitudde bacilosal intestinc

Las salmonellasproducen 5 síndromescllnic

fiebretifoidea, bacteriemia,infeccioneslocalizadasy

.‘terias paraproducirla infección.Sin embargo,

alteracionesde la flora intestinal, la cantidad

kviesael intestInodelgadoproduciendosíntomas

suelenproducir cuadros más locales como

~ atravesarla mucosagástrica,reproducirseen

rius toracicusla circulaciónsistémicapudiendo

biliar se pueden reproducirallí y entonces

s diferentes.La enterocolitiso gastroenteritis,

estadode portador.

Introducción
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GéneroKlebsiella

Este género comprende5 especies:K. pnewnanlae.oxy:oca, planticola, ozaenae, y

rhlnoscleromaas.

Los patógenosmás frecuentesson: K. pneumon¿aey K.oxytaca. Ambos sonbacilosgram

negativosinmóviles,capsulados,fermentadoresdela lactosay Voges-Proskauerpositivo.K. axytaca

es, al contrarioqueK. pnewnoniae,indol positivo.

K. pneunzoniaeseasociaconla neumoníalobaradquiridaextrahospitalariamenteporpacientes

con problemasdebasecomoalcoholismo,diabetesmellitus y EPOC.Típicamenteestaneumoníase

caracterizapor su carácterdestructivo,el esputohemoptoicoy los signosradiológicosde neumonía

necrotizante.Existe unagranpropensiónhaciala abcesificación,cavilacióny adherenciaspleurales.

Tiene unaelevadamortalidad.Recientementeseha asociadoa Klebsiellacon el 9% de infecciones

urinarias,con el 14%de las bacteriemiashospitalariasy con el 8% de las infeccionesnosocomiales

(CDC, 1982).Los sitiosmásfrecuentesde infecciónsonel tractourinario, los pulmones,y heridas

quirúrgicas,

Lasotrasespeciesdel géneroKlebsiellasonmenosfrecuentesenla produccióndeinfecciones

hospitalarias.

IlebsiellaozaeneeseasociOa la produccióndela rinitis atróficadenominadaozenaperono

estáclarani la patogénesisni por quéel tratamientoantibióticocontraestaespeciemejorael cuadro.

Klebsiellarhinoscleromatisseasociaa infeccionesrespiratoriasaltasy a laproduccióndeun

granulomacrónico en la mucosadel aparato respiratorio que puedeproducir invasiónósea y

obstrucciónde la vía aérea.

II I~i
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G4nerO EnteroMeter

El géneroEmerobacrerincluyelas siguientesespeciespatógenasparael hombre:E. cloacae,

E. aerogenes,E.agglomerans,E. gergoviae,E. saIcazaIdl.Sonorganismosmóviles,concápsulafina,

generalmenteindol negativoy puedenfermentarla lactosa.

Todaslas especiesdel génerosuelenser oportunistasy seasociana infeccionesurinarias,

infeccionesenpacientesquemados,y en enfermostratadoscon antibióticos.

Enterobacterclaacaeesla especiemásfrecuentey junto a E. agglamerans,produjoen USA

unacontaminaciónde catéteresintravenososqueafectóa 378pacientesen25 hospitales(Maki y cols.

19’76). Si no se llevan a cabo las precaucioneshigiénicasbásicasentre el personalsanitario,las

enterobacteriasy en especialel Enterabader,puedentenerunagrandifusióndentrodeun hospital.

GéneroSerroula

El géneroSerradaes un oportunistadescritopor primeravez como patógenohumanoen

1960. Son Voges-Proskauerpositivo, no producenSH2 y algunasespeciespuedenfermentarla

lactosa.

Aunquesehandescrito4 especiespatógenasen estegénero,5. marcescens,5. liquefaciens,

5. rubidea, y 5. odorifera, la más importantedesdeel puntode vista de la patologíahumanaes la

primera.

Las especiesde estegénerosediferenciandel restode las enterobacterias,en quees más

difícil encontrarlascolonizandoeltractogastrointestinal,aunquepuedenproducirtambiéninfecciones

respiratoriasy urinariasenlas pacienteshospitalizados.En los neonatosel tracto gastrointestinalsi

puedeserun reservorioparalas serratias,y por lo tantoorigendeinfeccionescruzadas(Christiansen

1 •• • I•L 11 l;•l 1 Fi
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y cols. , 1982).Dentrode las infeccionesnosocomialeslas especiesdeestegénerocausancl 4% de

las bacteriemiase infeccionesrespiratoriasy el 2% de las infeccionesurinarias.Se han asociado

tambiéna Infeccionesenheroinómanos(MilIs y Drew, 1976)y enpacientesoncológicos(Bodeyy

cola, 1970).

GéneroCitrobacter

Comprendelas especiesC. freundil, C. diversusy C. amojonaficus.SonVoges-Proslcauer

negativoy C. freundil produceSH2 en un 80% de los casos.Se asociana infeccionesurinariasy

respiratoriasnosocomialesy C. diversusproducemeningitisy abscesoscerebralesen neonatos.

1 1 .~OI4.t~4bF F FIF ¡¡¡II•l 1
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BACILOS GRAM NEGATiVOS NO FERMENTADORES DE LA GLUCOSA

E INFECCION

Dentrode esteapartadotrataremoslos génerosPseudomonasy Acinetobacter.

GéneroPseudamonas

Pertenecena estegénerolas especiesP. atruginosa,P. beata,?.moitophilia etc. Porsu

importanciay ftecuenciasolo nos vamosa referir a P. aeruginosa.

Pseudomonas<¿eruginosa

Estemicroorganismoes un oportunistagram negativo,móvil, oxidasapositivo y que no

fermentalos azúcares.La mitad de las cepasproducenpiocianinaque da un color verdosoen un

medio de cultivo alcalino o a pH neutro.Necesitamuy pocos nutrientesparasu crecimientoy es

capazdecreceren aguadestilada.

En NorteAmérica,P. <¿eruginosa,esla cuartacausadeinfeccioneshospitalarias,la segunda

deneumoníasnosocomiales(13. 1% dctodaslasneumonías)y la terceradeinfeccionesurinarias(11.

7%). Es la cuartacausadebacteriemiay se asociacon unaalta mortalidad.

Puedeproducirendocarditisendrogadictospor vía Intravenosa,o sobreprótesisvalvulares,

queratitis,lesionesdérmicas(ectimagangrenoso),infeccionesdel SNC, otitis externa,etc.

GéneroAcinetobacar

Estegéneropertenecea la FamiliaNeisseriaceae.Sonbacilosgramnegativos,no fermentan

la glucosa,son oxidasanegativos,catalasapositivos, inmóviles (acineto)y se diferenciandel resto

111111114,
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delos miembrosde su familia en susescasosrequerimientosnutritivos. Se encuentranampliamente

distribuidosenlanaturalezay puedencolonizartantola pieldepacientescomodepersonalsanitario.

Existen dos especies:A. caicoaceilcusvariedad hioffi y Aclnewbacrercalcoaceficusvariedad

anliratus. El primerotiendea colonizarel tractogenitourinarioy el segundoel restodel organismo.

Ambossonoportunistasy produceninfeccionessupurativas.Se asociana infeccionesen las

UCIs, infecciones de tejidosblandos,y bacteriemia.

Antesdeplantearseunaterapia,hay queestarsegurosqueel Acinetobactersppesel causante

del cuadroInfeccioso,puescon gran frecuenciaestapresentecomocontaminante.

liii I~I II;
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ANTIBIOTICOS UTILIZADOS EN EL CONTROL DE LA INFECCION

Estrictamentehablando,la palabraantibióticosedeberlautilizar paradenominara aquella

substanciade origen biológico capaz de inhibir el crecimientode una bacteria.El restode las

sustanciasquetambiéninhiben el crecimientobacterianopero tienensu origenenla síntesisquímica

sedenominanquimioterápicos.Hoy en día la palabraantibióticoseempleaparalas substanciasde

ambosorigenes.

A pesarde que el númerodeAntibióticos esmuy elevado,enestaintroducciónsoloharemos

mención a aquellos que posteriormenteutilizaremospara determInar la ConcentraciónMínima

Inhibitoria (CMI).

PENICILINAS

La penicilinafue el primer antibióticoidentificado enun laboratorio.Seproduceentanques

de fermentacióna partir del Penicilllwn noran¿m.Tiene actividadbactericiday actúainhibiendola

de la pared bacteriana.Una de las clasificacionesútiles de las penicilinas se realizadasegúnsu

espectroantimicrobiano.

AMPICILINA

La anipicilina esunapenicilinadeamplio espectroquesedestruyeporlas betalactamasas.Es

un antibiótico bactericiday es algo menos activo que la penicilina O paralos microorganismos

sensiblesa esteúltimo fánnaco.Esteantibióticose comenzóa utilizar a principiosde 1960 y por

aquel entonceslas enterobacteriaseranmuy susceptibles.En 1980 del 30-50 % de E. col! eran

resistentes,un númerosignificativo deP.mirabilisy prácticamentetodoslos Enterobacter.Casitodas

las cepasde Shigella, Ic7ebsiella, Serrada,Proteu.svulgoris, Pseudomonas,y Acinetobacterson

liii
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resistentes.Puede producir como efectos secundariosenterocolitis, diarrea y reaccionesde

hipersensibilidad.

La ampidiinaseabsorbebien por víaoral y seelimina máslentamenteque lapenicilinapor

vía renal, pero al igual que en estaúltima, el probenecidretardasu eliminación.La ampicilina

apareceen bilis, experimentacirculación enterohepáticay se excretaencantidadesapreciablespor

lasheces.

flCÁRCILXNA

Es unapenicilina semisIntéticacon actividadcontraPseudomonasaeruginosa,y algunosP.

mirabiis resistentesa ampicilina.Su empleosereservaa infeccionesgravesproducidasporbacilos

graninegativossobretodo de carácternosocomial.

AMOXICILINA-ACIDO CLAVULANICO

El ácido clavulánico es un inhibidor de las betalactamasas.Por si solo tiene muy poca

actividadantibacteriana,pero en combinacióncon las penicilinas aumentala actividadde éstas

notablemente.En realidad el ácido clavulánico actúacomo “un cebo” con gran afinidad paralas

betalactamasas;en la unión de ambosse impide que las enzimasdestruyanla amoxicilina. Está

indicadaéstacombinaciónentodasaquellasinfeccionesenlas queexisteun microorganismosensible

a la penicilinapero productorde determinadasbetalactamasas.Teraptuticamenteseempleaen la

relaciónAmoxicilina-Acido clavulinico 4/1. Estándescritospocoseftctossecundarios.
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CEFALOSPORINAS

LascefalosporinassonAntibióticosconun mecanismodeacciónsimilaral delaspenicilinas.

Sin embargo,las últimas tambiénson resistentesa las pemeilinasas.Atendiendoa su espectro

antibacterianoseclasificanen cefalosporinasdeprimera,segunday tercerageneración.

CEFALOSPORINAS DE PRIMERA GENERACION: CEFAZOLINA

Las cefalosporinasde primerageneraciónsonlas más activasfrentea cocosrampositivos

(incluyendo5. <¿¡¿reus, salvo los SAlAR y estreptococos,salvoparaEnterococo)y sonlas menos

activasfrentea enterobacterias.

La cefazolinaes uno de los representantesde estegrupo. Se debe administrarpor vía

parenteraly debidoal dolorqueproduceporvía intramuscularno sesueleadministrarde estaforma.

Es activafrentea E. cdi y liebsiella spp. Es la cefalosporinadeprimerageneraciónmás utilizada

debidoa su vida mediamás largay a la posibilidadpor tanto, de administrarlamás espaciadamente

que el resto (Levy, 1984). Tiene un gran uso como agente profiláctico en las intervenciones

quirúrgicas.

CEFALOSPORINAS DE SEGUNDA GENERACION: CEFUROXIMA

Las cefalosporinasdesegundageneraciónsonmásactivasfrentea E. coil, Klebsiella spp,y

Proteusvulgañs,quelasdeprimerageneración.Al igual queestasúltimasno tienenactividadfrente

aPseudomo,w,sspp.

La cefliroximaademásdelespectroantibacterianocitado,tieneactividadfrentea Enterobacter

spp. Es más resistentea la acciónde las betalactaniasasque otros miembrosde estageneracióny es

• F
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la única que penetraen el liquido cefalorraquldeo.Se debeadministrar i. y. cada ocho horas.

Recientementeseha comercializadocefuroximaaxetil quepuedeadministrarseporvía oral.

CEFALOSPOlUNAS DE TERCERA GENERACION:

CEFOTAXIMA Y CEETAZIDIMA

Las cetblosporinasdetercerageneraciónsonlasmásactivasfrentea bacilosramnegativos.

Son resistentesa muchasde las betalactamasasproducidaspor los bacilosgram negativosy son

activasfrente a la mayoríade los microorganismosresistentesa las cefalosporinasde primeray

segundageneración.Las cefalosporinasdetercerageneraciónse dividenen dos gruposatendiendo

a su actividadfrente a P. <¿eruginosa.La cefotaxima tiene pocaactividadfrente a P. <¿eruginosa

mientrasque la ceñazidimasi la tiene.

La cefotaximaesmuy resistentea lasbetalactamasasy tienebuenaactividadfrentea algunos

rampositivos(comoneumococos)y frentea gramnegativos(exceptoPseudomonasspp).E. cloacae

y Acinetobaciertieneunamoderadasensibilidad.Penetrabien en el liquido cefalorraquideo.

La ceftazidimaes la cefalosporinade tercerageneracióncon mayor actividadfrente a P.

<¿eruginosa,4 microgramos/mlinhiben el crecimientodel 90% delos aisladosdeestaespecie.Es la

menos activa frente a gram positivos y tiene poca actividad frente a anaerobios.Llega lo

suficientementebienal LCR comoparatratarmeningitis.

• II• 1 1111 11111FF r
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OTROS BETALACTAMICOS: IMIPENEM Y AZTREONAM

IMIPENEM

El imipenemes un carbapenemdescubiertoen Espafiaa principios de los 70. Poseeunas

característicasestereoquímicasquelo diferenciande laspenicilinasy las cefalosporinas.El imipenem

tieneunaactividadlo vitro muy buenafrenteaestreptococos.Unaconcentraciónde 1 microgramo/ml

inhibetu ‘Airo a la mayoríadelasEnterobacterias.AlgunosProteusspptienenvaloresde CMI entre

2 y 4 microgramos/ml.P. <¿eruginosatiene una CMI entre 1-6 microgramos/ml.Es un antibiótico

bactericiday tiene un mecanismode acciónparecidoal de las penicilinas.No se inactivapor las

betalactamasasplasmidicaso cromosómicasdelas Enterobacterias,no es activo frentea SAMR y 5.

aureusno resistentea meticilina y no esbactericidafrentea enterococo.Esactivo frentea anaerobios.

Es el demayorespectroconocido.Su administraciónesporvíaparenteraly tienerelativamentepocos

efectossecundarios.

Se inactivapor unadibidropeptidasarenalpor lo queseadministrajunto conun inhibidor de

dichaenzima,sin actividadantibacteriana,cilasro4na.

AZTREONAM

El aztreonames un betalactímicomonociclico con muy poca actividadfrente a ram

positivosy anaerobios.Tieneun mecanismodeacciónparecidoal restodelos betalactímicos.Es muy

útil frente a Enterobacteriaspero algunascepasdeE. cloacae, C. freundii, y P. <¿eruginosa, son

resistentes.Sedebeadministrarporvíaparenteraly tienepocosefectossecundarios.Parecequepuede

utilizarseen pacientesalérgicosa otros betalactimicos.

• 1 1 • 1 <WZUI~BF F•FII
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AMINOGLUCOSIDOS

Estosfármacossonaminociclitolescon unión glucosidicaa aminoazúcares.Soncompuestos

polareslo queexplicasu farmacocinética.No seabsorbenbienpor vía oral, no penetranbien en el

liquido cefalorraquldeoy se excretanbien por el riflón sano. Uno de sus representantes,la

estreptomicina,fue aisladaporprimeravez por Waksmanen 1943 a partirdel Streptomycesgriseta.

Son fármacosbactericidasque actúanen el ribosomabacterianoinhibiendo la síntesisde

proteínas.Su espectroantibacterianose circunscribecasisólo a bacilosram negativosaerobiosy

anaerobiosfacultativos(todaslasenterobacterias).La estreptomicinafue elprimerfánnacoútil contra

el bacilo tuberculoso.Algunosson muy oto y nefrotóxicos.

GENTAMICINA

La utilización de la gentamicinasereservaparainfeccionesgravesen las queno esposible

utilizarun antibióticomenostóxico o bien en aquellasinfeccionesen las queno seconoceel agente

etiológicoy sepretenderealizarunabuenacoberturaantibióticacon lo cualsesueleasociara otros

fármacos(generalmentepenicilinaso cefalosporinas).Seutiliza en infeccionespor P. <¿eruginosa,

Enterohacrer,Klebsiella,Serraday otros gramnegativosresistentesa laspenicilinaso cefalosporinas.

TOBEAMICINA

La tobramicinatieneunaactividadantimicrobianay unaspropiedadesfarmacocinéticasmuy

parecidasa las dela gentamicina.Aun así, pareceserqueesmenostóxica, y quesu actividadfrente

a P. <¿eruginosa,esmayory frentea Serradasppmenor. Es ineficazcontralas micobacterias.
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TRIMETOPRIM-SULFAMETOXAZOL

El cotrimoxazol o trimetoprim-sulfametoxazol,es la combinaciónde una sulfonamida(el

sulfámetoxazol)y unadiamInopirimidina(el trimetoprim).Lacombinacióndeambosfármacossebasa

ensuacciónsobrepasossecuencialesenla reacciónenzimáticadela síntesisdel ácidotetrahidrofóli-

co. La sulfonamidainhibe la incorporacióndel ácido para-amino-benzoicoal ácido fólico y el

trimetoprim inhibe la reducciónde dihidrofolato a tetrahidrofolato.Estos pasosenzimáticosson

esencialesen la síntesisde ácidosnucleicos.La proporciónmás efectivaentreamboscompuestoses

la de 19 partesde sulfametoxazolpor 1 detrimetoprim(Ooodman,1930).Se empleasobretodo en

infeccionesurinariasproducidasporenterobacterias.No esútil estaasociaciónfrentea1’. <¿eruginosa.

QUINOLONAS: ACIDO NALIDIXICO Y CIPROFLOXACINO

Lasquinolonas,sonantibióticoscuyoprimerrepresen

Leschery suscolaboradoresen 1962(Leschery cols., 1962).

descritas,todastienenunaestructuray mecanismode acción

e inhiben el crecimientobacterianoal actuarsobrelas DNA

ACIDO NALIDIXICO

El ácido nalidíxico es activo frente a las Enterobac

<¿eruginosa,tambidnesresistente. Curiosamente,la resisten<

sucesivosenconcentracionescrecientesdeácidonalidixico (1

en un tratamientodeunainfecciónurinaria,sedebeprobarh

pocotiempo.Es activo porvíaoral. Tieneefectossecundaria

alteracionesgastrointestinales,ocularesy lesionesdérmicasfi

más activasy menostóxicashanhechoquesu uso sereduzc

cantefue el ácidonalidixico descritopor

A pesardelgrannúmerodequinolonas

comunes.Tienenun efectobactericida

girasas.

tenasa excepciónde Serrada spp. P.

ia sepuedeproducirII, vitro conpases

Iuchbindery cols. , 1962),porlo tanto,

sensibilidaddel agenteinfecciosocada

~, pudiendoproduciranemiahemolítica,

itosensibles.La aparicióndequinolonas

a casitotalmente.

II liii
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crionox~c~o

Ciprofloxacino es más de 100 vecesmás activo que el ácido nalidíxico en su acción

antimicrobiana.Es activo frente a la gran mayoría de bacilos gram negativos.Tiene efectos

secundariossobrelas gónadasy sobrelos cartílagospor lo quesu usodebeestarmuy restringidoen

nUlos y adolescentes.
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MECANISMO DE RES STENCIA A LOS ANTIBIOTICOS

MECANISMOS GENERALES DF RESISTENCIA

Aunquesehandescritonumerososr

casi propios de cada especiebacteriana,e~

generalesderesistencia,comentandoposter

específicosde resistencia.

¡ecanismosderesistenciaalos antibióticos,enocasiones

esteapanadosolo nos referiremosa los mecanismos

ormenteen cadagrupoantimicrobianolos mecanismos

BASESGENETICAS DE LOS MECANISMOS DE RESISTENCIA

Introducción:

Lavariabilidad genéticaesesencial;

sobreunabacteriaen la que se ha producic

poblacióndada,seseleccionenlas mutantes

por los cualessepuedeproducirestavariab

unamutaciónpuntual.La enzimao proteína

alterarsu composicióny por lo tanto ya no

cambiode grandessegmentosdeAUN. Estc

inserciones,deleccioneso transposiciones.

movilidaddentrodel cromosomao entreel

Un tercerpasoseriala adquisiciónde AUN

sepuede“transportar”a travésdeplásmidos

mecanismoderesistencia,sepuedepropagar

transducción,conjugación,transformación~

arala evolución.La presiónselectivadelos antibióticos

o un cambio en su dotacióngenética,hacequeen una

resistentesa estosantibióticos.Existentresmecanismos

ilidad genética.El primerode ellos esla producciónde

quecodificabaestesegmentodeAUN mutado,pueden

ier substratoparaun antibiótico.Un segundopasoesel

scambiosseconocencomoduplicaciones,inversiones,

En las bacteriasexistensegmentosde AUN con gran

:romosomay un plásmidoconocidoscomotrasposones.

nuevoprocedentedel exteriorde la bacteria.EsteAUN

ó bacteriófagos.Unavez queunabacteriaadquiereun

a otrasbacteriasa travésdemecanismosconocidoscomo

transposición.
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Codificacióngenéticade las resistencias.

Todos los cambioscitadosen el ADN, puedenllevarsea caboenalgunode los segmentos

siguientes:cromosomas,plásmidosy trasposones.

Cromosomas.- Existen mecanismosde resistenciaa los Antibióticos codificadosen los

cromosomas.Estos mecanismospuedenser de caráctergeneral y por lo tanto afectar a varios

antimicrobianos(impermeabilidadde la pared,etc. ) o por el contrarioafectar a un sólo grupo

antimicrobiano(alteracionesde las PBPs, ribosomas,etc). Entre los mecanismosde resistencia

cromosómicamejor conocidos,destacala produccióndebetalactamasasde la clase1 inducidaso

desreprimidasdeforma estable(Lindenberg,1988).

Plismídos.- Los plásmidossonsegmentosdeAUN circulardedoblehélice,extracromosómi-

co quepuedentenerun tamaflodesdemenosde 10 hasta400paresdekilobases.Unamismabacteria

puedetenervariascopiasdel mismoplásmidoo distintosplásmidos,sin embargoesraro encontrar

plásmidoscon cierta semejanzade AUN entre si. Esto permitehaceruna clasificaciónde los

plásmidasen gruposIncompatiblesentresi(Tomasz,1979).Se piensaque los plásmidosestabanen

las bacteriasantesdela apariciónde los antibióticos(flatta, 1985).Sinembargola utilizaciónde los

antibióticos ha provocadouna presión selectivasobreestos elementosgenéticosmóviles. Estos

plásmidosademásdecodificarresistenciaa los Antibióticos,tambiéncodificanfuncionesmetabólicas

y factoresdevirulencia.Los plásmidossereproducendeuna forma autónomade tal forma quese

puedenreproducircon, o independientemente,de la bacteria.Los plásmidosquepuedenrealizar la

conjugación,tienengenesadicionalesparainiciar la transferencia.Latransferenciadeplásmidosentre

bacteriasesun procesocomplejoquesueleimplicar la conjugacióndeplásmidosdegran tamafio.

Los plásmidosestáninvolucradosen la propagaciónde la resistenciaa los antibióticospor

diferentesmecanismos.El primero de ellos es la meradivisión de una bacteriaresistentelo que

producecélulasclonaleshijas tambiénresistentes.El segundode ellos esel mecanismomedianteel

cual el plásmidode una bacteriaresistentepasapor conjugacióna otra que no lo era. El tercer
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mecanismoesaquelen el quetanto un plásmidocomoun trasposónpasana unabacteria“virgen” y

el trasposónpuedepasara un plásmidoqueya teníala bacteria..El cuartoy último esaquelen el

que un trasposónpasa por conjugaciónen un plásmido y de este al cromosomabacteriano

comportándosecomo un elementogenéticamenteestable.

Trasposones.-LostrasposonessonsegmentosdeADN quepuedentransiocarsedesdeun área

del cromosomaa otra o desdeel cromosomaa un plásmidoo al AUN deun bacteriófago.

Mientras que los trasposonescodifican una determinadacaracterísticafenotípica existen

fragmentosde AUN móviles denominadossegmentosde inserción que no son reconocibles

fenotipicamente.Ambos elementosgenéticosson incapacesde replicarsedeuna forma autónomay

necesitanun replicónen el cromosoma,plásmido,o bacteriófagoparareplicarse.Ultimamenteseha

descritoun nuevo elementogenéticomóvil denominadotrasposónconjugativoqueescapazdepasar

de un cromosomabacterianoa otro sin necesidadde estar integradoen un plásmido o en un

bacteriófago.Sehandescritotantoenorganismosgrampositivosaerobiosy anaerobios(Solhy cois.,

1986).

Mecanismosde resistencia

Se handescritovariosmecanismosde resistenciaa los Antibióticos.

Inhibición enzimática

Mediantela producciónde diferentesenzimas, las bacteriasson capacesde inactivar los

antibióticos.Los enzimasmásrepresentativosdeestegruposonlas betalactamasasy las enzimasque

inactivan a los aminoglucósidos.Estas enzimasse trataranampliamenteen los mecanismosde

resistenciaa penicilinasy a aminoglicósidos.

III lii III
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Alteracionesde la membranabacteriana.

Permeabilidaddela membranaexterna

Desdeel comienzo de la utilización de la penicilinaseobservóque estaera útil parael

tratamientodelos grampositivosperono paralos gramnegativos.Engranparte,estosedebe,a que

la membranaexternadelos gramnegativosdificulta lapenetraciónal interior celulardel antibiótico.

Estamembranaexternaestáporfueradela pareddepeptidoglicanoy estáconstituidaporunabicapa

lipidica. Los antibióticoscomola polimixina o las mutacionesque alteranestabicapa,aumentanla

permeabilidada los antibióticoshidrofílicos.

En ésta membranaexterna se encuentranunos poros configuradospor unas proteínas

denominadasporinas.Estosporossonfundamentalesparael metabolismobacterianoyaque facilitan

el intercambiodesubstanciasentrela bacteriay el exterior.Algunosantibióticosutilizanestasporinas

parapenetraral interior bacteriano.Las mutacionesque afectanal númeroo bien a la cualidadde

estasporinas,puedenalterar la difusiónde los antibióticos.La resistenciaa algunascefalosporinas,

al ácido nalidixico y a otrasquinolonastiene relacióncon estefenómeno.

Alteracionesdela membranainterna.

La cantidadde aminoglucósidoquepenetraen una bacteriaestaen relacióndirectamente

proporcionala su unión con un transportadoraniónico no saturablequepermite la penetracióndel

antibiótico al interior celular. Esteprocesonecesitaenergíay un cienoumbral mínimo de carga

negativaenel interior celular. El umbraldecarganegativanecesariadependedelaconcentracióndel

aminoglucósido.Enalgunasmutantesa los aminoglucósidosla carganegativainterior esmuypequefla

y por esoestosantibióticosno penetranal interior celular.



Introducción 30

Aumentode la expulsiónde Antibióticos

En E. coil seha descritoun mecanismomedianteel cual la bacteriapuede“expulsar”

fluoroquinolonasdel interior celular al exterior (Coheny cols. , 1988).

Alteraciónde los sitios activosdelos ribosomas

Se ha descritoresistenciaa tetraciclinas,macrólidos, lincosamidasy aminoglucósidospor

alteracióndelasdianasdeestosantibióticos.Nosreferiremossolo ala resistenciaalos aminoglucósi-

dos. La mutaciónen la proteína512dela subunidad305 interfiereen la unión de la estreptomicina

al ribosoma.La resistenciapor alteracionesen el ribosomaa gentamicina,tobramicinay amicacina

sonrarasya querequierenmúltiples mutacionesen todos los sitios de acción de la subunidad30 y

505.

Alteraciónde los puntosdiana

Las alteracionesdelas “penicillIn bindingprotelns”(PBPs)lugardeaccióndelaspenicilinas,

haceque estos antibióticostenganmenosafinidad por estasproteínasy de estamanerano se vea

alteradala síntesisde la paredcelular. Estemecanismoestádescritosobretodo en cocos gram

positivos.

Modificaciónde lavíaenzimática

Algunasbacteriasposeenla habilidaddealterarla víaenzimáticaquehablasido interrumpida

porla acción dealgúnantibiótico.El ejemplomás clarose encuentraen la resistenciaal triznetoprim

o sulfametoxazoly a las quinolonas.
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MECAMSMOS DE RESISTENCIA A LGS DIFERENTES anuras ANTIMICIGUIANOS

RESISTENCIA A BLTALACTAMICOS

Existentres mecanismosfundamentalesen la resistenciaa los antibióticosbetalactámicos:

produccióndebetalactamasas,disminuciónde la permeabilidaddela paredy iteracióndelasPBPs.

Producciónde betalactainasas.

Las betalactamasassonenzimassintetizadascromosómicao plasmídicamentequeposeenla

capacidadde hidrolizar el anillo betalactámicode las penicilinas,cefalosporinas,carbapenemsy

monobactamesproduciendoderivadossin actividadbacteriana.

Fleming fueel primeroqueobservó,en 1929, quealgunosgruposbacterianos(grupo “coli-

typhoideos”), no se inhibían por la penicilina (Fleming, 1929). Abraham y Chin en 1940

confirmaron esta observacióncomprobandoque un extracto de E. col! destruíaa la penicilina.

Propusieronque la penicilina se destruíapor una enzimaa la que llamaronpeniciinasa.Aun así,

hicieronnotarque la penicilinasapodíano serel uinicomecanismode resistencia(Abrahamy Chain,

1940).Desdeestaépocahasta1960la investigacióndelas penicilinasassecentróenlos microorganis-

mos grampositivos(sobretodo Staphylococcusspp).Con el nacimiento,alrededorde 1960, delas

penicilinassemisintéticas,meticilina y ampicilina,y las cefalosporinas,cefaloridinay cefalotina,se

tomóel puntodemirahaciala resistenciadelos bacilosgramnegativos.Estoseprodujotambiénpor

la capacidadde tratar las infecciones hospitalariaspor gram negativosy por lo tanto, por la

importanciade la aparición de resistencias(Medeiros, 1984). Si afladimos el descubrimientode

numerosasbetalactamasas(Matthew, 1975), y la codificacióngenéticade estasen plásmidos(Datta,

1965)o trasposones(Hedges,1974), no esde extrafiarqueseincrementarala investigacióntanto en

los mecanismosderesistencia,comoen el descubrimientoo síntesisdenuevosantibióticosresistentes

aestasbetalactamasas.El grannúmerode betalactamasasaparecidas,hizo necesariala clasificación
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de éstas.En estarevisiónno hablaremosde las betalactamasasproducidaspor los microorganismos

grampositivos.

Clasificaciónde las betalactamasas.

Se hanhechomultitudde ¡atentosdeclasfficar lasbetaiactamasas.Desdelos primerosintentos

declasificarlassegúnel pesomoleculary el centroactivodela proteína(R.ichmond, 1965)hastalos

más recientessegúnpunto isoeléctricoe inhibiciónpor clavulánico (Bush y cols, 1989)hanpasado

muchosafias. Sin embargo,los intentosde clasificaciónno hancesadosi ademástenemosencuenta

la constante aparición de nuevas betalactamasas.No obstante, nosotros hemos adoptadola

clasificaciónde Sykesy Matthew, adaptadapor Neu,basadaen el substrato,codificacióngenéticay

la expresión(Tabla 1). En estaclasificaciónexistenseis clases.La clase1 sonlas betalactamasas

inducibles y codificadas cromosómicamente.Sólo se encuentranen determinadosgénerosde

enterobacteriasy en P. otruginosa (ver más adelante).Las clasesII y IV se encuentransólo en

Proteus spp y A’Jebsiella spp respectivamente.La clase III incluye las enzimas codificadas

plasmidicamenteinhibidaspor ácidociavulánicoy queestánampliamentedistribuidasentrelos bacilos

negativos.Son ejemplos de este grupo las TEM, SHV, HMS y también se incluyen aquí las

betalactamasasde espectroampliado.El grupoy incluye las enzimasque hidrolizanpenicilinas,

cefalosporinase isoxazolilpenicilinasy tambiénestáncodificadasenplásmidos.Sonejemplosde este

grupo las oxacilinasas(OXA) y carbenicilinasas(PSE). La betalactaniasadel grupo VI son

cefalosporinasascromosómicas. Además de esta clasificación nos pareceinteresantemcluir la

clasificaciónsegúnsubstrato(Mayer y cols, 1990)de las betalactamasasplasmidicas(Tabla2) que

pertenecena la claseIII y V de la clasificaciónanterior.Todasestasenzimasseproducende forma

constitutivay sepuedenagruparentresclases:

1) las quehidrolizan benzilpenicilinay cefaloridinaen la mismaproporción.

2) las quehidrolizanrápidamenteoxacilinay compuestosparecidos.

3) las quehidrolizanla carbenicilina.

FIL IUIII< • •~VFF~ •
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Tabla 1. Betalactamasas de los bacilos gram negativos.

Clase Substrato Codificada Expresi6n Ejemplos Caract

Y Sobre todo

eefalosp.

Cromosoma Inducible Ent,Cit

Ser, Pro

Pae

No inhi

bida por

A. clav.

II Sobre todo

penicilinas

III Penicilinas

y

Plásmido

Plásmido

Cefalosp.

IV Penicilinas Cromosoma

Constitutiva Pro Rara

Constitutiva BP,Hae, Inhibida

Ngo,Pae por A.

clav.

Constitutiva Kle

y

Cefalosp.

y Penicilina Plásmido Constitutiva

y

Cefalosp.

BF,Pae Inhibida

por A.

c lay.

Introducción 33

VI Cefalosp. Cromosoma Constitutiva Bac
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Tabla 2. ClasificaciÓn de las betalactamasas plasmidicas de los

bacilos grau negativos según el substrato:

Prevalencia Microorganismo Caracteristicas

Amplio espeatro

rara

frecuente

frecuente

rara

rara

Enterobacterias

Enterobacterias

P. aeruginosa

Enterobacterias

E. coil

K. pneumoniae

La más frecuente

# a TEM-1 por

Semejanza a TEM—1

Afinidad por

cefsulodina y

cefotetán

P. aeruginosa

P. aeruginosa

rara

rara

frecuente

Enterobacterias

Eriterobaeterias

Enterobaeterlas

Poca actividad

Solo en Ohio

CromosOnica en

1<. pneurooniae

Nombre

1IMS —1

TEH-1

TEM-2

TLE-l

TLE-2

LCR-l

NPS-1

rara

rara

LXA-1

OHIO-1

sHV—1

ROB-1 rara .1’. multoclda Tb. en animales
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Onotlinamam

frecuente

frecuente

rara

Enterobacterias 2a más frea. en

P. aeruglnosa E. cali

Enterobacterias 2a más frec. en

P. aeruginosa Salmonella

Enterobacterias

P. aeruginosa

Enterobacterias

P. aeruginosa

1’. acruginosa

E. cali

reí, con OXA-i

OXA-l

OXA-2

OXA-3

OXA-4

OXA-5

OXA-6

OXA-?

rara

rara

rara

rara

• ••,<, <—~•~<~ .~•~•••III: II • •



Introducción 86

Carben±atlinamam

PSE—1(CARB—2>

PSE—2

frecuente

rara

Enterobacterias

.P. aeruginosa

Enterobaeterias

.1’- aeruginosa

La más treo. en

P. aeruginosa

hidroliza muy rS

pido la oxacilina

PSE-3 rara

PSE—4(CARB—l)

CARB—3

CAfl- 4

BRO-1

rara

rara

rara

frecuente

Enterobacterias

.P. aeruginosa

P. aeruginosa

P- aeruginosa

P. aeruginosa res. a cefsulodina

Enterobacterias

Morare 1 la

Brarahamella

.P. mirabilis Parecida a CARB—2N- :3 rara

N-29 rara 1’. mirabilis
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Cefalomporinasaa

CEP-1

CEP-2

rara

rara

P. mirabilis

Achromobacter

Espectro ampliado

rara

treo (Francia)

rara (Alemania)

treo (Francia)

rara(Francia,

Alemania, Chile,

Grecia, China>

Enterobacterias

Enterobacterias

Enterobacterias

Enterobacterias

Enterobacterias

Deriva de TEM-2

Deriva de TEM-2

Deriva de TEM-2

Deriva de SHV-1

RIfE— 1

CAZ—1

CAZ

CTX-l

SHV—2
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Betalactaniasascodificadasen los cromosomas

Casitodoslos bacilosgram-negativosproducenbetalactamasascodificadascromosómicamen-

te. A vecescadaespecie,incluso subespecie,produceunabetalactamasaespecíficalo quepermite

clasificarlos bacilosramnegativossegúnlaforma deproduccióndelasbeta-lactamasas(rabIa3).

Tabla3. Expresi6nde las beIa-laclamasascromos6mlcasy especiesquelas representan.

1 Beta-lactaniasasconstitutivasy poco activas

E. col!

P. mirabiis

Soimonellaspp

Shigellaspp

II Beta-lactamasasconstitutivasy relativamenteactivas

k7ebsiellaspp

III Beta-lactamasasinduciblesy muy activas

Emerobacrer spp

Serrafla spp

Citrobacterfreundii

Proteusvulgaris

Morganellamorgagnil

Providenciaspp

Pseudomonasaeruginosa

Acinetobacterspp
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Estasbeta-lactamasassuelentenerpocaactividadenlos dosprimerosgrupos.Sin embargo

esta actividadse puede incrementarpor inducción o alteraciónde los genesdel cromosoma.La

mayoríade lasbeta-lactamasascodificadascromosómicamentehidrolizancefalosporinasincluidaslas

delatercerageneración.Estasenzimasgeneralmentesonbioqufinicamentediferentesalas codificadas

plásmidicamente,sin embargola enzimacromosómicade K. pnewnoniaees indistinguiblede la

SHV-1. Se piensaquelos genesde estaenzimaprimero secodificabanen el cromosomay luegose

incorporaronal plásmido.No sehaencontradoel antecesorcromosómicodela TEM-I queesmucho

másfrecuente.

Beta-lactaniasasinducibles.

Algunosbacilosgram negativosson capacesde producir resistenciaduranteel tratamiento

mediantela produccióndebeta-lactamasasinducibles.Estecarácterinduciblesignificaquelos bacilos

sintetizanunapequefiacantidadde beta-lactamasaen ausenciadeantibiótico peroque en presencia

de éstela síntesisaumentanotablemente.Esteaumentocesacuandoseretira el antibiótico. Por

mutación, estaclasede bacilospuedenproducirgrancantidadde enzimaenausenciadel antibiótico

y sedenominanestablementedesrreprimidos.

Las especiescon mayor importancia clínica que producenbeta-lactamasasde carácter

inducible son Enterobacter ssp, Serratia ssp. , Citrobacrer frewadll, Proteus indol positivo,

ProvidenciasspMorganellamorgagrUí, Pseudomonasaeruginosay Acinetobacter(Sanders,1987).

Estasenzimasdela clase1 enla clasificacióndeRichmondy Sykes,soncapacesdehidrolizar

penicilinas(exceptocarboxipenicilinas)y cefalosporinasdeprimerageneración.

Aunqueen un primermomentosepensóquelascefalosporinasdesegunday tercerageneración,las

ureidopenicilinas,y los monobactimicoseranestables,en los últimos tos se ha comprobadoque

tambiénexistenresistenciasmediadaspor estasenzimas(Sanders,1983).

• • • • iI1<LUl•~iU l••l :•UUI •
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Ademásdeexistir bacilosconunasíntesisinduciblede estasenzimas,puedenaparecercepas

con unaproducciónpermanente.La desrrepresiónestablede las beta-lactamasasde la claseY es,

habitualmente,confundidaconla inducciónperosonfenómenosdiferentes(Phillips, 1986).Tal como

seha comentado,la inducciónesunarespuestatransitoriafenotípicaanteun beta-lactimico.Porel

contrario,la desrrepresiónestablees la hiperproducciónpermanentede enzima,con independencia

dela presenciadel antibiótico.La desrrepresiónpuedeserparcial, demaneraqueel microorganismo

produceun nivel irmsualmenteelevaday no inducido dela enzimaperomantienela capacidadde

inducción, o puedesertotal, de tal forma que la expresiónde la beta-lactamasaes constitutiva(es

decirindependientedela presenciadel antibiótico)(Livermore,1987).La desrrepresiónestabledelos

mutantes tiene lugar con ftecuenciasque oscilan entre 1/100. 000 y 1/100. 000. 000 en las

poblacionescon beta-lactamasasinducibles(Widemann, 1986).Mutanteshiperproductorasde beta-

lactamasatambiéntienenlugar en especiesen las quese producela beta-lactamasade la clase1 de

forma basal(p. ej. E. col!) pero la frecuenciaes 100. 000. 000vecesinferior a laanterior(Lindberg,

1986).

Betalactamasasplasmídicas

Las betalactanuasasplasmidicasseproducende forma constitutivay en general,la cantidad

elaboradaes mayor que las cromosómicas(Medeiros, 1984). Pertenecena la claseIII y y de la

clasificaciónde Richmondy Sykesy en los bacilosgramnegativosel 15% de las beta-lactamasas

plasmidicaspertenecena la claseV y el restoa la claseIII. Existeunaclasificaciónde estasenzimas

atendiendoal espectroantibiótico (Mayer y cola, 1990). Las penicilinasasde aiiplio espectro

hidrolizan benzilpenicilinay cefaloridina, las oxacilinasashidrolizan la oxaciinarápidamente,las

carbenicilinasasactúan sobre la carbenicilina y las cefalosporinasasinactivan cefalosporinas

preferentemente(Tabla2).

Debido a la existenciade estasbetalactaniasas,la industria farmacéuticadesarrollónuevos

fármacosqueno sedestruyeranpor estasenzimas.Como fruto de estainvestigación,aparecieronlas

• •~ 1<~6
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cefalosporinasde tercerageneraciónquecomenzarona utilizarseenEuropaen 1978 y en América

del Norte en 1981. Puesbien, en 1983, en Alemania,aparecieroncepasde Riebsiella pnewnoniae

y de otras Enterobacteriascon una beta-lactamasacodificadaen un pl.4smido que era capaz de

hidrolizar a la cefotaximay a otras cefalosporinasnuevas(Knothe, 1983).Estasbeta-lactamasas

nuevasscdenominaronSRV-2queresultaronserunamutacióndela SHV-1 ampliamentedistribuida

enKlebsleUa. Estamutaciónaumentabalaafinidaddela SHV-1porla cefotaxima.Másrecientemente

sehadescritoenKlebsiellapneumonlae otrabeta-lactamasacodificadaplasmídicamentey quetambién

confiereresistenciaa la cefotaxima.Es unaenzimaparecidaa la TEM y seha denominadoCTX-1.

Se ha descritoen varioshospitalesde Francia(Sirot y cols. , 1987).

En 1987 se describierontres beta-lactaniasascodificadas por plásmidosque conferían

resistenciaa ceftazidimay aztreonam.Estasbeta-lactamasasderivabande la TEM-2 (Sirot y cols,

1987; Petit, 1988). Todas estasnuevasbeta-lactamasasque derivande una mutaciónde las beta-

lactamasasya conocidasy queconfierenunaresistenciaa las cefalosporinasde tercerageneración,

seconocencomobeta-lactamasasde espectroampliado(BEA).

Estas enzimas se inhiben por el ácido clavulinico y en general, confieren un nivel de

resistenciaquea vecesno esdetectadocon los métodosde rutina (Philippon,1989),perosi por el

simple procedimientodescritopor Jarliery cols. en 1988.

Contribudónde las betalactamasasa la resistendaa las antibióticosbetalactámicos.

El nivel deresistenciaaun antibióticodependedevariosfactores.La capacidaddehidrólisis

de unabetalactamasadependedel grado de hidrólisis (Vmax), y de su afinidadpor el antibiótico

(¡Cm). Otrasvariablesson la cantidadde enzimaproducida,la susceptibilidadde las PBP por el

antibióticoy el gradode penetrabilidaddel antibióticoal espacioperiplásmico.
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Las betalactamasascontribuyena la resi4enciaantimicrobianade diferentesformas.La más

sencillaseencuentraen los estafilococosy con~istesimplementeen la producciónextracelularde

betalactamasa.Enestemomentoseproducendostenómenos,la lisisdelas bacteriasporlapenicilina,

y la hidrólisis del antibiótico por la enzima. Sil se llega a nivelesde penicilina por debajode la

concentraciónmínima inhibitoria (CMI) y bacteriasviables,estassepodránreproducir.El mismo

ejemploseproduceen los gramnegativospero la accióndiscurreen el espacioperiplismicodonde

seencuentrala betalactamasaencerrada”y no 0xistenrestriccionesa la entradadel antibiótico.En

ambosejemplos,la cantidadde inóculo esfunda»ientalparael resultadoletal o no de las bacterias.

La CMI paraun inóculo elevado(1. 000. 000otganismos/ml),será1000 vecesmayorqueparaun

inóculo pequeflo(100organismos/mI).Así una4osisdeampiciinapuedeserletal paraunacepade

U. tnfluenzaeproductorade betalactamasacontta la ampicilinasi las bacteriasproductorasde la

infecciónseencuentranen pocacantidad.

Otroejemploestárepresentadopor E. Co

estecaso,la membranaexternade la bacteriaa

betalactamasase encuentraen el espacioperipl~

antibiótico (PBP). Como consecuenciade todo

penetrar,es rápidamentedestruidapor la enzima

númeropequefiode bacteriaspuedenprovocarui

Existe unavariaciónde estemodelocuan

la presenciade un betalactámico(inducción).Es

modelo,la cantidaddebetalactamasatardaenap•

seexponena la presenciade dosbetalactámicos

o imipenem),puedeaparecerun antagonismoentz

U productordeTEM-1 y resistentea ampiciina.En

mia comobarreraa la entradadel antibiótico. La

Ismico entre la membranaexternay la dianadel

esto, la poca cantidadde antibiótico que pueda

En estecasola cinéticaes más complicaday un

ia infección grave.

do la cantidaddebetalactamasaseincrementaante

Lo ocurrecon las cepascitadas(Tabla 3). En este

arecery la resistenciatambién.Cuandoestascepas

~node los cualesesun buen inductor(cefbmandol

e ambosantibióticos(.p. ej imipenem-ceftazidima).

Introducción
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Disminución de la permeabilidad de la pared

Para llegar a los puntos diana de la membrana interna, los betalactámicos primero deben

atravesarla membranaexterna.La composiciónde estamembranadificulta la entradade moléculas

bidrofílicascomo los betalactámicos.Sin embargo,los betalactámicospuedenpenetrara travésde

unoscanalesformadosporlasproteínasdenominadasporinas.La posibilidaddepenetracióndepende

del carácterbidrofílico, de la cargaeléctricay de la permeabilidadde las porinas propiade cada

especie.Por ejemplo,comparadocon las Enterobacterias,la gran susceptibilidadde Haemophilus

injluenzae o la gran resistenciade P. aeruginosapara la mayoríade los betalactámicosse debeen

partea la permeabilidadde la barrera.

Paracomprendercomolos bacilosgramnegativosevitan el efectoletal delos betalactámicos

establesa las betalactamnasas,hay que tener en cuentala actividadde la betalactamasajunto a la

permeabilidaddela pared.Si el betalactámicopenetraenun númerosuficientey no sehidrolizatodo,

labacteriamuere;siporel contrariopenetrapocoy sehidrolizatodo,aparecelaresistencia(Pechbre,

1988).Estácomprobadoque la alteraciónde la paredesun factorquecontribuyea la resistenciaa

los betalactámicos.Puedeactuarcomofactorúnico (Bush, 1985)o comoadyuvante(Werner,1985).

Existenejemplosen los quese conocela contribuciónde cadauno de estosfactoresa la resistencia

(Marchau, 1987).En el modelo experimentalde esteautor, la producciónde betalactamasa era

responsabledeun incrementodela CMI en unas15-200veces,y la impermeabilidadde la paredde

3 a 5 veces.

Es muy importantela impermeabilidaddelaparedparaproducirresistenciacruzadaa varios

antibióticos sin relación entre sí, como cloranfenicol, tetracicímas,triinetoprirn, quinolonasy

aminoglicósidos(Werner, 1985>.

• II • 111111
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Modificación de las protefnas fijadoras de la penicilina

El efectobactericidade los betalactámicosseejerceenlas proteínasfijadorasdepenicilinas

(¡>BP) situadasen las membranacitoplasmitica.La disminuciónde la afinidad de las PBPspor los

betalactámicoses un factorresponsablede la resistenciaen grampositivos (Pecbere,1988). En la

actualidadseconocenpocosejemplosdeestaresistenciaenlos gramnegativos.Seconoceel casode

unacepadeP. aeruglnosaen la queaparecióresistenciaa la penicilinapor disminuciónde afinidad

de su PBP3 (Godfrey,1981)y másrecientementeotraP. aeruginosasehizo resistenteal imnipenem

duranteel tratamientopor alteraciónde la PBP2 (Pechtre, 1988). En el futuro el desarrollode

antibióticosquepenetrenmejor la paredy seanmás establesa las betalactamasaspuedenseleccionar

bacteriascon estemecanismode resistencia(Pecbbre,1988).

TOLERANCIA

Aunquesu significadoclínico no estámuy claro podríandecirsedospalabras.Cuandolos

antibióticos betalactámicosse unen a las ¡‘Ps, inactivan a unos inhibidores endógenosde las

autolisinasbacterianas,las cualesoriginanla muertecelular.Algunosmicroorganismos,que carecen

de autolisinas,puedenser inhibidos por los antibióticos betalactámicos,pero no son matadasa

concentracionescercanasa la CMI. Ese fenómenose conocecomo tolerancia y se ha descrito

Neumococo,5. aureus, etc.
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Significado clfnico de la resistencia a betalactálmicos

Al igual que en el resto de los gruposde antimicrobianosexisteunagrandiferenciaen el

porcentajede resistenciasentre los diferentespaísesy antibióticos(Tabla 6). Estadiferenciaesmás

notableen las penicilinasyaqueel númerodeantibióticosbetalactámicosesmayory además,existen

nuevosantibióticosparalos quela resistenciaesaunmuy baja.En generalla resistenciaa ampicilina

es superioral 80% en las enterobacterlasexceptoenE. col!, P. mirabilEs, y Soimonellaspp. La

resistenciaa amoxiciina-clavulánicono essuperioral 30% excluyendoE. cloacaey C. frewzdll (79

y 57% respectivamente),Serrada spp (87%), Al. morganti (100%) y Providencia spp (73%)

(Phillips, 1990).En Nigeriael 50% deProteus sppes resistentea estacombinación.

Con respectoa la cefuroximadestacala bajasensibilidaddeE. col! (12% de resistentes)y

Klebs!ellaspp(15%deresistentes)con respectoal restodelasenterobacteriasenlas quelaresistencia

essuperioral 36% (Tabla6).

La resistenciaa cefotaximaes baja. Es notable sin embargo,la resistenciade las cepas

espaliolas(Dámaso,1985)con respectoal resto depaíses.

Los niveles de resistenciaa ceftazidimason despreciablesa excepciónde las cepas que

producenbetalactamasascromosómicastipo 1. Lo mismoocurrecon el aztreonam(Tabla6).

La resistenciaa imipenemesmenor al 6% en todaslas cepasrevisadas(Tabla6).

Propagación de las resistencias.

Existe unaalta probabilidadde que unabetalactamasacodificadaen un plásmidoo en un

trasposóndeunaespeciebacteriana,se “propagne” a otrasbacteriasdela mismaespecieo deespecies

afines.Un claro ejemplode lo expuesto,fue la propagaciónde la TEM-1 desdelas Enterobacterias
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a HaenzophilusEnfluenzae(Medeirosy O’Brien, 1973) y aN. gonorrhoeae(Elwell y cols. , 1977).

Es conocidala ftcilidad de los BO- paradiseminarseentrelos enfermosa travésde las manosdel

personalsanitario.Existennumerosasepidemiasasociadasacatéteres,sondasy el agua.Portodoello

hay queextremarlas medidassanitariasen Unidadesde cuidadosintensivos,de quemados,centros

de parapléjicosetc.

RESISTENCIA A AMINOGLUCOSIDOS

La resistenciade las bacteriasaerobiasa los aminoglucósidossebasa,por lo general,en

enzimasmodificantesde la estructuraquímicade éstos.Puedensercodificadascromosómicamente,

plasmidicamenteoportrasposones.Sehandescritomisdedosdocenasdeenzimasquellevan a cabo

unade las tres reaccionessiguientes:N-acetilación,0-adenilación,0-fosforilación (Tabla 4). Los

enzimasacetilantescatalizanla transferenciadeacetatodela acetil-coenzimaA a un grupoaminodel

antibiótico.La acetilaciónpuedeproducirseen gruposamino distintossituadosen posición1, 3, 2’

y 6’. Tendremosasílos tipos de acetil-transferasasAAC(1), AAC(3), AAC(2’) y AAC(6j. Deestas

acetilasasse han descritonumerosasisoenzimas.Existen dos isoenzimasde AAC(2’), cinco de

AAC(3) y docede AAC(6’) (Gómez Lus, 1989). El mecanismode la nucleotilaciónconsisteen

utilizarun nucleótido(generalmenteATP) y modificar loshidroxilosdelos aminoglucósidos.El más

frecuentede estegrupoesel ANT(2”). El tercetmecanismoderesistenciaesla 0-fosforilaciónque

consisteen la transferenciade un grupo fosforilo a un hidroxilo diana. Puedenutilizar como

cofactoreslos nucledtidosATP, CTP, GTP, o UTP.

Algunasenzimaspuedenmodificar los gminoglicdsidosen dasposicionesdiferentescon un

mecanismo idéntico. Un ejemplo es la fosfotranferasaAPH(3’)(5”) con la neomicina o la

nucleotidilasaANT(4’)(4”) que modifica los hidroxilos en posición 4’ y 4” de kanamicinaA,

tobrandcinay dibekacina(GómezLus, 1989).La enzimabifuncionalAPH(2”)-ACC(6’) escapazde

fosforilar en 2”-O y de acetilar en6’-N (Ubukata, 1984).

111111 Idi
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Desdeel punto de vista clínico los aminoglucósidoshan sido de gran utilidad desdela

introducciónde la estreptomicinaen 1940. Sin embargo,su toxicidad y la apariciónderesistencias

han limitado su uso. Estaresistencia,comoseha citado anteriormente,sedebea alteracionesen la

permeabilidadde la pared bacteriana,cambiosen el ribosomao modificacionesenzimáticasdel

substrato.A excepcióndelas P. aeruginosa,el restode los bacilosgramnegativosresistentesa los

aminoglicósidoscon significaciónclínica, poseenmecanismosenzimáticosderesistenciacodificados

porpUsmidos,trasposoneso cromosomas.El mecanismode resistenciaen P. atruginosa no suele

estarmediadopormecanismosenzimáticosy sedebena impermeabilidadde la pared.

Al igual queen otrosantibióticoslos porcentajesde resistenciavarianmuchode unospaises

a otros (Tabla 6), incluso entrehospitalesdel mismopaís (Acar, 1977; Shimuzu, 1985).Desdela

introducciónparausoclínico dela gentamicinaen 1969y de la tobramicinaen 1976, lasresistencias

fueroncrecientesenlos primerosaflos desuutilización(Cross,1983;Weinstein,19W). Sin embargo

y a diferenciadel restodelos antibióticos,existeunatendenciageneralizadaal estancamientoen un

determinadoporcentaje(Young, 19S6)o inclusoa descender(Betts, 1984).
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Tabla 4. Enzimas más frecuentes quemodifican a los aminoqlicósi—

dos

Enzima Substrato Género

AP!! (2”>

APH(3’>—I

APH(3’)—III

Rana,

Kana

Kana,

Genta, Tobra

Ainika

Laetilación

AAC (2’>

AAC(3)—I

AAC(3)—III,IV

6V

Genta

Tobra, Genta

¡<ana, Tobra,

¡<ana, Tobra, Anika

Kana, Tobra,

¡<ana, Tobra,

Genta

Ainika

E, PS, SA

E, PS

SA

Abreviaturas. — Amika, Amicacina; Genta, Gentamicina; ¡<ana,

¡<anamicina; Tobra, Tobramicina. E, Enterobacterias; PR, Providen-

ola, Proteus; PS, Pasudomonas; SA, Estafilococo, SR, Estreptoco-

Co.

Introducción

Post orilaai6n

SA, SR

E, PS,

E, PS,

SA, SR.

SA, SR.

PR

E,

E,Genta

AAC(6’)

PS

PS

Adenilaci6n

ANT (2”>

ANT (4’)

U! U
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RESISTENCIA A SULFONAMIDAS Y TRIMETOPRIM

La combinacióntrimetoprlm-sulfámetoxazolcomenzóa utilizarseenInglaterraen 1969, en

Españaen 1970y en Franciaen 1971. En el hospitalSt. Josephde esteúltimo país,la resistenciaal

trimetoprimascendiódel 17. 9% al 24. 8% en el periodo 1972-1979(Acar, 1982).En .1 perIodo

1977-1979esta resistenciaascendiódel 11 al 15% en un hospital de Londres (Datta, 1980). En

Nottinghamestaresistenciaerasólo del 5% en 1979 (Towner, 1980).

Conel fin de evitaresterápidoaumentoderesistenciasal cotrinioxazolsecomenzóa utilizar

trimetoprimsolo. En 1973 Finlandia fue el primer país en comenzarestamonoterapia(Heikkila,

1990).Posteriormentey ante los altosporcentajesde resistenciaal cotrimoxazol alcanzadosen los

paísesendesarrollo(Murray, 1985),tambiéncoiienzóa utilizarseestamonoterapia(Urbina, 1989).

Laresistenciaa las sulfonamidasestámediadapor la producciónde dihidropteroatosintetasa

resistentea la unióndesulfonamidas.Existeunagranprevalenciade estaresistenciaentrelos bacilas

gramnegativosy estácodificadaporplásmidos.La formamáscorrientederesistenciaal trimetoprim

estámediadapor la síntesisde una dehidrofolatoreductasa(DHFR) resistentea la unión con el

antibiótico.Estaresistenciasepuedecodificar en un plásmidoo en un trasposón(Tabla 5). Se han

descritonumerososplásmidosque codifican DHFRS (Amyes, 1989) la mayoría de los cualesse

encuentranen las enterobacterias.A excepcióndelas tipo III y IV, el restode las DHFRSconfieren

altosnivelesde resistenciaal trimetoprim (CMI> 1024mg11).El tipo Y es universaly es la quecon

mayorftecuenciaconfiereresistenciaen las enterobacterias.Tienedossubtiposa y b. La DHFR tipo

la esla más frecuentedetodas y estácodificadapor el trasposónTn7. Estetrasposónesmuy móvil

y “promiscuo” y puedetransferirsede las enterobacteriasaotras especies.Así, en Tanzania,se ha

publicadounamigraciónde un trasposónaun Vibrio cholerae(Amyes,1986).El tipo lb sólo seha

descritoen el Reino Unido. El tipo II es menosfrecuenteen Europaque en América y tiene tres

subtipos,a, b, c. La DHFR tipo III solo seha descritoen una Salmonella syphimw’ium de Nueva

Zelanda.El tipo IV esinducible y seha encontradoen el sur dela India (Young y Amyes, 1986).
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El tipo y erahastahacepocoexclusivade Sri Lankaperomuy recientementese ha descritoenel

Reino Unido (Towner, 1990) y en Finlandia (Heikkilan, 1990). El tipo VI es la de menor peso

moleculary la que confierejunto a la DHFR II la mayorresistencia.Recientementeseha descrito

un nuevotipo en animalesdeInglaterra.Es la DHFR tipo VII (Airnyes y cols, 1989).

1111 II
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5. Enzimas descritas que confieren resistencia al trimeto—

Codificado Resist. otros atb

Tnl

Tn4 132

plásuido

TndO2

plásmido

plásraido

plásinido

plásmido

plásmido

plásmido

estreptomicina universal

GB

N- Europa, USA

Nueva Zelanda

ampicilina

India

Sri Larika,GB, Fin.

Sur&frica

GB

Tabla

prir

Tipo Paises

Za

Ib

ha

lib

“o

III

Iv

y

VI

VII

• ~• ~ 11•11111
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Dada la importancia de E. col! en las infeccionesurinariasy del cotrimoxazol en su

tratamiento,vamosa hacerunabrevisima revisióndela situaciónactualde las resistenciasa este

antibióticoen estaespecie.

Las cifras de resistenciaal cotrimoxazolvariannotablementede unospaísesa otros (Tabla

6). La resistenciaal cotrimoxazolestabacomprendidaen 1983entreel 4 y 10%en EstadosUnidos,

Inglaterrao Finlandia,(Murray y cols, 1985)y en los paísesendesarrollola cifra eramuchomás

elevada.En Chile el porcentajederesistenciadeE. col! eradel 44%en 1983y del 40%enTailandia

en 1984. En Honduraseradel 38% en 1983 y en CostaRica ascendiódel 25% al 48% en un año

(Murray y cols, 1985).En estemismoperiodola resistenciaen el Norte de Europaeradel 10% y

en 1988 la resistenciahabíabajadoalgo en Chile (37%) y se mostrabaaltísima en un hospital de

Nigeria (85% en 1988).

Vemospuesque las discrepanciassonenormesentrelos paisesendesarrolloy en los paises

industrializados.

RESISTENCIA A QUINOLONAS

Existendosmecanismosdiferentesen cuantoa la resistenciaa las quinolonas.Ambos están

codificadoscromosómicamentey hastala fecha,solo existeuncasodescritoderesistenciaplasmidica

(Munshiy cols. , 1986).

El primerode los mecanismosde resistenciaafectasolo a las quinolonasy sedebea la

modificación del enzima diana. La ADN girasa es esencial para el enrollamiento del ADN

cromosómico en e] momento de la división bacteriana.Esta enzima tiene dos subunidadesA

codificadaspor el gen gyr A y dos subunidadesB codificadaspor el gen gyr B. La mutación en

cualquierade estosgenespuedeconferir resistenciaal ácidonalidixico y las nuevasfluoroquinolonas

en las Enterobacteriasy en P. aeruginosa.
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El segundode los mecanismosafectaa la permeabilidadde la pared y puedeconllevar

resistenciacruzadaaotrosantimicrobianos.

En general los porcentajesde resistenciasonmuy bajos paraestegrupode antibióticos y

existendiferenciasentrelosprimeroscompuestos(ácidonalidíxico)y los másmodernos(ciprofloxaci-

no).En latablaE figuranlasresistenciasrecogidasenlosúltimosaños.Los porcentajesderesistencia

parael ácido nalidixico no superanel 7% y parael ciprofioxacinosolosedescribenresistenciasen

Klebsiellaspp (2% en Nigeria)y enPseudomonas eruginosa (1% en CentroEuropa).

CEPAS MULTIRRESISTENTES

El mayorproblemaquenosencontramosala horadebuscarcepasresistenteseaqueno existe

un consensogeneralacercade la definiciónde multirresistencia(McGowan, 1983). En general,se

aceptantres conceptos.La primeradefiniciónabarcaaaquellosmicroorganismosquesonresistentes

a un númerodeterminadode antimicrobianosespecificadosen material y métodos.No obstanteen

la mayoríade los trabajosno se especificael términode multirresistencia.Unasegundadefinición

esacercade aquellosmicroorganismosquesonresistentesa los fármacosutilizados“habitualmente”.

La terceradefiniciónabarcaaaquellasbacteriasresistentesa doso másfármacosa los quela bacteria

es “susceptibleftecuentemente”.

El problemade todasestasdefinicionesesque sonmuy subjetivoslos términosutilizadosy

variandehospitalahospital y deinvestigadora investigador(McGowan,1983). Ademásmuchosde

estoscriteriosvarianconel tiempo.Así unaenterobacteriaresistentea la ampicilinaeraunanovedad

enla décadade los 60 y hoy esprácticamentela norma.

Por todos los motivos expuestosnosotrosdefiniremos la multirresistenciaen material y

métodosy de acuerdoa estadefiniciónestudiaremoslas cepasmultirresistentes.
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Tabla 6. Porcentajes de resistencia de las distintas especies recogidos en la bibliografla en los

últimos años.

E.p.d. Ant. t r.s Alio Pele Técnica ReferencIa

BF CFU 50 382 1989 USA DA Bandera

BF CAZ 1334 42 1988 C. Europe DA Kreskmn

UF GEN 1334 12 1988 C. Europe DA KrosIcen

UF CIP 1334 02 1988 C. Europa DA Krnken

La*U
MP 834 222 1984 U. Europa DA Kresken

IMP 220 732 1988 IlIgerla DR ad Monteftoro

ACL - 302 1985 Espafla Baquero

ACL 15 02 ¶988 NigerIa DIP ad Nontof loro

10. - 252 ¶989 GB CA PhiIIips

CFU - 12 1989 GB CA PbiLLips

CTX 834 02 1983 N. Europa CA Kr.sken

CTX 1018 22 1985 Espafia DA R>l6cg/L Dámaso

Cix 635 22 1986 VenezueLa D/P R<Z3iu MuriLLo

cix 8 02 1988 Nigeria Cfi’ cd Montef foro

CTX 431 02 1988 C. Europa DA Icroaken

AZT 209 02 1985 Canada DA Henry

IMP 325 <12 1983 II. Europa DA (roñen

GEN 5188 12 1980 Suiza OIP cd Fittoui

GEN - 12 1981 USA - Mayor

GEN 834 12 1984 N. Europe DA Kresken

GEN 90 02 1988 NigerIa DIP cd Montef ¡ore

GEN 431 02 1988 C. Europe DA Kresken

108 - IX 1981 USA - Mayor

TU 834 12 1984 N. Europa DA Krosken

MAL 834 22 1984 N. Europa DA kresken

NAL 107 62 1988 NigerIa D/P cd Montof loro

CIP 44 02 1988 Nigeria DR cd Montof loro

CIP 431 02 1988 C. Europa DA Kresken

SFX 834 102 1984 II. Europa DA Kresken

SFX ¶50 372 ¶988 ChiLe CA R>8/156 Urbina

SFX 190 852 1988 Nigeria OIP cd Montef loro
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Tabla E <aontinuaaibn)

P. mlrabllls

Ant. 14 res Año País

345 13%

87 29%

— 6%

345 0%

303 48%

107 0%

236 0%

87 0%

231 5%

112 16%

224 4%

345 6%

236 2%

345 2%

345 3%

87 1%

236 0%

345 10%

87 14%

1984

1985

1988

1983

1985

1986

1988

1985

1983

1980

1980

1984

1988

1984

1984

1985

1988

1984

1985

14. Europa

Canada

GB

14. Europa

Espafia

Venezuela

C. Europa

Canada

14. Europa

Francia

Suiza

14. Europa

C. Europa

N. Europa

N. Europa

Canada

N. Europa

14. Europa

Canada

DA

DA

DA

DA

DA

OIP

DA

DA

DA

D/?

0/?

DA

DA

DA

DA

DA

DA

DA

DA

Kresken

Henry

Phillips

Kresken

Damaso

Murillo

Kresken

Henry

Icresken

Witchitz

?itton

Kreslcen

Kreslcen

Rresken

Kresken

Henry

lCresken

Kresken

Henry

55

Técnica Refer

>2W

AM?

ACL

CTX

en

CTX

CAZ

AZT

IMP

GEN

GEN

GEN

GEN

TOB

NAL

NAL

CI?

Sn

SFX
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Tabla E <aantinuaai6n>

P. vulgarla

Ant. 14 res Mio PaSÉ

178

17

17

94%

0%

94%

122 40%

17 0%

919

49

49

49

49

1984

1988

1988

1983

1985

1988

1983

1% 1980

6% 1984

2% 1984

5% 1984

7% 1984

14. Europa

GB

GB

14. Europa

España

GB

14. Europa

Suiza

14. Europa

14. Europa

14. Europa

14. Europa

DA

DA

DA

DA

DA R>l6mg/1

DA

DA

DI? sd

DA

DA

DA

DA

Kreslcen

Phillips

Phillips

¡<realcen

Damaso

Phi1lips

Kreslcen

Pitton

Kreslcen

¡<realcen

¡<reslcen

¡<resicen

56

Ticnica Refer

>2W

ACL

CFU

CTX

CTX

CAZ

114?

GEN

GEN

TOB

MAL

SFX

1 II
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Tabla E <aontinuaai6n)

Proteus ssp

Ant. N res Alio PalLe

Nigeria

Nigeria

Nigeria

C. Europa

Nigeria

C. Europa

Nigeria

Nigeria

C. Europa

Nigeria

D/P

Df?

D/P

DA

DA

D/ P

Df?

DA

DI?

sd Montef jora

sd Montafiore

sd Montef lora

ICreskan

ed Montef tora

¡<realcen

md Montef lora

md Monteftora

¡<realcen

Montafiore

Técnica

120

8

20

91

Refer

80%

50%

25%

0%

MW

ACL

CTX

CAZ

GEN

GEN

NAL

CI?

CI?

SXT

1988

1988

1988

1988

1988

1988

1988

1988

1988

1988

20 70%

91 0%

52 6%

16 0%

91 0%

94 75%
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Tabla E <oontinuaci6n>

Kl ebsiel la pneumoniae

Ant. N res Alio PaSÉ

USA

Venezuela

Canada

Canada

Suiza

USA

Canada

USA

Chile

Canada

Canada

D/P sd

0/2 R<23n

DA

DA

D/P ad

DA

DA R>8/156

DA

DA

Atkinson

Murillo

Henry

Henry

Pitton

Meyer

Henry

Meyer

Urbina

Henry

Henry

58

Técnica Refer

AM?

CTX

AZT

nl?

GEN

GEN

GEN

TOB

SXT

SXT

NAL

L

123

33

33

882

33

150

33

33

95%

:3%

0%

0%

3%

10%

0%

8%

62%

7%

0%

1982

1986

1985

1985

1980

1981

1985

1981

1988

1985

1985

II
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Tabla E <oont±nuaat6n>

KlebsIella spp

Ant. 14 res Año País

14. Europa

Nigeria

Nigeria

GB

GB

España

Nigeria

14. Europa

C. Europa

14- Europa

Canada

USA

>4. Europa

Canada

Nigeria

C. Europa

USA

14. Europa

14. Europa

Canada

14- Europa

Nigeria

Nigeria

C. Europa

DA

D/P ad

D/P sd

DA

DA

DA R>l6xng/1

D/P sd

DA

DA

DA

DA

D/P sd

DA

Da

D/P ad

DA

D/P ad

DA

DA

DA

DA

D/P sd

D/P ad

DA

¡<realcen

Nontefiore

Nontefiore

Phillips

Phi11ips

Damaso

Nontefiore

¡<realcen

¡<realcen

¡<realcen

Henry

Mary

¡<realcen

Henry

Nontefiore

¡<realcen

Nary

Kresken

¡<realcen

Henry

¡<realcen

Montef iore

Hontefiore

¡<realcen

SXT 211 99% 1988 Nigeria DI? ad Montefiore

Técnica Refer

MG

MW

ACL

ACL

CPU

CTX

CTX

CTX

CAZ

IMP

IMP

GEN

GEN

GEN

GEN

GEN

TOB

TOB

SFX

SFX

NAL

NAL

CI?

CI?

411

230

15

164

10

411

280

295

33

1092

411

17

96

280

1092

411

411

17

411

101

46

280

99%

86%

10%

6%

15%

2%

100%

1%

0%

1%

0%

10%

5%

6%

80%

1%

16%

4%

12%

12%

8%

3%

2%

0%

1984

1988

1988

1989

1989

1985

1988

1983

1988

1983

1985

1979

1984

1985

1988

1988

1979

1984

1984

1985

1984

1988

1988

1988

II
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Tabla E <aontinuaoi6n)

Salmonella spp

Ant. 1< res Alio País

49 6% 1984

49 0% 1983

28 7% 1985

59 0% 1988

43 2% 1983

49 0% 1984

59 0% 1988

49 0% 1984

49 0% 1984

59 0% 1988

49 0% 1984

N. Europa

N. Europa

España

C. Europa

N. Europa

U. Europa

O. Europa

N. Europa

N. Europa

O. Europa

U. Europa

DA

DA

DA R>l6mg/1

DA

DA

DA

DA

DA

DA

DA

DA

Técnica Refer

MW

CTX

CTX

CAZ

IMP

GEN

GEN

TOB

MAL

CI?

Sn

Kresken

¡<resken

Damaso

¡<resken

Kresken

Kresken

¡<resken

¡<realcen

¡<realcen

¡<realcen

Kresken

II 1 1
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Tabla £ (aontinuaai6n>

Entero.bacter cloacae

Ant. 14 res Año País

53 79%

53 83%

126 19%

53 9%

— 32%

SU 35%

1988

1988

1986

1988

1981

1981

GB

GB

Venezuela

GB

USA

USA

DA

DA

D/P cd

DA

Phillips

Phillips

Murillo

Phillips

Meyer

Meyer

Enterobacter aero genes

GB

GB

Venezuela

GB

DA

DA

O/Y cd

DA

Phillips

Phillips

Murillo

?hillips

Técnica Refer

AOL

CFU

OTX

CAZ

GEN

TOB

AOL

CFU

CTX

CAZ

8 100%

8 37%

32 9%

8 37%

1988

1988

1986

1988
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Tabla E (aonttnuaai6n)

Enterobacter spp

País Técnica

14. Europa

14. Europa

España

C. Europa

Canada

14. Europa

Canada

14. Europa

C. Europa

Canada

N- Europa

14. Europa

Canada

14. Europa

14. Europa

DA

DA

DA R>16mg/1

DA

DA

DA

DA

DA

DA

DA

DA

DA

DA

DA

DA

62

Ant. N res

AM?

o’rx

ax
CAZ

AZT

IMP

IMP

GEN

GEN

GEN

TOB

NAL

NAL

OIP

5 FX

Alio

1984

1983

1985

1988

1985

1983

1985

1984

1988

1985

1984

1984

1985

1988

1984

236

236

54

164

60

196

60

236

164

60

236

236

60

164

236

94%

18%

33%

21%

11%

2%

0%

2%

2%

11%

1%

2%

5%

0%

4%

Refer

Kreslcen

Kreslcen

Damaso

¡<realcen

Henry

¡<realcen

Henry

¡<realcen

¡<realcen

Henry

¡<realcen

¡<realcen

Henry

¡<realcen

¡<realcen

5 FX Canada DA60 14 1985 Henry
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Tabla £ <continuaci6n)

Citrobacter freundll

Ant. N res Alio País

GB

GB

Venezuela

España

GB

DA

DA

D/? sd

DA R>l6ing/l

DA

Phillips

Phi11ips

Murillo

Dainaso

Phillips

Ci troba cter

CTX

ditrersus

11 1% 1986 Venezuela

Citrobacter spp

N. Europa

>4. Europa

O. Europa

Canada

14. Europa

Canada

14. Europa

Oanada

O. Europa

14. Europa

14. Europa

O. Europa

14. Europa

SFX 15 20% 1985 Canada

Técnica

AOL

CFU

ax
OTX

CAZ

Refer

14 57%

14 50%

53 8%

46 15%

14 28%

1988

1988

1986

1985

1988

D/? sd Murillo

MW

OTX

CAZ

AZT

IMP

IMP

GEN

GEN

GEN

TOB

NAL

OIP

Sn

66 91%

66 9%

40 17%

60 15%

64 0%

60 0%

66 2%

15 11%

40 2%

66 1%

66 2%

40 0%

66 6%

1984

1983

1988

1985

1983

1985

1984

1985

1988

1984

1984

1988

1984

DA

DA

DA

DA

DA

DA

DA

DA

DA

DA

DA

DA

DA

¡<resken

Rresken

Kresken

Henry

¡<resken

Henry

Kresken

Henry

Kresken

Kresken

¡<reslcen

¡<resken

¡<resken

DA Henry

Y —
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Tabla £ (aonttnuaaj.6n)

serratia marcescens

Ant. 14 res Año País

Canada

Venezuela

España

Canada

Canada

USA

Francia

Suiza

USA

Canada

USA

Francia

USA

Canada

Canada

DA

0/? md

DA R>l6mg/1

DA

DA

OIP sd

OIP R<l3mm

DI? sd

DA

OIP sd

0/? R<lflmn

DA

DA

Henry

Murillo

Dazaso

Henry

Henry

Mary

Witchitz

Pitton

Meyer

Henry

Mary

Witchitz

Mayar

Henry

Henry

Técnica Refer

MW

CTX

ax

AZT

IMP

GEN

GEN

GEN

GEN

GEN

TOB

TOB

TOB

SXT

NAL

20 100%

17 0%

16 6%

20 3%

20 0%

224 5%

17 85%

44 32%

— 17%

20 20%

224 32%

17 85%

— 26%

20 50%

20 5%

1985

1986

1985

1985

1985

1979

1980

1980

1981

1985

1979

1980

1981

1985

1985
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Tabla £ (aont±nuaai6n>

Barra tia spp

Ant. ti res Alio País

14. Europa

Canada

GB

GB

N. Europa

O. Europa

GB

Canada

14. Europa

Canada

N. Europa

Canada

O. Europa

N. Europa

14. Europa

Canada

14. Europa

Canada

O. Europa

DA

DA

DA

DA

DA

DA

DA

DA

DA

DA

DA

DA

DA

DA

DA

DA

DA

DA

DA

Kresken

Henry

Phillips

Phi 11 ips

¡<resken

¡<reslcen

Phi11ips

Henry

¡<resken

Henry

Kresken

Henry

Kreslcen

Kreslcen

¡<reslcen

Henry

Kreslcen

Henry

¡<resken

Técnica Refer

AM?

MW

AOL

CPU

OTX

CAZ

CAZ

AZT

IMP

IMP

GEN

GEN

GEN

TOD

SFX

SXT

¡iAL

¡iAL

CI?

57

13

16

16

57

33

16

13

84

13

57

13

33

57

57

13

57

13

33

91%

100%

87%

100%

4%

15%

0%

8%

2%

0%

6%

15%

9%

21%

14%

46%

2%

0%

0%

1984

1985

1988

1988

1983

1988

1988

1985

1983

1985

1984

1985

1988

1984

1984

1985

1984

1985

1988

rl II.k~lkli ¡Fr
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Tabla £ (aont±nuaoi6n>

Morganel la morga gni

Ant. ti res Año País

MG

AOL

CFU

CAZ

CTX

AZT

IMP

GEN

¡iAL

Sn

13

26

26

26

158

13

13

13

13

13

100%

100%

92%

11%

17%

4%

0%

0%

0%

13%

1985

1988

1988

1988

1985

1985

1985

1985

1985

1985

Canada

GB

GB

GB

España

Canada

Canada

Canada

Canada

Canada

Providencia spp

ACL

CFU

CAZ

GEN

TOB

11

11

11

224

224

73%

0%

0%

40%

33%

1988

1988

1988

1979

1979

GB

GB

GB

USA

USA

DA

DA

DA

DA

DA R>l6mg/1

DA

DA

DA

DA

DA

DA

DA

DA

Di? SD

0/? SO

Henry

Phillips

Phiii ips

?hillips

Dainaso

Henry

Henry

Henry

Henry

Henry

Phillips

Phillips

?hillips

Mary

Mary

Técnica Refer

.1 1 ¡IlillIl 1:1 ji¡¡III,
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Tabla 6 <aont±nuaai6n>

1’. aeruginosa

Ant. N res Año País

TIC 153

ax 263

OTX 292

CAZ 360

CAZ 286

AZT 153

I?M 288

IMP 28

GEN 1073

GEN 648

GEN N

GEN 360

GEN 286

TOB 1073

TOB N

TOB 360

TOB 153

CI? 286

69%

80%

62%

2%

4%

35%

15%

2%

21%

20%

21%

11%

8%

21%

10%

5%

11%

1%

1985 Canada

1986 Venezuela

1985 España

1983 N. Europa

1988 0. Europa

1985 Canada

1983 24. Europa

1985 Canada

1979 USA

1980 Suiza

1982 USA

1984 24. Europa

1988 C. Europa

1979 USA

1982 USA

1984 N. Europa

1985 Canada

1988 0. Europa

DA

DIP sd

DA R>l6mg/1

DA

DA

DA

DA

DA

DI? sd

D/?

DI? sd

DA

DA

0/? ed

Di? md

DA

DA

DA

Henry

Murillo

Damaso

¡<resken

Kreslcen

Henry

¡<resken

Henry

Mary

Pitton

Atkinson

¡<resken

¡<realcen

Mary

Atkinson

¡<realcen

Henry

¡<resken

Técnica Refer
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Tabla £ <aontinuaa±6n>

Aciraetobacter spp

Ant. N res Año País

31 36%

42 60%

31 100%

15 0%

31 16%

1985

1985

1985

1985

1985

Canada

España

Canada

Canada

Canada

Da

DA R>l6mg/l

Da

Da

Da

Abreviaturas

DA dilución en agar. DI? disco—placa.

AM?, ampicilina. AOLainoxicilina—clavulánico. AZT aztreonam.

DF enterobacterias. CAZ ceftazidima. CFU cefuroxima. CI?

ciprofloxacina. OTX cefotaxixna. GEN gentamicina. IMP imipenen.

¡iAL ácido nalidixico. TOS: tobramicina. SXT cotrimoxazol.

24=499. 667; L— 628. 855

Técnica

TIC

ax

AZT

IMP

TOB

Refer

Henry

Damaso

Henry

Henry

Henry

It!
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En el planteamientoinicial de un estudiocomoes éste,uno de los primerosproblemasque

surgenes que tantola elecciónde los hospitalescomola tomade muestrassearepresentativadela

realidaddel paLi.

1.- Elección de hospitalesparticipantes

Para la elecciónde los hospitalesparticipantescontamoscon los siguientesdatos:

Númerodehabitantespor comunidadautónoma

Númerode camasporcomunidadautónoma

Númerode hospitalespor comunidadautónoma

Dado que la distribución de camaspor comunidadpuedeno responderal número de

habitantes,la distribucióndenuestramuestrala hacemosen Ñnción del númerodehabitantes.

Se pone como condiciónque la comunidadde menortamañopoblacionalestérepresentada

(La Rioja 260.024hab). El menornúmerode camasque puedenelegirseen ella, dadoquehay que

tomarlas por bloques de hospitales,es <le 185, lo que marca el número de cada comunidad

estratificadoentbncióndel númerodehabitantes.Estas185 camasdeLa Rioja representanal número

de camasen total de esacomunidad,quesonde 725 (o seaun 25%).

Como las camasse toman de acuerdoal tamañode los hospitales,al final tendremos51

hospitalesdeuntotal de239 lo quesupone,un 20%delas existentesenla poblacióntotal (segúnlos

criteriosde inclusión).

La representatividadanivel decomunidadsegarantizaal realizarun muestreoestratificado

que tiene en cuenta el tamañopoblacional de cada comunidad y su configuración en cuanto a
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hospitalesde mayory menor tamaño (rabIa 7 y Fig. 1). Así puesse incluyeron en el estudio51

hospitalesconlaboratoriode microbiologiadependientesdela red sanitariadel INSALUD o de las

ComunidadesAutónomas(Tabla S).

HOSPITALES PARTICIPANTES
NUMERO DE CAMAS

<500
45,1%

500-1000
33,3%

> 1000
21,6%

Fig.I. Proporciónde hospitalesparticipantessegúnel número de camas
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Información y soileltud de consentimientoen cada hospital

Los laboratoriosde microbiologíafueron informadospor escrito y telefónicamentede la

mecánicadel estudioy sesolicitósu consentimiento.Paraello seenvió unacartaexplicativaa cada

laboratorio.

Unavez quesecontóconla colaboracióndel laboratoriodemicrobiologíasecomunicóel día

enqueserecogeríanlos aislamientosy seentregaríanlos tubosdeagarinclinadoparasubeultivarlas

bacterias.

2.- Recogidade cepas

La recogidade cepasse realizósegúnunasnormasque seenviaronacadalaboratorio.En

resumen,la eleccióndecepasqueseincluyeronen el estudioserealizósegúnun sistemadecorteen

un día. Paraello se recogierontodas las cepasde bacilos Gramnegativosidentificadasen un día

determinadoen cadalaboratorio.

Se entiendeporcepasidentificadastodasaquellascuyo informede géneroesdefinitivo en el

día elegido.Ejemplo: Salmonella,Klebsiellaetc.; salvolos bacilosGramnegativosno fermentadores

queseenviaronsin identificacióna nivel de género.

Las cepasdebacilosGram negativossesembraronenla superficieinclinadadel agardelos

tubosquese suministraron,con el fin deobtenerun cultiva pura.Los tubosde agarse cerraron,se

rotularoncon el numeroderegistrode cadalaboratorioy seincubaronenaerobiosisa 350C durante

24 horasparaobtenercrecimiento.
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El agarinclinadoteníala siguientecomposición:

NutrientEroth (Difco) . .

NutrientAgar (Difco)..

Apa destilada

8 gramos

11.5 gramos

1000 c.c.

Se rellenó,por cadabacteria,unahojaderecogidade datosquese suministréjuntocon los

tubosde agarinclinado (Hoja».

El díasiguiente,tras24 horasde incubaciónserecogieronlos tubosde agar inclinadoy las

hojasde recogidade datos.

Transporte

Se realizóutilizandoun sistemadeenvíourgenteenunrecipienteherméticoe irrompible.Las

muestrasseenviaronal ServiciodeMicrobiologíadel HospitalClínicode Madrid, dondesehizo un

subcultivo en agarMacConkeya partir del cual se realizó identificacióny conservaciónde cada

bacteria.

Porcadamuestraserellenéla hoja de identificación.

Conservación

La conservaciónde los aisladosse hizo por duplicado en leche descremadaa ~7O*Cy

medianteliofilización.
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3.-Estudiosde identificación

La identificaciónse realizó por medio de galeríade reactivoscomercialesde fiabilidad

aceptada(EnterotubeII, SistemaAPI 20Ey API 20NE).

SistemaEnterotube.-El método EnterotubeII (Roche),esun sistemacómodoy de probada

eficacia(Ewing, 1973; Holmes, 1989)quepermitela identificaciónde las enterobacteriasmediante

18 pruebasbioquímicas.

Sistema Api 20E.- El sistema API 20E (BioMerieux) es un sistema que permite la

identificaciónde Enterobacteriasy otros Gramnegativosmediante23 pruebasbioquímicas.

SistemaApi 2ONE.-Permitela identificacióndelos bacilosgramnegativosno fermentadores

de la glucosa.

Los resultadosse anotaronen la hoja de identificación.

4- Determinación de la sensibilidad a los antibióticos

Existenvariasformasparaconocerla sensibilidaddeunabacteriaa un antimicrobianodado.

La primeragrandivisiónquesepuedehacerentrelos métodosexistentes,essegúnseancuantitativos

o cualitativos. Así, en la rutina de un hospital normalmentese emplea la técnicacualitativa de

disco/placa.Esdecir, secolocandiscoscon unaconcentraciónconocidadeun antibióticosobreunas

placascon un ¡nóculodel microorganismo.El antibióticodifundedesdeel disco al agare inhibe el

crecimientode las cepassensibles.Estaesunatécnicade muy fácil realizaciónpero quesólo nos

informasiunabacteriaessensible,resistenteo moderadamenteresistentea un antibióticoperono nos

puede informar si es “muy resistente” o “muy sensible”.Para resolveresteproblemaexistenlas

técnicascuantitativasde sensibilidada los antibióticos. Estastécnicasson fundamentalmentedos:
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diluciónen caldoy dilución enagar.En ambassepreparanconcentracionescadavezmayoresdeun

antibióticodesdep.ej 0.03 microg/ml hasta64 microg/ml. Estasconcentracionesdel antibióticose

mezclanbien con el caldo o bien en agar.Trassembrarlos microorganismosque sevan a estudiar

y tras 24h de incubación,se observael crecimientoo no de la bacteria.Aquellaconcentraciónde

antibióticoqueconsigueInhibir el crecimientobacterianoy porlo tantono seve la coloniaen la placa

de agaro no se ve turbidez en el caldo de cultivo, se denominaCONCENTRACION MíNIMA

INHIB~~~RIA (CMI). Estevalorexpresadoenmicrogramospormililitro eslamínimaconcentración

del antibióticoqueconsigueinhibir U, vftro el crecimientobacteriano.

Estevalordela CMI nosesmuy útil parasaberen quemedidaun microorganismoessensible

a un determinadoantimicrobiano.Unavez conocidala CMI deunabacteriay porlos estudiosprevios

dela farmacocinéticadeun antibiótico, esposiblehacerunaextrapolaciónal comportamientode la

bacteria “in vivo”. Es decir, si un microorganismotieneunaCMI de 1 hg/ml y nosotrossabemos

queesteantibióticosiguiendolas dosisquedeterminael fabricantealcanzaunaconcentraciónde 2

pg/ml en los tejidoshumanos,podremosafirmar que teóricamenteesteantibiótico podráejercerun

efectoinhibitorioparael microorganismoin vivo. Sin embargoaunquela técnicadelaCMI seamejor

que la pruebadedifusión discoplacasno por esodejadetenerinconvenientesensu extrapolaciónal

comportamientoU, vivo. En primerlugarhay queconocerque la concentracióndel antibióticoen la

técnicadela CMI esconstantey sin embargoen el organismoestoesdifícil deconseguir.El segundo

problemaes queno siempreel antibióticodifundebien a los lugaresde infección y por lo tanto no

sepuedealcanzarel valor dela CMI.

Ventajasde la técnicade dilución en agar ftentea dilución en caldo.La realizaciónde la

técnicaparaobtenerla CMI en medio sólido presentavariasventajas:

-Con un aparato inoculador se pueden sembrar (replicar) varias cepas a la vez en una misma

placa.
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-Se puede detectar la presencia de una contaminación por el aspecto de la colonia (imposible

en caldo).

-El medio sepuedesuplementarcon sangreo susderivadossin alterarel resultado.No se

puedehacerlo mismoencaldoya queseriadifícil ver la turbidezproducidapor el crecimiento.

-Se pueden replicar controles junto a las cepas problemay eso nos permite variar las

condiciones standard e interpretar correctamente los resultados.

La mayor diferencia entre una técnica y otra, radica en la interpretación de los resultados

(inhibición del crecimiento o punto crítico). Mientras que en la dilución en agar, se interpretala

inhibición del crecimiento cuando no aparece ninguna colonia, una, o un pequeñoveloproducidopor

el inóculo, en la dilución en caldo una sola colonia “resistente” puede crecer y dar turbidez. Por lo

tanto no es de extrañar, que las CMIs en agar, sean menores que las CMIs en caldo.

La técnica de dilución en caldo se suele emplear para estudios de capacidad bactericida ya que

se pueden realizar subcultivos espaciados en el tiempo.

Para la realización de la técnica de dilución en agar hemos seguido la normativa de del

National Committeefor Clinica] LaboratoryStandards(NCCLS).

Preparaciónde las solucionesmadrede antibióticos.-Los antibióticosutilizadosfueron los

siguientes:

AMPICILINA, AMOXICILINA-CLAVULANICO, TICARCILINA , CEFUROXIMA,

CEFOTAXIMA, CEFAZOLINA, cEFrAZIDIMA, AZTREONAM,IMIPENEM, GENTAMICI-

NA, TOBRAMICINA, TRIMETOPRJM-SULFAMETOXAZOL,A. NALIDIXICO, CIPROFLO-

XACINO.

FI



4< fih•*fiSfi4<4< ~h~fl*ME 4<4< N*I’ 1

MaterialyMétodos 77

Se eligieron tres representantesde la penicilinas (ampicilina, amoxicilina-clavulánicoy

ticarcilina). Cuatro representantes de las cefalosporinas. Unade primerageneracióncefazolina, una

desegunda,cefuroximay dosdetercera,unaconpocaactividadcontraP. aeruginosacetbtaximay

otra con actividadfrente-a Pseudomonas(ceftazidima). Dos nuevosbetalacttmicosimipenem y

aztreonam.Dos representantesdelos aminoglucósidos(tobramicinay gentamicina).Dasquinolonas

(ac. nalidixico y ciprofloxacino),la asociacióntrimetoprim-sulftnietoxazoly trimetoprlmsólo.

Los antibióticossesuministraroncomo sustanciavaloradaenpolvo por el fabricante.En la

combinación Amoxicilina-Clavulánico la proporción utilizada fue de 2/1. En la combinación

Sulfametoxazol-Trimetoprimla proporciónfue de 19/1. Unavezpreparadaslas solucionesmadre,

secongelarona-300C.

Preparacióndelas placas.-A partir delas solucionesmadredescongeladas,serealizaronlas

dilucionesoportunas.En todos los antibióticosmenosen la ticarciinase realizaron12 placascon

dilucionesdesde0.03 pg/ml hasta64 pg/mi. En la ticarcilinaserealizarondilucionesdesde0.25hasta

512 »gfml.

Altos nivelesde resistenciaal trimetoprim.-Parala búsquedade altosnivelesde resistencia

al trimetoprimseprepararonplacasdeagarMOeller-Hintonconunaconcentraciónfinal delantibiótico

de 500 pg/ml.

Preparacióndel inóculo. - El inóculaesuno delos ftctoresmásimportantes,y quemáserror

puedeproducira la horaderealizardeterminacionesdeCMI. Poresosepusomuchointerésen este

apartado.Para la preparacióndel inóculo se realizó una suspensiónbacterianacon una turbidez

equivalenteal tubon 0.5 dela escaladeMcFarlandmedidaconun nefelómetrocomercial (Abbott).

Estasuspensióncontieneaproximadamente10’ unidadesformadorasdecoloniasporml. (CFU). Esta

suspensiónposteriormentesediluye 10 vecesy se inoculaen los pocillos del replicador.
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Replicac¡ón.-Entodaslas replicacionesseutilizarondoscepascontrolde la AmericanType

CultureCollection(ATCC). SeutilizaronEscher¡chiacolE ATCC 25922y Pseudomonasaeruginosa

ATCC 27853.La replicaciónserealizóconun replicadorautomáticocomercialMultipoint Inoculator

(MAST) y ademásde las docedilucionesde cadaantibiótico se replicarondos placascontrol sin

antibiótico. El replicadordeposita1-2microlitros dela suspensiónbacteriana,conlo queal final en

el agar existenunas10.000 UFC en una extensiónde 5-8 mm. Tras la replicaciónlas placasse

incubaron24 horas.

En ocasiones no se pudieron replicar todas las cepas de una especie debido a la imposibilidad

derecuperarlasdela fbrma congeladao liofilizada. Estenúmerofue muy pequeño(1 ó 2 cepas).Sin

embargodebidoa la sensibilidaddelos bacilosno fermentadoresa la congelacióny liofilización, solo

pudimosrealizarla sensibilidada los antimicrobianosde95 BNF deun total de 119. El númerode

P.aeruglnosa probadofue de 73 y el deAcinetobacter var. antrana de 12.

Interpretaciónde los resultadas.-Por facilitar la interpretaciónsetoma la concentración

mínima inhibitoria como la concentración mínima que inhibe completamenteel crecimiento

bacteriano,desconsiderandoel crecimientodeunacoloniaaisladao el veloproducidopor el inóculo.

El puntocrítico(brealcpoint)eselvalor dela CMI a partirdela cualunabacteriaseconsidera

resistentea un antimicrobiano.En la Tabla 9 figuran los valores de sensibilidad, resistenciao

resistenciaintermediade la CMI segúnla normativade la NCCLS. Nosotros,de acuerdocon

numerososautoresde la bibliografíamundial,hemosconsideradoresistentea todoaquelmicroorga-

nismo que no es sensible,esdecir los valoresderesistenciaintermediaseconsideraronresistentes.

Se considera a un microorganismo sensible En yErro cuandopor la informaciónclínica,bacteriológica

y farmacológica,se piensaque va a responderal tratamiento in vivo (Phfllips y cols., 1988).

Resistentees el que no va a respondery resistenteintermedio es el que puederesponderen

circunstanciasespeciales(p.ej. si sepuedeelevar la dosiso, el antibióticose concentraen el lugar

de la infección).
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Los resultadosde la sensibilidada los antimicrobianosseagruparándela siguienteforma:

primero seanalizarála sensibilidadsegúnla fermentación<enterabacterias)o no de la glucosa.

Posteriormenteseanalizarála sensibilidadde aquellosgénerosquebienpor sunúmeroescasode las

especiesintegrantespor separadoo bien por realizarse así en numerosostrabajosde la bibliografía

consultada,seainteresanteagrupar su estudio comogénero. Los géneros así estudiados son KlebsEella,

Enterobacrer, Soimonella, CEtrobacrer y Serrada. Finalmente se reflejaran los resultados de las

especiessignificativas(n > 5).

Cepas mult¡rresistentes

Existen pocas publicacionesen las que se estudieel mecanismode la multirresistencia

(Sandersy Watanakunalcorni,1986). Si a estoañadimosla arbitrariedaddelos criterios(McGowan,

1983)nosencontraremoscon la dificultad de compararnuestrascifras conlas del restodel mundo.

En generallos mecanismosde multirresistenciahay quebuscarlosen la pared bacteriana(Sandera

y cols, 1984)o en plásmidosque confierenmultirresistencia(Medeiros, 1982). No obstanteen la

mayoríadelos casosla impermeabilidaddela paredno essuficienteparaexplicarla multirresistencia

(Dang y cols, 1988).

II II
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Tratamiento Informático de los resultados.

El análisisestadísticode los resultados se realizó según la prueba de la CMI 2 (Pearson) con

un nivel de significación máximo de 0.05. Los cálculosestadísticosserealizaroncon el programa

informático SIGMA.

En lastablas,los porcentajessehanajustadoa un númeroentero.Sehanajustadoal número

superiorsipasabandelvalor medioy al inferior si no llegaban.Losvaloresintermediosfiguran como

tales.Así por ejemplo,12.3 se ajustaa 12 y iSflá seajustaa 16. El numero 14.5 figura comotal.

Con finesprácticosparael tratamientoinformático,se consignócomo 65 un valor de CMI

mayora 64 microg/ml y 0.02 a un valarde CMI menoro igual a 0.03 microg/ml.
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Hoja de recogida de datos

1<. CARAS

CIUDAD

N~ REGISTRO DEL LAS. PROCEDENCIA

SERVICIO DE PROCEDENCIA DE LA MUESTRA

TIPO DE MUESTRA código:

IDENTIFICACION

1 2

:3

5

1 6 _ _ ——

1 ~

Este numero deberá coincidir con el numero rotulado
agar inclinado para su correcta identificación.

en el tubo de

Código de tipo de muestras <origenes).

— Hemocultivos
— Coprocultivos
— Urocultivos
— Nuestras respiratorias
— Nuestras intra—abdominales
- Heridas
— Catéteres intrav’asculares
— Aboeso
— Hueso (incluido osteomielitis>..
— Otros

SA
CO
UR
RE
AB
HE
CI
PU
HU
OT (especificar>

Cuando se disponga de ella.

Nota. — No rellenar los apartados destinados
del 1 al 7.

a codificación numerados

Materialy Métodos

Hoja 1.

HOSPITAL

81
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TABLA 8. HOSPITALES PARTICIPANTES
N CAMAS

ANDALUCíA

A¡me rla
Cádiz
Málaga

le z•MAlag a
Sevilla
Granada
Córdoba

Teruel
Zaragoza

Oviedo
Riaño-Langreo

LANABIAI

Las Palmas
Tenerife
Tenerife

Torre Cárdenas
Morena de Mora Prov.
Carlos Haya
It. Comarcal de la Axarqula
Virgen del Rocio
Clínico San Cecilio
Provincial y Clínico

Hospital General (Obispo Polanco)
Clínico Universitario

H. General de Asturias
Valle de Nalón

BALEARES

Palma de M Virgen del Lluch (Son Dureta)

Piltra Sra del Pino
H. Clinico de Tenerife
Ntra Sra de Candelaria

Residencia Cantabria
Cruz Roja

Santander
Torrelavega

CASTILLA-LA MANCHA

Hospital General de la SS
Ntra Sra de Alarcos
Virgen de la Luz
General y Docente
Virgen de la Salud

512
446

1368
251

2057
937
470

196
935

615
280

1025

384
623
237

351
114

Albacete
Ciudad Real
Cuenca
Guadalajara
Toledo

520
352
188
405
552
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CIUDAD HOSPITAL

CMflUAáWI

Prov. Divino VallAs
Hospital Princesa Sofía
Clínico Universitario
General de Segovia
Del Rio Ortega

General del Valle de Hebrón
Germán Trías y Pujol
Cruz Roja
Mancom Sabadell-Tarrasa
Gral Alvarez de Castro
Prov. de Santa María
Juan XXIII

EXTREMADURA

Badajoz
N. de la Mata

H. Infanta Elena
Campo Arañuelo

GALICIA

La Coruña
Santiago de C
Vigo
Ferrol

Juan Canalejo
General Clínico de Galicia
General de Vigo
Arquitecto Marcido

H. Universitario San Carlos
12 de Octubre
De la Princesa

Virgen de Arrixaca
Santa W del Roselí

83

N CAMAS

Burgos
León
Salamanca
Segovia
Valladolid

a

250
430
940
329
834

Barcelona
Badalona
Hospitalet
Tarrasa
Gerona
Lérida
Tarragona

2218
800
287
500
312
225
428

475
123

943
653
565
316

Madrid
Madrid
Madrid

MilamA

Murcia
Cartagena

1824
1816
583

619
311

NAYABRA

Pamplona Virgen del Camino 845
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CIUDAD

LAUIAICU

Baracaldo

HOSPITAL

De Cruces

General de la Rioja

La Fe
Hospital del Insalud SVS
Gran Vía

84

W CAMAS

1579

Logroño

YAWLWA

Valencia
Alicante
Castellón

185

2018
975
202
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Tabla 7

COMUNIDADES:

ANDALUCíA

ARAGON

ASTURIAS

BALEARES

CANARIAS

CANTABRIA

C. LA MANCHA

C. LEON

CATALUÑA

EXTREMADURA

GALICIA

MADRID

MURCIA

NAVARRA

PAíS VASCO

RIOJA

VALENCIA

Menos de 500

3

1

500-1000

3

1

2

1

3

3

6

1

1

Mas de 1000

1

1

1

1

2

2

2

11

1

1

1

2

‘1

1

1 1

&

Total

7

2

2

3

2

5

5

7

2

4

3

2

1

3
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Tabla 9

Antibiótice Sensible Intermedie flsalutsnts

Menor o Igual o
igual a Igual a Mayor que

Ampicilina 8 16 32
Amoxi-clavulánico 814 1618 32116
Ticarcilina 16 32-84 128
Cefazolina 8 18 32
Caturoxima 8 16 32
Cefotaxima 8 15-32 64
Ceftazidima 8 15 32
Aztreonam 8 18 32
Imipenem 4 8 16
Gentamicina 4 8 18
Tobramicina 4 8 18
Cotrimoxazol 2138 4178 181308
Acido nalidlxico 16 32
Ciprofloxacino 4 8
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Nos enviaron823 muestras.Se recuperaron791 y no pudimosrecuperar32. Se realizó la

identificacióndelos 791 microorganismoscon los sistemadeEnterotubeII, API 20Ey API 2ONE

(Tabla 10 y Fig. 2). Se identificarontodaslas enterobactedasy no pudimosidentificar 3 bacilosno

fermentadores.

BACILOS GRAM NEGATIVOS
INCIDENCIA

E. col¡ 51%

P. mirabilis 11%
Otros 16%

P. seruginosa 11% E. cloacee 3%
S. enteritidis ~ K pneumoriiae 4%

Fig. 2. Incidencia de los bacilos grani negativos.
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Del total de microorganismosidentificados,672 Ñeronenterobacteriasy 119 bacilosno

fermentadores.Las enterobacteriasseagrupabanen 11 géneros(Fig. 3) y los bacilosno fermentado-

res en2 (Tabla 11).

ENTEROBACTERIAS
DISTRIBUCION POR GENEROS

500

400 -

300

200

100

O — — -~_

ESC PRO KLE ENT SAL CIT MOR SER OTROS

Fig. 3. Distribucióndelasenterobacteriasenlos diferentesgéneros.
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LastresespeciesmáscomunesfueronE.col! (51%),Protejamlrabiis (11%)y Pseudomonas

aerugbzosa(11%). El restode las especiesrepresentaronmenosdel 5% del total.

Distribución por comunidades:

En el planteamientoinicial deesteestudio,interesabadeforma especialla distribucióndelas

diferentesespeciesen las distintascomunidadesautónomas(Tabla 12). De las tres especiesmás

numerosas(E. col!, P. miraNlis y P. atruginosa),es significativoqueen Navarrael E. col! escasi

la dnicaespecieaislada«,<0.05),y en Andalucía(34%) seobtienensignificativamentemenosdel

porcentajetotal (pC0.001).

F. mirabilis sealsíaenunaproporciónsignificativamentemás altaenBaleares(y <0.01).que

en el restode las comunidades.

Con respectoa P. aeruginosadestacasignificativamentesu ausenciaen la comunidadde

Baleares(p<0.05) y en Canarias,Castilla-Leóny País Vasco,se aislanaproximadamenteel doble

de P. aeruginosaque en el resto con una significativaestadísticade p<O.Ol, p<0.05,p<0,05

respectivamente.EnAndaluciaexisteun ndmerosignificativamentemayorparaestaespecie(y <0.05)

queen el restode las comunidades.

En el resto de las especies,llama la atención,el elevadonumerode Acinetobacurcalco-

aceficusvariedadanitratus (y <0.001)y el de las Serradamarcescens(y <0.001)en Andalucía,

comparadocon el resto deEspafia.En Catalufla se aislan el 46% de los Enterobacteraerogenes

totales.

Serviciode procedenciade las muestras:
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Las muestrasprocedíande un total dc 37 ServicIosMédicosy Quinirgicos(Tabla 13). Los

Serviciosde Medicina Interna,Pediatríay Urologíafueronlos queenviaronmásmuestras(Fig. 4).

En las especialidadesquirdrgicas la mayoría de las muestrasprocedíande Cirugía General,

Traumatología,ORLy Neurocirugía.

SERVICIOS DE PROCEDENCIA

M. INTERNA
13,3%

PEDIATRIA
13,0%

AMBULANTES
5,8%

C. GENERAL
7,3%

Ud
11,0%

UROLOGIA
11,0%

Fig. 4. Serviciosde procedenciade los bacilosgram negativos

OTROS
38,6%

II.
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En generalen cadauno de los ServicioscitadosE.col! siguesiendoel microorganismomás

aisladoseguidodeP. nilrabilis y P. aerug!nosa.Sin embargoen los Serviciosde Cirugía Torácica

destacael granndmerode Enterobacteraerogenessiendoel 44%de los aisladosdeestosServicios.

Pseudomonasaeruginosaesel microorganismomásaisladoenlos ServiciosdeDermatología(60%),

Otorrinolaringología(60%), Neurocirugía(36%) y Unidad de cuidadosIntensivos (26%). En los

serviciosdePediatríaKJebsiellapneumoniaeconstituyeel 8% delos aislados.Aproximadamentela

mitad de los Acinetobactercakoaceticussubs.wdtratus procedende las Unidadesde Cuidados

Intensivosy constituyenel 12% delos aisladosen estasUnidades.E. col! solo representael 22%de

los aislados.
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Tipo demuestras:

En la fichade recogidadedatos,seconsignóel tipo demuestradela queseaisló la bacteria

(Tabla 14). El tipo demuestramás frecuentefue el urocultivo siendoel origende másde la mitad

de los microorganismosaislados(Fig. 5)

MUESTRAS

RESPIRATORIO
11,2%

HERIDAS
6,1%

COPROCULT.
6,0%

HEMOC ULT.
4,4%

INTRAABDOM.
3,9%

OTROS
13,2%

UROCULTI VOS
55,2%

Fig. 5. Procedenciade las muestras
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En casi todos los grupos se encuentraaproximadamenteel 50% dc E.cofl seguido de

P.ndrabilisyP. aeruglnosa(ambasen.110%aproximadamente).Enurocultivos,existeun aumento

significativo de E.colL (p< 0.5) y una disminuciónde P. aeruglnosa<,p<0.0t)(Fig. 6). En los

coprocultivosSolmonellaspp. se alsiaen .1 67%del total de bacteriade estaprocedencia.En las

muestrasdeorigenrespiratorioseidentificanun 35%deA acruginosayun 10% deA. calcoaceficus

subs.anitratus.

MUESTRAS
ORINA

E. ccli
63,1%

P. mirabilis
11,7%

P. acruginosa
4,9%

Otros

15,5%

K. pneumoniae
4,9%

Fig. 6. Microorganismosaisladosen urocultivos.

II
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II. SENSIBiLIDAD A LOS ANTIBIOTICOS

.

La sensibilidada los antimicrobianosserealizóconla técnicade diluciónen agar.Debidoa

la sensibilidadde algunosmicroorganismosa la congelacióny liofilización, no sepudo realizarla

pruebadesensibilidada los 791 bacilosidentificados(Fig. 7). El númerodeenterobacteriasqueno

pudimosrecuperarfuede9 (1.3%)y el deBNF dc 23 (19%).El tratamientoestadísticodelasCMI

ylosporcentajesderesistenciaserealizótilcamenteen aquellaespeciesqu.alcanzaronun número

mayorde 5, considerosignificativo (,p<CLOI) parael análisisestadístico.

BACILOS GRAM NEGATIVOS
% RESISTENCIAS

100

80

60

40

20

o

AMP CZL NAL

Fig.7. Resistenciade los bacilos gramnegativos.

TIC CFX CAZ 1PM TOB CIP
CTX ATM GEN

II ¡Ir’
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SENSIBILIDAD DE LAS ENTEROBACTERIAS

Enterabacterias

El total de enterobacteriasenlas quen estudióla sensibilidadfue de 663.En la tabla 15 y

Fig. 8 serepresentael porcentajede resistencias.Alrededordel 50% sonresistentesa ampicilinay

ticarcilina, un tercio a amoxicilina-clavulánico,un cuarto a cotrimoxazol,alrededordel 14% a las

cefalosporinasde primeray segundageneracióny menosdel 3% a las de tercerageneración.Las

resistenciasa aztreoname imipenem son baja ~.7 y 0.9% respectivamente).Respectoa los

aminoglucósidostenemosuna resistenciade 5% a gentamicinay del 3.5% a tobramicina.En las

quinolonasexisteunagrandiferenciaentreel ácido nalidíxico (8.6%)y ciprofloxacino(1.66%).

ENTEROBACTERIAS
% RESISTENCIAS

70

60

50

40

30

20

10

o

AMP CFX TOE NAL

n=664

Fig.8. Resistenciade las enterobacterias

TIC
A-C CZL CTX ATM GEN SXT CIP

CAZ ¡PM

.11111111
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En total hemos encontradoun total de 184 cepas con altos niveles de resistenciaal

trimetoprim (CMI>SOOmg/l) lo querepresentaun 27.4%del total delas enterobacterias.Entrelas

cincoespeciesde enterobacteriasmás numerosas,encontramoscon altosnivelesde resistencia133

E. col! (34.19%),29 (36.7%) P. mlrabilis, 4 E. cloacae(17.39%), unaK. pneumomaey unaS.

enterfridis (3.3 y 3% respectivamente).

Resistenciade las enterobacterias segtnlas comunidadesautónomas.

Haciendoun estudiodelas resistenciasde las enterobacteriassegúnla comunidadautónoma

existendiferenciassignificativas(p< 0.05) de algunascomunidades comparadascon el resto de

Espafla.

En Canariasla sensibilidada ampicilina es mayor que en la península.La resistenciaa

amoxicilina-ácidoclavulánicaesmayor en Aragón y Asturias.La resistenciaa ticarcilina es menor

en Canariasmientrasquela resistenciaesmayoren Castilla-LaMancha.La resistenciaa cefazolina

es mayor en Asturiasy sorprendela inexistenciade resistenciasa cefuroxima en Baleares.Con

respectoalas cefalosporinasdetercerageneraciónenCastilla-LaManchaexisteunamayorresistencia

a la ceftazidimamientrasque en el País Vascola resistenciaes mayor parala cefotaxima.En los

aminoglicósidos,el numero de resistenciasa la tobramicina es mayor al esperadoen Asturias,

Castilla-LaManchay PaísVasco.No existendiferenciassignificativasconrespectoa la gentamicina.

En las quinolonas,Murcia eslaúnicacomunidadautónomaconunaresistenciamáselevadaal ácido

nalidfxico de lo esperado,y Castilla-La Manchay Madrid son las únicascomunidadesen las que

existeresistenciaa ciprofloxacino.

Castilla-LaManchapresentaunadesviaciónsignificativacon respectoal cotrimoxazolya que

tienemayor númerode cepasresistentesqueel restodeEspafla.

.1 1 i 1 1 1
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Sensibilidadsegúnel género

GéneroK¡ebsiella.-Ennuestrotrabajo,pertenecenal generoKlebsiella 45 microorganismos

distribuidosen32 flebsl.ellapneumon¡ae,10 Kkbslellaor~oca,y 3 Iclebslellaozaenee <Fig. 9).

GENERO KLEBSIELLA
DISTRIBUCION SEGUN ESPECIES

60

50

40
32

30

20

10
10

o —

K.ozaenae

n=45

Fig. 9. Proporción de especiesen el géneroKlebstella

Enel estudioderesistenciaaniveldegénero(Tabla 16)seapreciaun alto nivel deresistencia

a la ampicilina<84%) y a la ticarcilina(93%),moderadoala combinaciónamoxicilina-clavuUnico

(14%), cefuroxima(11%), cotrimoxazol(9%) y ácido nalidfxico (9%) y bajoa cefazolina(7%) y

gentamicina<7%). El nivel de resistenciaa aztreonam y tobramicina<2 y 2% respectivamente)y

ciprotioxacino(2%) sonmuy bajos. No existenresistenciasa cefotaxinia,ceftazidimae iniipenem

(Fig. 10).

TOTAL K.oxytoca
K.pneumoniae

3
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GENERO KLEBSIELLA
% RESISTENCIAS

120

100

80

60

40

20

o

AMP

n = 45

Fig. 10. Porcentajede resistenciasdel géneroKlebstella

GéneroEnterobaner.-Los42 bacilosdeestegénero,seagrupanen24 Enzerobactercloacae,

13 Enterobacíerotrogenes,y5 Enzerobacteragg¡omeranj<Fig. 11).

Juntoal géneroSerratiaesel quepresentaunosnivelesmU altosderesistencia.Estegénero

presentauna alta resistenciaa ampicilina (86%) (Tabla 17), amoxicilina-clavulánico(88%), y

cefazolina(98%). La resistenciaa ceflaroximaesdel 50% y a ticarciinadel 43%.Alrededordeun

tercio de las bacteriasde estegénerosonresistentesa la cefotaxima<35%), ceftazidima(32.5) y

aztreonam(33%). Unacuartapartesonresistentesa latobramicina(24), y al cotrimoxazol (26). El

21% son resistentesal ácido nalidíxico y un 12% a la gentamicina.El nivel de resistenciaa

ciprotioxacinoeamoderadoconun 7%. No existeresistenciaal imipenem<Fig. 12).

TIC
A-O CZL CTX ATM GEN SXT OIP

CFX CAZ iPM TOB NAL

II
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GENERO ENTEROBACTER
DISTRIBUCION SEGUN ESPECIES

50
42

40~

30~
24

20
13

10 5

o—
TOTAL E. aerogenes

E.aggtomerans

n=42

Fig. 11. Proporción de especies del género

E.cloacae

Enterobacter
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% RESISTENCIAS

100
86 88 88

80

60

40

43
60

32,5 33 ¡

24 2620
12

7
o

o
A-C CZL CTX ATM GEN SXT CIP

AMP TIC CFX CAZ 1PM TOB TUI.

Porcentaje de res¡stencias del género Enterobacter

GéneroSabuonella.-En esteestudioestegéneroestáintegradopor41 aislados.Existen34

Salmonellaenterifldis,3 Salmonellaryphimur!wn, 2 Soimonellapararyphi B, y 2 Salmoneflaryph!.

Es el génerocon menorporcentajede resistencias(Tabla 18). Nuncasuperael 31% deresistenciaa

ningúnantibiótico. No existenresistenciasenla mitadde los antibióticosprobadosy soloseaislaun

bacilo (2.5%)resistenteal cotrimoxazol (Fig. 13).

GENERO SALMONELLA
% RESISTENCIAS

35
31

30 28

25

20
15

15

10 e
0

000000
o

A-C CZL CTX ATM GEN

2,5
. o

SXT CIP
AMP TIC CFX CAZ 1PM TOS TUL

Fig. 13. Porcentajede resistenciasdel género Salmonella
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GéneroCltrobaeter.-Entrelos 14 Cfrrobacterfreundlly el únicoCiirobacrerdiversus,suman

los 15 microorganismosde estegénero.El porcentajede resistenciasfigura en la Tabla 19. Llama

la Menciónel mayorporcentajederesistenciasa a¡noxi-clavulánico(86%)queaampicilina(64). La

resistenciaa ticarcilina, cefazolinay cefliroxima so sitúaalrededorde un tercio (36, 36, y 2S.5%

respectivamente).La resistenciaacefotaxima,gentamicina,cotrimoxazoly ácido nalidíxico es del

7%. Noexistenbacilosresistentesaceñazidima,aztreonam,imipenem,tobramicinay ciprofloxacino

(Hg. 14).

GENERO CITROBACTER
% RESISTENCIAS

100

36 36] 28,51
TIC

CZL
CFX

oo•

CTX ATM GEN
CAZ 1PM

77
o——

5XT
TOB

CII,
NAL

86

64

80

60

40

20

o
A-C

AMP

O

Fig. 14. Porcentajede resistenciasdel género Citrobacter
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GéneroSerrada.-Constituyenestegénero11 aislados,7 Serradamarcescensy 4 Serrada

¡!quefaclens.Juntoal géneroEnterobacterpresentaunosaltosnivelesderesistencia(Tabla20). Existe

unaresistenciaporencimadeI 80%paraampicilina,amoxiciina-clavulánico,cefazolinaycefuroxima

(82, 82, 91, y 82% respectivamente).La resistenciaa la ticarcilinaesdel 54.5% y a la cefotaxima

y aztreonamdel 9%. La resistenciaa la gentamicinay al ácido nalidíxico es del 18.1% y a la

tobramicinadel 27% igual porcentajeque al cotrimoxazol.No existenresistenciasa la ceftazidima,

al imipenemni a ciprotloxacino(Fig. 15)

GENERO SERRATIA
% RESISTENCIAS

120

100 82 82

80

60 54,5

40

20

A-C
o

AMP

91

CZL
TIC

82

9

u.
CFX

27
8

9
orn

CTX ATM GEN
CAZ 1PM TOB

27

:18

It
SXT CII,

NAL

Fig. 15 Porcentajede resistenciasdel géneroSerrada
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Especiesbacterianas

E. col!

Los resultadosde la determinaciónde la CMI deE. colla. recogeen la tabla21. Las CMI

90 deampicilinay ticarcilina fueronmayoresde64 y 512microg.fml. respectivamente.Las CMI 50

de estosantibióticos estatambiénpor encimade las concentracionescriticas que definen a estos

fármacoscomoeficacesiii vivo contraestemicroorganismo.Las CM] de cefalosporinas,imipenem

y aztreonamsoninferioresa las concentracionescríticasinhibitoriasde cadaantibiótico.

La CMI 90 a cotrimoxazolesasimismo,superiora la CMI de resistencia.

En cuanto al porcentajede resistencias(Tabla 22), estaespeciebacteriana,presentauna

resistenciadel 55.4y 53.9%aampicilinay ticarcilinarespectivamente.La resistenciaesdealrededor

deun tercio paraamoxicilina-clavulánicoy cotrimoxazol(30.22y 29.44%respectivamente).Existe

unaresistenciabaja a ácidonalidixico, cefazolinay cefuroxima(7.82,4.7 y 4.54%). La resistencia

esmuy bajaa gentaznicina,tobramicinay ciprofloxacino(2.79, 1.26, 1.51%).Existe solo unacepa

resistentea aztreonamy ningunaa cefotaxima,ceftazidimae imipenem.

P. mirab!l!s

Los resultadosde la detenninacidade la CMI deP. v¡dgaris serecogeen la Tabla23. Las

CMI 90 de ampicilina y ticarcilina fueron mayoresde 64 y 512 microg./ml. respectivamente.Las

CMI 90 paraamoxicilina-clavulánicoy cefazolina,estánen los nivelesde resistenciaintermedia,y

la CMI 90 paracotrimoxazolessuperiora los nivelesde resistencia.Llama la atenciónel elevado

valor de la CMI 90 paraimípenem(4 microgfml).

Estudiandolas resistencias(rabia24) seobservaque el porcentajemásalto deresistenciase

establececon la ampicilina (42%) seguidode ticarcilina (29.2%) y cotrimoxazol (27.27%). La
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resistenciaa las cefalosporinasdeprimerageneraciónsesitúaalrededordel 10% (cefazolina 10% y

cefuroxima7.86%).No hanaparecidoresistenciasa las cefalosporinasdetercerageneración.Existe

una cepa resistenteal aztreonamy tres cepasresistentesal imipenem (3.4%). La resistenciaa

gentamicinaes moderada<10.22%)y a tobramicinaes de 3.4%. En cuantoa las quinolonas,la

resistenciaa ácidonalidíxico esdel 6.74%y no hemosencontradoresistenciasa ciprofioxacino.

Salmonella enterilidis

Salmonellatiene una CMI 90 por encimade los nivelesde resistenciaparaampicilina y

ticarcilinay unaCMI 90 intermediaparaamoxi-clavultnico.A diferenciadelas anteriores,presenta

unaCMI 90 de sensibilidadal cotrimoxazol(Tabla25).

Coma ya se seflaló en la descripciónde resistenciasen el género,estaespeciees la más

sensibledelas estudiadas(Tabla26). Comparandolos porcentajesderesistenciaentrela5. enteritidis

y el géneroSalmonella,prácticamenteno existendiferencias.La especiebacterianaesligeramente

más sensiblea la combinaciónamoxicilina-clavulánicoy a la cefazolina(12.5frentea 15%y3 frente

al 5%) y también ligeramentemás sensiblea la cefuroxima (6 frenteal 10%). En el resto de

antibióticoslas diferenciassonmínimaso no existen.

Klebsiellapnewnoniae

Segúnsedesprendede esteestudio,el genero Klebsiella(Tabla 27) solo tieneunaCMI 90

para dos antibióticos dentro de los niveles de resistencia.Estos antibióticos son ampicilina y

ticarciina. Hay queresaltarquetambiénla CMI 50 y 25 estánen estegénerodentrode los niveles

deresistenciaintermediaparaesteUltimo antibiótico.

Si comparamosla resistenciade estaespecie(Tabla 29) con la resistenciadel género(Tabla

16), comprobamosqueen generalla 1<. pneumoniaees ligerísimamentemás sensibleen todos los

II
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antibióticosa excepciónde ciprofioxacinoy la tobramicina.A pesarde todosestasdiferenciasson

prácticamentedespreciables.No existeninguna1<. pnewnonlaeresistenteal aztreonam.

Enterobacrercloacae

Enaterobaciercloacaepresentaen 9 antibióticos una CMI 90 cuyo nivel seconsiderade

resistencia.Estos antibióticos son los representantesde las penicilinas y las cefalosporinas,el

aztreonamy el cotrimoxazol(Tabla30). Llamatambiénla atenciónquela CMI 25 y 50 tambiénestán

por encimade los nivelesde resistenciaparalos antibióticosamoxicilina-clavulánicoy cefazolina.

El porcentajede resistenciasdeE. cloacaefigura en la Tabla31. Sorprendentementeexisten

grandesdiferencias si comparamosesta especiecon su género(Tabla 17). Con el antibiótico

ticarcilina, existeun 21% de resistenciade E. cloaceecomparadocon el 43% del género. En la

cefuroximael porcentajederesistenciaesdel 33% parala especiey del 50%parael género.También

existenotablediferenciaparala cefotaxima(21 y 35% especiey génerorespectivamente)y casi la

mismadiferenciaparala ceftazidima(21 y 32.5%)y el aztreonam(21 y 33%).La resistenciade E.

cloacaea la gentamicinaesligeramenteinferior (8 frenteal 12%)y entobramicinaesla mitad (12.5

frentea 24%). En el ácidonalidfxico la resistenciade E. cloacaeesun tercio inferior (8 y 21%)y

en la especieno se encuentranresistenciasa ciprofloxacino(7% enel género).

Morganellamorganil

A diferenciade los microorganismosanteriores,U morganiltieneunaCMI 90 a ticarcilina,

dentrode los nivelesde sensibilidad(tabla32). Presenta,asimismo,unaCMI 25, 50 y 90 dentrode

los nivelesdc resistenciaparaampicilinay cefazolina,y unaCMI 50 y 90 con nivelesderesistencia

para amoxi-clavulánico.La CMI 50 para cefuroxima e imipenem se considerade resistencia

intermedia.Al igual quepara E. coil y 1’>. mirabilus, la CMI 90 paracotrimoxazolestadentrodel

intervalode resistencia.
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Estudiandosu resistencia(Tabla33), llamala atenciónla altaresistenciaaampicilina(87%),

amoxicilina-clavulánico(80%), cefalosporinasde primera y segunda generación(Si y 67%

respectivamente)y sin embargoexisteuna baja resistenciaa la ticarcilina (7%). No existen

resistenciasa cefotaxima, ceñazidimay aztreonamy aparecen2 cepasresistentesa imipenem(13%).

La resistenciaa aminoglucósidosy quinolonasesmoderada(7%) y al cotrimoxazolesdel 20%.

CUrobacíerfrew¡dll

Este microorganismotiene una CMI 90 por encima de los niveles de resistenciapara

ampicilina, cefazolinay cefuroximay niveles intermediosde resistenciaparaticarcilina (tabla34).

La CMI 90, 50 y 25 estápor encimadelos nivelesderesistenciaparael amoxi-clavulánico.La CMI

90 paracefotaximaestáen el límite dela sensibilidad.

Las resistenciasde estaespecie figuran en la Tabla35 y han sido comentadasa nivel de

género.

Enrerobacreraerogenes

Es junto al Emerobacrer agglomeransla enterobacteriaquepresentamayornúmerodeCMI

90 connivelesderesistencia.En realidad,el Enterobacteraerogenes,solo tieneunosnivelesde CMI

dentrode la sensibilidadparaimipenemy gentamicina.Llama la Mención que la CMI9O se sitúe

dentrode los nivelesde resistenciainclusoparaciprofloxacino.

Las CMI paraestemicroorganismoserepresentanenla Tabla36. La CMI 25, 50 y 90 para

ampiciina,amoxi-clavulánico,ticarcilinay cefazolina,sonsuperioresa los nivelesde resistencia.La

CMI 50 paracefuroxima,cefotaximay cefiazidimaestánen los nivelesde resistenciaintermedia.
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Comparandolas resistenciasde E. aerogenescon E. cloacae,(Tablas 37 y 31) se aprecia

como E. atrogenespresentaunosniveles de resistenciade casi el dobleo más paraticarciina,

cefuroxima, cefotaxima, cefiazidima, aztreonam,tobramicina, cotrimoxazol, ácido nalidíxico y

ciprofloxacino.El único antibiótico en el que el porcentajede resistenciaes menor, es para la

gentamicina<Ng. 16).

ENTEROBACTER
DIFERENCIAS ENTRE ESPECIES

120

100

80

60

40

20

o

AMP TIC

E. cloacae
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E. aerogenes
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C FX TOE NAL1PM

Ng. 16. Diferenciade resistenciasentreE. aerqenesy E. cloacae
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KIebsiellaoxytoca

Estaespecieseha comentadojunto a la Jciebslellapnewnoniae.Susresultadossepresentan

en la tabla38 y 39. Lasdiferenciasde resistenciacon respectoal génerosonpocovalorables.

P. vidgaris

Los resultadosde la determinacióndela CMI deA vulgaris se recogeen la tabla40. Las

CMI 90 deampicilinay ticarcilinafueronmayoresde64 y 512 microg./ml. respectivamente.LaCMI

90 y 50 paracefuroximaesmayorde64 y 32 respectivamente.Presenta,asimismo,nivelesde CMI

90 de resistenciaparagentamicinay cotrimoxazol.

Todaslas cepasson resistentesa ampicilina y cefazolina (Tabla 41), y la resistenciaa

cefuroximaesdel 87.5%.Existeunamoderadaresistenciaa laamoxicilina-clavulánico(12.5%)igual

queal imipenem(12.5%)y a la gentamicina(12.5%).La resistenciaes del 25% parala ticardiina

y el cotrimoxazoly no existenresistenciasa las quinolonas.

Serradarnarcescens

Al igual queEnterobacter,SerradatieneunasCMI 90 dentrode los nivelesde resistencia

paranumerososantimicrobianos.Presentanivelesde resistenciapara las penicilinas,cefalosporinas

(a excepcióndela ceftazidima),aminoglucósidos,catrimoxazoly ácidonalidíxico(Tabla42). Tiene

una CMI 90 deresistenciaintennediaa aztreonam.

A excepciónde quetodaslas Serradamarcescenssonresistentesa cefazolinay cefuroxima

(Tabla 43), no existengrandesdiferenciasde la resistenciade estaespeciecomparándolocon el

género(Tabla 18).
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SENSIBILIDAD DE LOS BACILOS NO FERMENTADORES

En total seha estudiadola sensibilidadde95 BNF. La diferenciacon el númeroinicial de 119

ya ha sido comentada.Los resultadosde la sensibilidadfiguran en la Tabla44. La resistenciaa la

ticarciinaesdel 58%.El porcentajederesistenciaa la cefotaximatambiénes muy elevado(69.5%)

y a la ceftazidimaes del 14%. La resistenciaal aztreonames dobleque al imipenem (32 y 16%

respectivamente),y tambiéncasiel doblea la gentamicinaquea la tobramicina(43 y 23%).La cifra

másbajaderesistenciasesparaciprofloxacino(8%).

Pseudomonas aeruginosa

El númerode P. aeruginosaen los queseha probadosu sensibilidadesde 73. Estaespecie

solo tieneunaCMI 90 dentrodela sensibilidadciprofloxacinoe intermediaa tobramicina(Tabla 45).

PresentaunaCMI 90 y 50 deresistenciaa las penicilinas,cefalosporinas(a excepciónde ceftazidima),

aztreonam,gentamicinay nalidíxico. Sorprendela altaCMI 90 (16 microg/ml) al imipenem.

Al igual que el resto de los BNF, la P. aeruginosa(Tabla46), presentaun porcentajede

resistenciadel 57.5%parala ticarcilina y 75% parala cefotaxima.La resistenciaa la ceñazidima

es del 10%. Casiun cuarto (24%) de las P. o.eruginosasonresistentesal aztreonamy un quinto

(20%)al imipenem. La resistenciaa gentamicinasigue siendodobleque a tobramicina(37 y 16%)

y a ciprofloxacinoesmoderada7% (Fig. 17).
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PSEUDOMONAS AERUGINOSA
% RESISTENCIAS
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Fig. 17.Porcentajede resistenciasde P. aeruginosa

Acinetobacwrcoicoaceticussubsanhtrazus

Es conocida la alta resistenciade este organismoa los antimicrobianoscomunes.Es el

microorganismomásresistentede los estudiados,y solo tieneunaCMI 90 dentrode la sensibilidad

al Imipenem(Tabla47).

En cuanto a sus resistencias(Tabla 48) al igual que el restode los BNF el porcentajea

ticarcilinaesdel 58.33%,muy alto a cefotaximay aztreonam<66.66y 83.33% respectivamente)y

del 41.66% a cefiazidima. La cifra para el imipenem es del 8.33% y el porcentajepara los

aminoglucósidosestambiénmuy elevado(75% parala gentamicinay 50%parala tobramicina).La

cifraparaciprotioxacinoesdel 16.66%

II
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CEPAS MULTIRRESISTENTES

Definimoscepasmultirresistentesa aquellascepasquepresentaresistenciaa másdeungrupo

antibiótico. Hemosdividido los antibióticosutilizados en cuatrogrupos.En las enterobacteriasen

el grupo de los betalactániicosincluimos la ampicilina, amoxicilina-clavulánico,cefalosporinas,

aztreonameimipenem.En el grupodelos aminoglucósidosla gentamicinay latobramicina.El tercer

grupo lo integra el cotrimoxazoly en el cuartosolo hemosincluido ciprofloxacino.Las cepasde

enterobacteriasresistentesa algúnbetalactámicoy al cotrimoxazolno lashemosconsideradomultirr-

esistentes.

Parael estudiode multirresistenciade los BNF los antibióticosincluidosen el grupode los

betalactánilcosson la ticarcilina, cefotaxima, ceftazidima,aztreoname imipenem, y no hemos

estudiadoel cotrimoxazol.El tercery cuartogrupono sufrevariación.

Del total de758 cepasestudiadas,81(10.5%)de las cepaspresentanresistenciaadosomás

grupos(tabla51). 1 (0.13%)presentaresistenciaa los cuatrogrupos,36(4.7%)sonresistentesa tres

gruposy 44 (5.8%)a dosgrupos.

Cepasresistentesa los cuatrogrupos.-Con estecriteriosolohemosencontradounacepa.Es

un E. aerogenesdel hospital Virgen de la Saludde Toledo.Estacepapresentauna CMI superiora

64 mg/l paralaspenicilinasy cefalosporinasdeprimeray segundageneracióny unaCMI de 16 para

el aztreonam.La CMI paralos aminoglucósidosesde 8 mg/lío mismoqueparaciprofioxacinoy de

16 mg/l para el cotrimoxazol. Solo es sensiblea las cefalosporinasde tercerageneracióny al

imipenem(0.02,0.12 y 1 mg/l respectivamente)

Resistenciaa tres grupos.-Existen 36 cepasquecumplanlos criteriosde inclusiónen este

grupo,de las cuales27 sonenterobacterias(3.9%), y 9 BNF (9.4%). Estascepasse agrupanen3

subgrupos:
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• 22 (BF) resistentesa betalacttnicos,aminoglicósidos,y cotrimoxazol.De estascepas7 sonE.

calI, 5 Prouusmirabilis, 4 Emerobacterspp,2 Serradaspp,2 KLebslehlasppy una Morganella

margan!!y un Proteusvulgaris.

• 11 (9 BNF y 2 BF) resistentesa betalactimicos,aminoglicósidosy quinolonas.Delos BNF, 6 son

P. aerug!nosa,2 Aclnetobaderspp y una Pseudomonasputida. Los dos bacilosfermentadoresson

dosEmerobacrer atragenes,de Toledo.

• 3 (BF) resistentesa betalactámicos,cotrimoxazol,y quinolonas.SondosE. cali del hospital 12

de Octubrey un Ecahlde Toledo.

Resistenciaa dos grupos.- Son un total de 44 cepas. 28 (29.4%) BNF y 16 (2.4%)

enterobacterias.Las podemosclasificaren los siguientessubgrupos:

Cepas resistentesa betalactámicosy aminoglucósidos.Hay 38 cepas.26 BNF (21% de los

BNF) y 12 Enterobacterias(5?. mirabifls,3 E. cali, 2 EnurabactersppunaSerradamarcescensy

1 CitrabacterfreundiO.

Cepasresistentesa betalactámicosy quinolonas.Son4 bacterias.Dos P. aeruginosa(Coruña

y Lérida), 1 E. cali (12 de Octubre) y una A7ebsiehlapneuman!ae(Clínico de Madrid). Cepas

resistentesabetalactánilcos,cotrimoxazoly quinolonas.Es solounaE. cali delhospital12 deOctubre

de Madrid.

Cepas resistentesa aminoglucósidosy cotrimoxazol.Es un E. col! de Castellón.

Aunque no hemos incluido en el criterio de multirresistenciala resistenciaconjunta a

betalactámicosy cotrimoxazol,el númerototal deenterobacteriasquetieneestaresistenciaesde 140

(21.1%).

—— .. . II.
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Tabla 10. Distribucián por especies de los bacilos gram negativos

Enterobacterias 1’?.

Esaherichia coil
Proteus mirabilis
Salmonella enterítidis
Kl abelel la pneumoniae
Enterobacter cloacae
Morganella raorga.nii
cl trobacter freundil
Enterobacter acrogenes
Klebsiella oxytoca
Froteus vulgaris
Serratla marcescens
Enterobacter agglomerans
Serratia llqueffaclens
Ríebsiella ozaenae
Salmonella typhiraurium
Salinonella typhl
Salmonel.la paratyphi B
Cl trobacter diversus
Providencia rettgeri
Providencia stuartii
Shigella sonnel
Yersinia enterocolitica

401 51%
90 11%
34 4%
32 4%
24 3%
15 2%
14 2%
13 1%
10 1%

8 1%
7 0.6%

5 0.5%
4 0.4%
3 0.4%
3 0.4%
2 0.2%
2 0.2%
1 0.1%
1 0.1%
1 0.1%
1 0.1%

1 0.1%

Bacilos no fermentadores

Pseudomonasaeruginosa
Acinetobacter calcoaceticus suba. anitratus
Bacilos no fermentadores no identificados
Pseudomonasmaltophilla
Pseudomonasputida
Acinetobacterspp.
Pseudomonascepacla
Pseudoraonas.Iuteola

89 11%
17 2%

3 0.4%
3 0.4%
3 0.4%
2 0.2%
1 0.1%
1 0.1%

Otros bacilos

Haeraophllus in.tluenzae 2 0.2%

II
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Tabla 11. Distribución por géneros de los bacilos gram negativos

Enterobacterias

Genero Frecuencia 1

Escherlchía 401 60
Kl e.bslella 45 7
Proteus 98 15
Enterobacter 42 6
Salmonella 41 6
Citrobacter 15 2
Morganella 15 2
Serratia 11 2
Providencia 2 0.3
Shlgella 1 0.1
Yerslnia 1 0.1

Bacilos no fermentadores

Pseudomonas 97 81.5

Acinetobacter 19 16
No identificados 3 2.5
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Tabla 13. Distrlbucián de Los baciLos grau negativos segúi el servicio de procedencia

SERVICIO mauro a sastras

Medicina Interna 108 (13.2>
Pedí etna 105 (12.7K>
UroLogía 89 (10.82)
Unidad Cuidados IntensIvos 89 (10.2>
Cirugía Gsnerat 59 <7.1%>
Enfermos ututantes 47 <5.72)
GInecología 33 <42>
Metrología 32 (3.82>
Obstetricia 23 (2.82>
ParapLéjicos 23 (2.82>
UrgencIas 23 (2.8K>
TraunatoLogia 20 (2.42>

OtorrinolarIngoLogía 15 <1.8%)

NeurocIrugía 14 (1.72>
Aparato DigestIvo 11 (1.32>

Rehabltítacldn 10 (1.22>
Cirugía Torácica 9 (1%>

Cirugía vascuLar 7
Consultas 6
Unidad de Quemados 6

DermatoLogla 5

Cirugía PLástica 4
Hematología 4

Personal del HospitaL 4
Reurutologia 1.

Cirugía pediltnlca 3

Alergia 2
CardioLogia 2

Cirugía digestivo 2
EndocrIno 2

Enfermedades infecciosas 2
Medicina de FamiLia 1

Microbiologfs 1

Oncotogla 1
Medicina Preventiva 1

Radioterapia 1
Rec’4,eracián 1

No consignado en la hoja 31

II
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Tabla 14. Origen muestral de las cepas

Tipo de muestra número de aislamientos

Urocultivos

Origen respiratorio

Heridas

Coprocultivos

Hemocultivos

Muestras intraabdominales

Abcesos

Catéteres intravasculares

Hueso (incluido osteomielitis)

Otro tipo de muestras

117

452

92

so
49

36

32

26

5

1

76

(55.2 5%>

<11.24%)

(6.1%>

(6%)

(4.4%)

(4%)

(3.1%)

(0.6%)

(0.12%)

<9.3)
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Tabla 15. Frecuencia y porcentaje de la resistencia de las

Enterobacterias (n=663).

Antibiótico Frecuencia

fliapicilina 380 57.3

flinoxí—clavulánico 217 32.7

Ticarcilina 327 49.3

Cefazolina 108 16.3

Cefuroxima 86 13

Cefotaxiina 16 2.4

Ceftazidima 14 2.1

Aztreonam 18 2.7

Imipenem 6 0.9

Gentamicina 33 5

Tobramicina 23 3.5

Cotrimoxazol 166 25.8

Acido nalidlxico 57 8.6

Ciprofloxacino 11 1.7
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Tabla 16. Frecuencia y porcentaje de resistencias del genero

Klebsiella (n—45).

Antibiótico Frecuencia Porcentaje

Arnpicilina 36 84

Auíioxi—clavul&nico 6 14

Ticarcilina 41 93

Cefazolina 3 7

Cefuroxima 5 11

Cefotaxima O O

Ceftaz idima O O

Aztreonam 1 2

Imipenem O O

Gentamicina 3 7

Tobramicina 1 2

Cotrimoxazol 4 9

Aeido nalidlxico 4 9

Ciprofloxacino 1 2
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Tabla 17. Frecuencia y porcentaje de las resistencias en el

género Enterobacter (n—42)

Antibiótico Frecuencia Porcentaje

fiapicilina 36 86

Ainoxi—clavul&nico 37 88

Ticarcilina 18 43

Cefazolina 37 BR

Cefuroxima 21 50

Cefotaxima 14 35

Ceftaz idima 13 32.5

Aztreonam 14 33

Imipenen O O

Gentamicina 5 12

Tobramicina 10 24

Cotriznoxazol 11 26

Acido nalidlxico 9 21

Ciprofloxacino 3 7
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Tabla 18. Frecuencia y porcentaje de resistencias del genero

Salmonella (n=40)

Antibiótico Frecuencia Porcentaje

Ampioilina 11 28

Amoxi—clavul&nico 6 15

Ticarcilina 12 31

Cefazolina 2 5

Cefuroxima 4 10

Cefotaxima O O

Ceftaz idima O O

Aztreonam O O

Imipenein O O

Gentainicina O O

Tobramicina O O

Cotrixuoxazol 1 2.5

Acido nalidlxico 3 8

Ciprofloxacino O O
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Tabla 19. Frecuencia y porcentaje de resistencias del genero

Citrobacter (n=l4).

Antibiótico Frecuencia Porcentaje

fliupicilina 9 64

Ajeoxí—clavulánico 12 86

Ticarcilina 5 36

Cefazolina 5 36

Cefuroxima 4 28.5

Cefotaxima 1 7

Ceftazidima O O

Aztreonam O O

Imipenem O O

Gentamicina 1 7

Tobramicina O O

Cotrimoxazol 1 7

Acido nalidl.xico 3. 7

Ciprofloxacino a a
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Tabla 20. Frecuencia y porcentaje de resistencias del genero

Serratia (n=11).

Antibiotico Frecuencia Porcentaje

Amipicilina 9 82

Amoxí—clavulánico 9 82

Ticarcilina 6 54.5

Cefazolina 10 91•

Cefuroxima 9 82

Cef otaxiina 1 9

Ceftazidima O O

Aztreonam 1 9

Imipenen O O

Gentamicina 2 18

Tobramicina 3 27

Cotrimoxazol 3 27

Acido nalidlxico 2 18

Ciprofloxacino O O
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Tabla 21. CMI 25, 50 y 90 de E. coil (n397)

ANTIBIOTICO CMI 25 CMI 50 CMI 90

Ampicilina 4 >64 >64

Amoxi-Clavuldnico 8 16

Ticarcilina 2 >64 >512

Cefazolina 1 1 4

Cefuroxima 2 2 8

Cefotaxima =0.03 =0.03 0.12

Ceftazidima =0.03 0.06 0.5

Aztreonam =0.03 =0.03 0.12

Imipenem 0.25 0.25 0.25

Gentamicina 0.25 0.5 0.5

Tobramicina 0.5 Q.5 1

Cotrimoxazol <0.03 0.12 65

Acido nalidlxico 1 2 8

Ciprofloxacino =0.03 =0.03 =0.03
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Tabla 22. Frecuencia y porcentaje de resistencias de Escherichla

col1

Antibiótico Frecuencia Porcentaje

Ainpicilina 219 55

Anoxi—clavulánico 120 30

Ticarcilina 214 54

Cefazolina 19 5

Cefuroxima 18 4.5

Cefotaxiina a o

Ceftazidima O O

Aztreonain 1 0.25

Imipenem O O

Gentaxaicina 11 • 3

Tobramicina 5 1

Cotrimoxazol 116 29

Acido nalidlxico 31 8

Ciprofloxacino 6 1.5
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Tabla 23. CMI 25, 50 y 90 de Proteus mírabílis (n—89)

Antibiótico CMI 25 CMI 50 CMI 90

.Ampicilina 1 4 >64

Amoxi—clavulánico 1 1 16

Ticarcilina 0.5 1 128

Cefazolina 2 4 16

Cefuroxima 1 1 4

Cefotaxima <0.03 <0.03 <0.03

Ceftazidima <0.03 0.06 0.25

Aztreonam <0.03 <0.03 0.06

Inipenen 0.5 1 4

Gentamicina 0.25 0.25 16

Tobramicina 0.25 0.25 2

Cotriinoxazol <0.03 0.12 >64

Acido nalidlxico 4 4 8

Ciprofloxacino <0.03 <0.03 <0.03
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Tabla 24. Frecuencia y porcentaje de resistencias de Proteus

mlrabillo

Antibiótico Frecuencia Porcentaje

Ampicilina 37 42

Amoxí—clavulánico 13 15

Ticarcilina 26 29

Cefazolina 9 10

Cefuroxima 7 8

Cefotaxima O O

Ceftaz idima O O

Aztreonam 1 1

Imipenem 3 3

Gentamicina 9 10

Tobramicina 3 3

Cotrimoxazol 24 27

Acido nalidlxico 6 7

Ciprofloxacino O O
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Tabla 25. CMI 25, 50 y 90 de Salmonella enteritidis (n—33)

Antibiótico CMI 25 CMI 50 CMI 90

Ajupicilina 1 2 >64

Amoxi—clavul&nlco 1 1 16

Ticarcilina 2 4 >64

Cefazolina 2 2 4

Cefuroxima 4 8 8

Cefotaxima 0.06 0.12 0.25

Cefta2idinla 0.12 0.5 1

Aztreonam <0.03 0.5 1

Imipenem 0.25 0.25 0.5

Gentamicina 0.25 0.25 0.5

Tobramicina 0.5 0.5 1

Cotrimoxazoj. <0.03 <0.03 0.12

Acido nalidlxico 4 4 8

Ciprofloxacino <0.03 <0.03 <0.03
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Tabla 26. Frecuencia y porcentaje de resistencias de Salmonella

enteritidis

Antibiótico Frecuencia Porcentaje

A~picilina 9 28

Ainoxi—clavulánico 4 12.5

Ticarcilina 10 31

Cefazolina 1 3

Cefuroxiina 2 6

Cefotaxima O O

Ceftaz idima O O

Aztreonain O O

Imipenem O O

Gentamicina O O

Tobramic ma o o

Cotriinoxazol 1 3

Acido nalidixico 2 6

Ciprofloxacino O O
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Tabla 27. CMI 25, 50 y 90 del género Klebsieila <n=42)

Antibiótico CMI 25 CMI 50 CMI 90

fiapicilina 16 32 >64

Axnoxi—clavul&nico 2 2 4

Ticarcilina >64 >64 256

Cefazolina 2. 2 4

Cefuroxima 1 2 8

Cefotaxima <0.03 <0.03 0.12

Ceftazidima <0.03 0.25 0.5

Aztreonam <0.03 <0.03 0.12

Imipenez 0.25 0.25 0.5

Gentainicina 0.12 0.25 0.5

Tobramicina 0.25 0.25 0.5

Cotrimoxazol 0.06 0.12 2

Acido nalidlxico 2 4 8

Ciprofloxacino <0.03 <0.03 0.12
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Tabla 28. ~~Mi 25, 50 y 90 Kiebslella pneumoniae (n=32)

Antibiótico CMI 25 CMI 50 CMI 90

Aspicilina 16 32 >64

flinoxí—clavulánico 2 • 2 4

Ticarcilina >64 >64 256

Cefazolina 1 2 4

Cefuroxima 1 2 8

Cefotaxima <0.03 <0.03 0.12

Certazidima <0.03 • 0.25 0.5

Aztreonam <0.03 <0.03 0.12

Imipenein 0.25 0.25 0.5

Gentamicina 0.12 0.25 0.5

Tobramicina 0.25 0.25 0.5

Cotrimoxazol 0.06 0.12 2

Acido nalidlxico 2 4 8

Ciprofloxacino <0.03 <0.03 0.12
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Tabla 29. Frecuencia y porcentaje de resistencias de KlebsieIla

pneuraoniae

Antibiótico Frecuencia Porcentaje

Ainpicilina 24 80

Aaoxi—clavulánico 3 10

Ticarcilina 28 90

Cefazolina 1 3

Cefuroxima 3 10

Cefotaxima O O

Ceftazidiina O O

Aztreonam O O

Imipenein O O

Gentamicina 2 7

Tobramicina 1 3

Cotrimoxazol 2 7

Acido nalidlxico 2 7

Ciprofloxacino 1 3
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Tabla 30. CMI 25, 50 y 90 de Enterobacter cloacae (n=24)

Antibiótico CMI 25 CMI 50 CMI 90

fiapicilina 16 32 >64

Amoxi—clavulánico 32 64 >64

Ticarcilina 1 2 256

Cefazolina 64 >64 >64

Cefuroxima 4 8 >64

Cefotaxiina 0.06 0.25 64

Ceftazidima 0.12 0.5 64

Aztreonam 0.06 0.12 32

Imipenem 0.25 0.5 2

Gentaniicina 0.25 0.25 0.5

Tobramicina 0-25 0.25 8

Cotrimoxazol =0.03 0.06 >64

Acido nalidlxico 2 2 8

Ciprofloxacino =0.03 =0.03 0.12
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Tabla 31. Frecuencia y porcentaje de resistencias de Enterobacter

cloacae

Antibiótico Frecuencia Porcentaje

Ampicilina 19 79

Ainoxi—clavul&nico 20 83

Ticarcilina 5 21

Cefazolina 20 83

Cefuroxima 8 33

Cefotaxizna 5 21

Ceftazidima 5 21

Aztreonam 5 21

Imipenem O O

Gentamicina 2 8

Tobramicina 3 12.5

Cotrimoxazol 4 17

Acido nalidlxico 2 8

Ciprofloxacino O O

II
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Tabla 32. CMI 25, 50 y 90 de Morganella morganll (n=15)

Antibiótico CMI 25 CMI 50 CMI 90

Aspicilina 32 64 >64

Amoxi—clavulánico 16 64 >64

Ticarcilina 1 2 8

Cefazolina 32 >64 >64

Cefuroxima 4 16 64

Cefotaxima =0.03 =0.03 0.5

Ceftazidiua =0.03 0.12 1

Aztreonam =0.03 =0.03 0.06

Imipenein 2 4 8

Gentamicina 0.12 0.25 1

Tobramicina 0.25 0.25 1

Cotrimoxazol 0.06 0.06 >64

Acido nalidixico 0.5 2 8

Ciprofloxacino =0.03 =0.03 0.06
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Tabla 33. Frecuencia y porcentaje de resistencias de Morganella

morgani1

Antibiótico Frecuencia Porcentaje

Ainpicil±na 13 87

Amoxi—clavulánico 12 80

Ticarcilina 1 7

Cefazolina 13 87

Cefuroxima 10 67

Cefotaxima O O

Ceftazidima O O

Aztreonam O O

Imipenein 2 13

Gentamicina 1 7

Tobramicina 1 7

Cotriinoxazol 3 20

Acido nalidlxico 1 7

Ciprofloxacino 1 7
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Tabla 34. CMI 25, 50 y 90 de Cítrobacter .freundii <n=14)

Antibiótico CMI 25 CMI 50 CMI 90

fiapicilina 8 16 >64

Aznoxi—clavulánico 32 64 >64

Ticarcilina 1 4 >64

Cefazolina 2 8 >64

Cefuroxima 2 2 32

Cefotaxima 0.6 0.12 8

Ceftazidima 0.12 0.25 1

Aztreonam =0.03 0.06 4

Imipenen 0.25 0.5 2

Gentamicina 0.25 0.25 0.5

Tobramicina 0.25 0.25 1

Cotriinoxazol =0.03 =0.03 0.12

Acido nalidlxico 1 2 8

Ciprofloxacino =0.03 =0.03 0.06
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Tabla 35. Frecuencia y porcentaje de resistencias de Citrobacter

.freundli

Antibiótico Frecuencia Porcentaje

Ampicilina 8 57

flinoxí—clavulánico 12 86

Ticarcilina 4 28.5

Cefazolina 5 38

Cefuroxinia 3 21

Cefotaxima 1 7

Ceftazidima O O

Aztreonam O O

Imipenem O O

Gentamicina 1 7

Tobramicina O O

Cotrinioxazol 1 7

Acido nalidlxico 1 7

Ciprofloxacino O O
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Tabla 36. CMI 25, 50 y 90 de Enterobacter aerogenes <n=13)

Antibiótico CMI 25 CMI 50 CMI 90

Ampicilina 64 >64 >64

Ajuoxí—clavulánico 32 64 >64

Ticarcilina >64 >64 >512

Cefazolina >64 >64 >64

Cefuroxima 4 >64 >64

cefotaxima 0.25 16 64

Ceftazidima 0.25 16 64

Aztreonam 0.25 8 32

Iinipenem 0.25 0.5 1

Gentamicina 0.25 0.25 2

Tobramicina 0.5 0.5 32

Cotrimoxazol 0.12 0.5 >64

Acido nalidlxico 1 2 >64

Ciprofloxacino =0.03 =0.03 8
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Tabla 37. Frecuencia y porcentaje de resistencias de Enterobacter

aerogenes

Antibiótico Frecuencia Porcentaje

Arnpicilina 12 92

Amoxi—clavulánico 12 92

Ticarcilina 10 77

Cefazolina 12 92

Cefuroxirna 9 69

Cefotaxima 7 54

Ceftazidima 8 61

Aztreonam 6 46

Iinipenem o o

Gentamicina O O

Tobramicina 4 31

Cotrimoxazol 4 31

Acido nalidlxico 3 23

Ciprofloxacino 2 15
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Tabla 38. CMI 25, 50 y 90 de Klebslella orytoca <ii—lO)

Antibiótico CMI 25 CMI 50 04190

Aiupiciluna 16 16 >64

Aunoxi—clavul&nico 2 2 16

Ticarciluna 32 64 128

Cefazoluna 2 2 4

Cefuroxima 1 2 4

Cefotaxima =0.03 =0.03 0.12

Ceftazidmma =0.03 <0.03 0.25

Aztreonam 50.03 0.06 0.5

Imipenem 0.25 0.25 0.5

Gentainicina 0.25 0.25 0.25

Tobramicina 0.25 0.25 0.25

Cotrirnoxazol 0.25 =0.03 0.25

Acido nalidlxico 1 2 8

Ciprofloxacino =0.03 =0.03 =0.03

1.1
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Tabla 39. Frecuencia y porcentaje de resistencias de Klebsiella

oxytoca

Antibiótico Frecuencia Porcentaje

Ampiciluna 9 90

Amoxí-clavulánico 2 20

flcarcilina 10 100

Cefazoluna 1 10

Cefuroxima 1 10

Cefotaxima O O

Ceftazidima ti O

Aztreonam 1 10

Imipenen O O

Gentamicuna 1 10

Tobramicuna O O

Cotrimoxazol 1 10

Acido nalidlxico 1 10
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Tabla 40. CMI 25, 50 y 90 de Proteus vulgaris (fl8)

Antibiótico CMI 25 CMI 50 CMI 90

Ampicilina 32 32 >64

Amoxí—clavulánico 4 8 16

Ticarciluna 2 4 513

Cefazoluna 64 64 >64

Cefuroxizna 12 32 >64

Cefotaxina =0.03 =0.03 0.12

Ceftazidima =0.03 0.06 0.12

Aztreonam =0.03 =0.03 =0.03

Imipeneni 1 1 4

Gentainicuna 0.12 0.25 32

Tobramicuna 0.25 0.25 4

Cotrimoxazol 0.06 0.25 >64

Acido nalidlxico 2 2 8

Ciprofloxacino =0.03 =0.03 =0.03
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Tabla 41. Frecuencia y porcentaje de resistencias de Proteus

vulgaris

Antibiótico Frecuencia Porcentaje

Ampicilina 8 100

Aaoxi—clavul&nico 1 12.5

Ticarciluna 2 25

Cefazolina 8 100

Cefuroxima 7 87.5

Cefotaxima O O

Ceftazidima O O

Aztreonam O O

Imipenem 1 12.5

Gentamicuna 1 12.5

Tobramicina O O

Cotrimoxazol 2 25

Acido nalidixico O O

Ciprofloxacino o o
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Tabla 42. CMI 25, 50 y 90 de Serratia marcescens (n—7>

Antibiótico CMI 25 CMI 50 CMI 90

Ainpiciflna 32 >64 >64

flhnoxí—clavulánico 32 32 >64

Ticarcilina 2 32 513

Cefazolina >64 >64 >64

Cefuroxima 32 64 >64

Cefotaxirna 0.06 0.25 64

Ceftazidima 0.12 0.12 4

Aztreonam =0.03 0.12 16

Ixnipenem 0.5 0.5 1

Gentamicina 0.25 0.25 >64

Tobramicina 0.5 1 >64

Cotrflnoxazol =0.03 0.06 >64

Acido nalidlxico 1 2 >64

Ciprofloxacuno =0.03 0.06 0.12
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Tabla 43. Frecuencia y porcentaje de resistencias de Serratia

marcescens

Antibiótico Frecuencia Porcentaje

Amp ici lina 6 86

Amoxí—clavulánico 6 86

Ticarcilina 4 57

Cefazoluna 7 100

Cefuroxima 7 100

Cefotaxima 1 14

Ceftazidixna O O

Aztreonam 1 14

Imipenen O O

Gentamicuna 1 14

Tobramicina 2 28.5

Cotrimoxazol 1 14

Acido nalidlxico 1 14

Ciprofloxacino o o
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BACILOS NO FERMENTADORES

Tabla 44. lreauencia y porcentajes de reuistenaia de los bacilos

no fermentadores.

Nunero de cepas: 95

Antibiótico Frecuencia Porcentaje

Ainpiciluna 95 100

Ticarcilina 55 58

Cefazolina 93 98

Cefuroxima 89 94

Cefotaxirna 66 70

Ceftazidima 13 14

Aztreonam 30 32

Imipenem 15 16

Gentaxaicina 43. 43

Tobramicina 22 23

Cotrimoxazol 83 87

Acido Nalidlxico 95 100

Ciprofloxacino 8 8

-E II...
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Tabla 45 CMI 25, 50 y 90 de Pseudomonasaeruginosa <73 cepas).

Antibiótico CMI 25 CMI 50 CMI 90

fiapiciluna >64 >64 >64

Amoxí—clavulánico >64 >64 >64

Ticarcilina 16 32 128

Cefazoluna >64 >64 >64

Cefuroxima >64 >64 >64

Cefotaxima 16 16 >64

Ceftazidirna 1 1 16

Aztreonam 4 4 32

muipenem 2 4 16

Gentamicuna 2 4 >64

Tobramicuna 0.5 1 8

Acido nalidlxico 64 >64 >64

Ciprofloxacino 0.12 0.12 4
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Tabla 46. Frecuencia y porcentajes de resistencia en Pseudomonas

aeruglnosa

(73 cepas)

Antibiótico Frecuencia Porcentaje

Ainpiciluna 73 100

Ticarciluna 42 57.5

Cefazoluna 73 100

Cefuroxima 71 97

Cefotaxima 51 75

Ceftazidima 7 10

Aztreonazn 16 24

flnipenem 13 20

Gentainicuna 27 37

Tobramicuna 12 16

Acido nalidlxico 73 100

Ciprofloxacuno 5 7
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Tabla 47. 041 25, 50 y 90 de Aclnetobacter calcoaceticus var.

anitra tus.

Antibiótico 041 25 CMI 50 CMI 90

Ampicilina 32 >64 >64

Amoxi—clavulánico 8 32 >64

Ticarcilina 8 >64 >512

Cefazolina >64 >64 >64

Cefuroxima 16 64 >64

Cefotaxima 8 32 64

Ceftazidixna 4 8 32

Aztreonam 16 32 64

Imipenexa 0.5 1 4

Gentamicina 4 >64 >64

Tobramicina 1 2 32

Cotrinoxazol 0.12 0.25 64

Acido nalidlxico 2 8 >64

Ciprofloxacuno =0.03 0.25 8
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Tabla 48. Frecuenciay porcentajes de resistencia en Acinetobac—

ter var. anitratus. (12>

Antibiótico Frecuencia Porcentaje

Ampiciluna 12 100

Ticarciluna 7 58

cetazolina 11 92

Cefuroxima 10 83

Cefotaxima 8 73

Ceftazidixna 5 45

Aztreonam 10 83

Irnipenexa 1 8

Gentanxicuna 9 75

Tobramicuna 6 50

Cotrimoxazol 5 41

Acido nalidlxico 12 100

Ciprofloxacino 2 17
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Tabla 49. Frecuencia y porcentajes de resistencia en BGN—NF

Diferentes a P. aeruginosa y A. calcoaceticus (10 cepas)

Antibiótico Frecuencia Porcentaje

Aapíd lina 10 100

Ticarcilina 6 60

Cefazolina 9 90

Cefuroxima 8 80

Cefotaxima 7 70

Ceftazidima 1 10

Aztreonam 4 40

Imipenen 1 10

Gentamicina 5 50

Tobramicuna 4 40

Acido nalidlxico 10 10

Ciprofloxacino 2 20

II
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Tabla 59. FrecuencIa y porcentaje. de resistencia de los Bacilo. gr.. negativos

ENTEROS.

<663)

Ampicilina

AnuxhOlavul.

licarcilina

Cef ¡zaUna

Cefuroxima

Gelotaxima

Csftazid¡ma

Aztreunam

Imipenem

Gmntamicina

Tebramicina

Cotrimoxazol

A. Nalidixico

Ciprofioncino

380

217

327

108

86

16

14

18

6

33

23

168

57

11

BGNNF

<95>

95

55

93

89

66

13

30

15

41

22

86

8

TOTAL

758

100 480

58

98

94

69.5

14

32

16

43

23

90.5

e

58

33
49

16

13

2.5

2

3

5

3.5

26

9

2

Tabla 51. Distribución de las cepas multirresistentes según los grupos

Grupos Ii CBPBS

B.A,C,Q 1

B,A,C 22

B,AI,O 11

B,C,0 3

B,A Se

B,0 4

cgo 1

A,C 1

Total 81

153

362

201

175

82

27

48
21

74

45

143

19

50

23

11

4

6

3

10

6

20

25

Leyenda.~ A: aminoglucósidas; B: betalacUmicas; C: cotdmoxazol; O: quinolonas.



1 ILaW~lMjI~ 4LS40 4* ISU

DISCUSION



• 1 1 ~ 1 1 • ~SSd~U .kflJ &d

DiscusIón 155

Incidencia de las diferentesespecies.

Dadoqueen esteestudiono hemos tenido en cuenta los bacilos pampositivos,no nosesposible

compararnuestrosporcentajesdeaislamientosdehemocultivos,urocultivos,etc. con trabajosprevios.Sin

embargolamayor incidenciade E.coZ! (50%) conrespectoal restodeenterobacteriassi sereflejaenotros

trabajos(Míen y cols., 1981;Mayer y Zinner, 1985).Porla mismarazónno podemossaberla importancia

realdelos bacilosgraninegativosen nuestropaísya que no contamoscon el mimero total de aislamientos

encadahospital. SI podemoscompararla resistenciadenuestrosbacilosramnegativosconotrosdatosya

que al igual queen nuestrosresultados,figuran comoporcentajesde resistencia,y por tanto, es posible

compararporcentajesentresí.

Resistenciade las enterobacterias

La resistenciade nuestrasenterobacterias(Tabla 15) a la ceibroximaesnotablementeinferior a la

encontradaen USA (Tabla 6) y tambiénes inferior nuestroporcentajede resistenciaa la ceftazidimacon

respectoa CentroEuropa(Tabla6). La resistenciaa gentamicinaesmayoren nuestrascepasqueenCentro

Europa(5 y 1% respectivamente)asícomoparaciprofloxacino(2 y 0% respectivamente).Desgraciadamente

no podemoscompararpor falta de datosel restode antibióticos.

Distribución de las resistenciasde las enterobacteriassegúnla comunidad autónoma.

En un estudiocomoestenosinteresasaberla resistenciaglobal enel Paísenun momentodadopero

ademáses interesanteconocersi existendiferenciassignificativas(p< 0.05) en la sensibilidadde los

microorganismosaisladosenlas diferentescomunidadesautónomascomparandoconel restodeEspata(ver

resultados).Las diferenciasde resistenciaentre dos centrosdiferentessedebena multitud de factores

(Finland, 1972).En nuestrocasopodemostratarde explicar el aumentode resistenciasque aparecenen

Castilla-LaMancha. Estacomunidadpresentaun mimero de cepasresistentesmayor al esperadopara
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ticarcilina (p<O.05), ceftazidima <,p<0.05), tobramicina <p<O.O5), ciprofloxacino (pCO.00l) y

cotrimoxazol(ps 0.01).Presentaun aumentode la resistenciapara5 antibióticosdelos 14 probados.

Unade las condicionesde inclusiónde los hospitalesparaestetrabajo,era,quefueranhospitales

no especializados.Es decir,queno seatendieraa untipo depatologíaespecial.Sin embargo,en el treade

Salud del Hospital de Toledo (Castilla-La Mancha), se incluye el Centro Nacional de Parapléjicos.La

patologíaespecialdeestecentroy sutratamientoesel responsablede esteaumentode cepasresistentesen

Castilla-LaMancha.Estaaseveraciónla podemoshacerya que todas las cepasresistentesa ceftazidima,

tobramicina,y ciprofloxacino,de la comunidadCastilla-LaMancha,provienendemuestrasdeurocultivos

del serviciode parapléjicosdeToledo.

No podemosexplicar lasdiferenciasen el restodelas Comunidadesy sobretodorestarquejunto

a la citada Castilla-LaMancha, la tinica Comunidadcon cepasresistentesa ciprofloxacino es Madrid

(hospital 12 de Octubrey Clínico).

RESISTENCIA A BETALACTAMICOS

Existentresmecanismosfundamentalesderesistenciaa antibióticosbetalacttmicos.Producciónde

enzimasquehidrolizanel anillobetaiactámico(betalactamasas),impermeabilidaddela paredy modificación

delasproteínasfijadorasdela penicilina(PBP).Porsuimportanciaclínicael mecanismoderesistenciamás

interesanteesla produccióndebetalactamasas.

La produccióndebetalactamasasestacodificadagenéticamenteen plásmidoso en el cromosoma.

Ambos mecanismosde codificación son muy diferentesentresí lo que nos permitehacerunaprimera

clasificaciónde la produccióndelas betalactamasas.
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Betalactamasascromosémicas

Lasbetalactamasascromosómicasseproducendeformaconstitutivao inducibley su expresiónes

diferenteen las distintasespeciesdebacilosnegativos(Segura,1989)lo quenospermiteagruparlosen tres

grupos(Tabla3). Estasbetalactamasasno seven inhibidaspor lapresenciade gcido clavulunico.

Las cepas productorasde las betulactamasasdel grupo 1 son, en general, sensiblesa los

betalactámicospero ocasionalmentepuedenconferir resistenciaa determinadospreparados(ampicilina,

algunascefalosporinasde primerageneración).

El grupoII lo representael géneroflebsiella.La betalactamasale confiereresistenciaaampiciina,

carboxipenicilinas(ticarcilina)y avecesureidopenicilinas.Las cepasdeKlebsieIlaoxyzocahiperproductoras

dela enzimacromosómicasemuestranresistentestambiénaalgunascefalosporinase inclusoal aztreonam

(Roy, 1985).EnnuestrascepasdeK.pneumoniaey K.oxytoca(Tabla29 y Tabla39)efectivamente,el nivel

de resistenciaes muy elevadoa ampicilina (80 y 90% respectivamente)y a ticarcilina (90 y 100%),

parecidoa los porcentajesencontradosen Europa(Tabla 6). Estepatrónde resistenciasharíapensarla

prevalenciadelas enzimascromosómicas.Sin embargola bajaresistenciaa amoxicilina-clavultnico10 y

20% respectivamente(muy parecido al de Inglaterra (Tabla 6), podríadescartarla posibilidadde una

mayoríadel enzimatipo Y (cromosómico),inclinándonosa pensaren unaenzimaplasmidica,queconfiera

moderadosnivelesderesistenciaa las cefalosporinasde 1’ y 2~ generaciónperoinexistentea las detercera.

Efectivamentesolo existentrescepasde K.pneumoniaey una cepade K.oxy:ocaresistentesa ampicilina,

amoxicilina-clavulánico,y ticarcilina por lo que es casi seguroque estascepaspudieranteneruna

betalactamasacromosómica.De estascepasunaK.pnewnoniaeesresistentea las cefalosporinasde 1’ y2’

generacióny K.oxytocaesademásresistenteal aztreonam.

A excepciónde la cepacitada no existeresistenciaa cefalosporinasde 3’ generación,aztreonam

e imipenem.
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El grupo tercero, aquellas cepas que tienen una betalactamasainducible y muy activa, está

compuesto por los siguientes génerosy especies:Enterobacter spp, Serrada spp, Providencia spp,

Morganellamorganil, Cftrobacterfreundii,y Proteusvidgaris, Pseudomonasatruginosa y Aclnewbacur

‘PP.

Género Emerobacter.- Los integrantes del género Enterobaaer, se encuentran entre los

microorganismos más resistentes de las enterobacterias en este estudio.

A nivel degénero,nuestrascepasson ligeramente mássensibles a la arnpicilina que en el norte de

Europa(Kresken,1984)y muchomás resistentesa cefotaxima,ceftazidimay aztreonamy un nivel muy

parecidoparaimipenein (Tabla 17). Sin embargoel nivel de resistenciaesmuy parecidoal encontradoen

el HospitalPuertadeHierroen 1985(Dámaso,1985). Con respecto a las especies, E. cloacaees mucho más

sensible a la cefuroxima que en Inglaterra (Phillips, 1988), mucho más resistente a la cefázolina y con unos

valores parecidos para la amoxicilina-clavulánico (Tabla 31). Los niveles para la cefotaxima son parecidos

a los obtenidos en Venezuela (Murillo, 1986). E.aerogenes(Tabla 37) es casi el doble de resistente en

nuestro estudio para cefuroxima y ceftazidima que en Inglaterra (Phillips, 1988), y seis veces más resistente

para cefotaxima que en Venezuela (Murillo, 1986). La resistencia para amoxicilina-clavulánico es parecida

a la de estudios previos (Phillips, 1988).

En general se considera que todos los Enarobacterspp son resistentesa la ampicilina (Minamí,

1980). Los porcentajes de resistencia mayores para amoxicilina-clavulánico que para ampicilina se explican

porque tanto la amoxidiina como el ácido clavulánbco son buenas inductores de la betalactamasa

cromosómica (Minami, 1980). Llama también la atenciónla mayorresistenciaa cefazolinaquea ampicilina.

En realidad ambos antibióticos utilizan la vía de las porinas para penetrar en la célula pero la ampicilina

también puede penetrar por otras vías (Sawai, 1982). Si a esto añadimos que la afinidad de la betalactamasa

de los Enrerobacterspp es mayor por las cefalosporinas que por las penicilinas, incluida la ticarcilina, (Neo,

1972), podremos resolver la cuestión de la mayor resistencia a cefalosporinas.

1.1 rr
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La betalactamasacromosómicaescapazde hidrolizar casitodos los betalactimicos(Then, 1987).

Por lo tanto los mutantes establemente desrreprimidos tendrán una altaresistenciaa estosantibióticos.Cono-

ciendo que la capacidad de que se produzca una mutación que convierta a los Enterobacterspp en

establementedesrreprimidases la mayor entre los bacilos gram negativos(Andersen,1989)nosexplicala

alta resistenciade estegéneroconrespectoal resto deenterobacterias.

Un ftctor que hay que añadir a la alta resistencia a los betalacumicos, es la composiciónde la

pared. Se sabe que E. cloacaetiene unos poros más estrechos que el formado por las porinas en E.cali (Vu,

1985) y que existen mutantes de E.aerogenesque pierden totalmente una de las porinas confiriendo

resistencia a cefotaxima e imipenem (Hopkins, 1990). Aun así, el imipenem es el betalactámico que mejor

penetra por la pared y por lo tanto las resistencias son muy bajas (Vu, 1985).

Género Serraría.- El representantemás importante de este género es la Serradamarcescens.Al

igual que el género Enterobacter, existen múltiples resistencias a los distintos antimicrobianos (Tabla 43).

El porcentaje de resistencias de nuestras cepas es muy parecido al del resto de la bibliografía consultada

(Tabla 6). Nuestras cepas de Serradamarcescenspresentan el nivel máximo de resistencia a cefuroxima

(100%) y cefazolina (100%). Los niveles de resistencia al resto de penicilinas también es muy alto (Tabla

43). Existe una cepa resistente a aztreonam y cefotaxima pero es sensible a ceftazidima e imipenem.

Al igual que en el género Enterobacrer,la resistencia a cefálosporinas es mayor que a penicilinas

debido a la mayor afinidad de la betalactamasa cromosómica por las primeras.

Serraría marcescenspuede presentar dos modelos de resistencia(Tajima y cols, 1981). En el

primero la única resistencia se deberla a la betalactamasa cromosómica que inactivaría preferentemente a

las cefalosporinas. En el segundo modelo existiría además una betalactamasa plasmídica que conferiría

mayor resistenciaa las penicilinas.Con nuestrosdatosno nos es posibleasegurarante cual de los dos

modelosnos enfrentamos.
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Seconsideraque la resistenciaseestablecepor hidrólisis de todoslos betalactámicosa excepción

del aztreonam que se hidroliza pero también se mantiene inactivo por inmovilización (Hechler y cols, 1989).

Sesabequela resistenciasedebea un aumentodela síntesisdelabetalactamasay queademásestaenzima

escapazde hidrolizarindistintamentevariosbetalactimicos(Hechlery cols, 1989).

Existe una cepa resistente a cefotaxima pero no a ceflazidima. Esto se podría explicar conociendo

que hidrólisis de ambos antibióticos es muy bajo pero la velocidaddehidrólisisdela cetbtaxlmaes cuatro

veces superior a la de la cefazolina (Labia, 1986).

La alta resistencia a los betalactámicos no solo se explicapor la elaboraciónde las betalactamasas

y se ha comprobado que la impermeabilidad de la pared juega también un papel fundamental (Sanders, 1986;

Guttman y cols, 1988). Esta impermeabilidad también es importante en la resistencia a cefotaxima y

ceftazidima (Hechíer y cols, 1989).

Morganella morganil.- Al igual que el resto de microorganismos de este grupo, la Morganella

presenta una alta resistencia a la ampicilina, amoxidiina-clavulánico y cefalosporinas de 1’ y 2’ generación

(Tabla 33) en concordancia con datos previos (tabla 6). Solo hay una cepa (7%) resistente a la ticarcilina

y no existen resistencias a cefalosporinasde3¡ generación y aztreonam. Hay que significar que existen dos

cepas (13%) resistentes al imipenem.

Nuestras cepas son más sensibles a la cefuroxima que las de Inglaterr a (Tabla 6), y no existe

resistencia a la cefotaxima contrariamentea lo encontradoporDámaso en el Hospital Puerta de Hierro (17%

de resistencia).

Citrobacrerfreundll.A pesar de pertenecer al mismo género, C.freundii presenta un patrón de

resistencia totalmente distinto a C.diversus(Gootz, 1984). En nuestro trabajo solo tenemos un C.diversus.

Este C.diversuses resistente a ampicilina, ticarcilina y cefuroxima y sensible al resto de antibióticos.
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Los porcentajes de resistencia a ampicilina y amoxicilina-clavulánico son muy elevados (Tabla 35)

al igual queen el Norte de Europae Inglaterrarespectivamente(Tabla6). Nuestrosnivelesderesistencia

a la cefuroximasonlamitad delos encontradosenInglaterra(Philips, 1988).Con respectoal restode los

antibióticosel patrónderesistenciaestípicamentecromosómicoconla notoriedadde la alta inducciónde

la combinaciónamoxicilina-clavuMnicoyaque la resistenciaesdel 86% (12 cepas)con respectoal 57%a

ampicilina (8 cepas). Existe una cepa (7%) resistente a la cefotaxima. Este porcentaje estA de acuerdo con

datos previos (Kresken, 1983) y es conocido que este antibiótico se puede hidrolizar por la betalactamasa

cromosómica(Gootz, 1984).

P. vid garis

Al igual que el restodel grupoel patrónderesistenciaesaparentementetípicamentecromosómico

(Tabla41) y enconcordanciacondatosprevios(Tabla6). Sin embargo,nosllamamuchola atenciónel que

existasolo unacepa(12.5%)resistentea amoxicilina-clavulánico.

EfectivamenteP.vzdgaris tiene la característicadnica de este grupo que a pesarde ser una

betalactamasacromosómicainducible, se inhibe por la presenciade ácido clavulánico (Aspiotis, 1986;

Labia, 1986).

La hidrólisis delos betalactámicosen P.vulgarisdependedela cantidadde enzimaproduciday no

de la afinidadde las betalactamasasporun substratou otro. Así pues,en teoría, si unaespecietieneuna

elevadaproduccióndeunabetalactamasa,seriacapazdehidrolizarcualquierbetalactámico(Okonogi,1986).

No obstanteno tenemoscepasresistentesa cefotaxima,ceftazidimay aztreonam.

Hayunaceparesistenteal imipenem.Estaresistenciadebeserporunaalteracióndela paredyaque

se hadescritoque la betalactamasadeP.vulgarisse inactivapor el imipenem(Hasbizumey cols, 1984).

mr
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Fseudomonasatruginosa

P.oerugiriosaes un bacilo gram negativo no fermentador con la capacidad de crecer en el agua con

el anhídridocarbónicoatmosféricocomotinica fuentedecarbono(Cross,1985).Si a estoañadimossugran

resistenciaa los antimicrobianoscomunes(Culíman, 1987)nosdaremoscuentade la importanciade este

patógeno.La incidenciade P.aerug¡nosaestodavíamayorenpacientesconquemaduras,fibrosis quistica,

inmunosupresión(sobretodo granulocitopenia),y heridastraumáticas.

La resistenciade estabacteriaa los betalactámicosse debe8 alteracionesde la pared y a la

produccióndebetalactamasas.

La permeabilidadde la membranaexternade P.aerugtnosaa estosantibióticosesde 100 a 500

vecesmenor que en E.coZi. (Yoshimuray Nikaido, 1982). La mutación que producela pérdidade la

proteínade48-49kilodaltondela membranaexterna,hacea la P. aeruginosa,resistenteal imipenem(Lynch

y cols., 1987).Ennuestrascepasla resistenciaal imipenemes del 20% (Tabla45) ligeramentesuperioral

obtenido en el estudiomulticéntricode Kresken 15% (Kreskeny cols., 1983). Las cepasresistentesal

imipenempresentandospatrones(Trias y cols, 1989):enunosolo existeresistenciaal imipenem(3 cepas)

y en otrasexisteresistenciacruzadacon otros betalactámicos(10 cepas).El primerose explicaríapor la

mutacióndela pared,y el segundopor la producciónde unabetalactamasainduciblemás alteracionesen

la permeabilidad(Trias y cok, 1989).

Casi todas las P.aeruginosaproducenunabetalactamasacromosómicainducible. La desrrepresión

establede estaenzimaproduceresistenciaa las cefalosporinasy ureidopenidiinaspero no al imipenem

(Cullmann,1987).A diferenciadelas betalactamasasdelas enterobacterias,la enzimadelaFseudomonas,

no esinducibleporel ácidoclavulánico.Otradelas característicasesquelaresistenciaal aztreonamno está

mediadapor la betalactamasainducible, lo que sugiereque existeuna betalactamasa“propia” parael

aztreonam(Cullmanny cols, 1987).Nosotrosencontramos16 (24%) cepas resistentesal aztreonam.En
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Canadá(Henry, 1985)encuentrael 35%.Delas cepasresistentes3 solopresentanresistenciaal aztreonam

y no al restode betalactámicosantipseudomonas(ticarcilina,ceñazidimae imipenem).

La betalactaznasa cromosómica es capaz de hidrolizar la ceftazidima (King y cok, 1983). Nosotros

tenemos7 (10%)cepasresistentesa estacefalosporina.Estosdatossonmuy superioresa los encontrados

en el Norte deEuropa(2%) y en CentroEuropa(4%) (Tabla6). La ticarcilinasepuedehidrolizarbienpor

betalactamasasplasmalicaso cromosdmnicas(Cul]mann, 1987). Estadoble posibilidad explica la alta

resistenciaa ticarciina (57.5%)si tenemosen cuenta que las P.aeruginosatienen con gran frecuencia

enzimasdel tipo PSE-A o PSE4quehidrolizanesteantibiótico (Matthew, 1979).

Acinetobactercalcoaceficusvar. anitrarus

A pesar de ser uno de los patógenos con menor incidencia de infección nosocomial (Bergogne-

Berezin,1985)no por ello dejade tenerimportanciacuandosepresentaen una infeccióndebidoa su alta

resistencia.En Francia(Bergogne-Berezin,1985) en 1985 estemicroorganismopresentabaun 97% de

resistenciaa ampicilina,75% a carbenicilina,96% a cefotaximay 42 % a ceftazidima.En Canadáen el

mismoalio (Henry, 1985)la cifra erade 36% a ticarcilina 100% a aztreonamy 0% a imipenem.En datos

previosen nuestroPaísla cifra erade60% de resistenciaa cefotaxima(Dámaso,1985).Nuestrascifras de

ampicilina(tabla48) sonparecidasa las deFranciay lasdeticarcilinasonmuy superioresa las deCanadá.

Con respectoa la cefotaximanuestrasresistencias(73%) soninferioresa las deFranciapero superioresa

las deDámasoen el HospitalPuertadeHierro. La actividaddela ceftazidimaes muy parecidaenFrancia

y en nuestroestudiomulticéntrico(42 y 45% deresistenciasrespectivamente).La resistenciaa aztreonam

esmuy elevadaen Canadá(100%)y en nuestrascepas(83%).El imipenemesel betalactámicomásactivo

conpocasresistenciastanto en estudiosprevioscomoen nuestrascepas(unasolaceparesistente,8%).

LascepasdeAcinetobacterproducenbetalactamasascromosómicastipo Y inducibles(cefalosporina-

sas)(Medeiros, 1984).Estaenzimaes muy parecidaa la producidapor Proteusvulgaris , Pseudomonas

aerugtnosay Cirrobacterspp(Joly-Guillon, 1987).La resistenciaa ampicilina,carboxiy ureidopenicilinas
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esdebidaa la presenciadebetalactamasastipo TEM 1 (Goldsteiny cols., 1983)0TEM 2 (Devaudy cols,

1982).

En un estudioen Francia(Joly-Guillon y cols, 1987) un 67% de las cepaspresentabala enzima

TEM 1, un 30%delascepasteníaactividadcefálosporinasay un 7% teníaunacefalosporinasaestablemente

desrreprimida<constitutiva).El 23%delascepaspresentabanestasdos‘fltimas enzimas.Laaltaprevalencia

de la TEM-1 junto a la presenciadeun nuevaenzimatipo CARB-4 pennitesugeriraestosautoresque la

resistenciade Acinetobacterspp es sobretodo plasmídica.Así pues, una vez más, al igual que en

Pseudomonasspp,la combinacióndemecanismosderesistencia,permitea losAcinetobacierspppresentar

unosaltísimosnivelesde resistenciaa los betalactímicosaexcepcióndel imipenem.
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Papel de las betalactamasasinducibles en la resistenciaa los betalactámicos.

Las bacterias del tercer grupo producen una betalactamasa tipo Y de fbrma inducible. Esto quiere

decir que en condicionesbasales,la producciónde la enzima es muy escasa,pero en presenciade un

inductor la síntesis aumenta notablemente(Richmond y Sykes,• 1973). Hay muchas penicilinas y

cefalosporinasquepuedenactuarcomoinductores.Con arregloa estosepuedehablarde antibióticosque

sonmuy buenosinductores(cefoxitina,imipenem),malosinductores(cefotaxima,ceñazidimay aztreonam)

o queno afectana la inducción.La eficaciade la induccióndependetambiéndela cepabacterianay dela

concentracióndel inductor(Rolinson, 1989).En la inducciónel aumentodelaproduccióndebetalactamasa

es un fenómenotemporal y en ausenciadel antibiótico esta produccióncesapor lo que no existen

repercusionesde resistenciaa largoplazo. Sin embargo,en los patógenosqueproducenla betalactamasa

del tipo Y, puedenaparecerresistenciasduranteel tratamiento.Estose producecomo consecuenciade la

seleccióndemutantesestablementedesrreprimidas,esdecir,queproducenla enzimadeformaconstitutiva.

Debido a la producciónmasivade la betalactamasa,estascepaspuedenhacerseresistentesa numerosas

penicilinasy cefalosporinas,incluso de tercerageneración(Sanders,1983). Las mutantesestablemente

desrreprimidasseproducenconunaaltaprobabilidaden Enterobacrer spp, y P.aeruginosa.Estasmutantes

seseleccionanmásfácilmentesi el inductoresde carácterdébil y no esmuy estableantea la hidrólisis de

la enzima.Por lo tantola apariciónderesistenciassedebea unaseleccióndemutantesy no comoresultado

de la inducción.No obstante,¿quepapeljuegala inducción en la clínica?. Si utilizamos unapenicilina o

unacefalosporinamuy inductora,perohidrolizablepor la enzima,la actividaddel antibióticodisminuirá.

La ampicilinaesun buen ejemploenE.cloacaey poresotenemosunosporcentajesmuy altosderesistencia

(79% en nuestras cepas). La inducción también tiene mucha importancia cuando se emplean dos

betalactámicos.Si se utiliza un inductorpotentecon unodébil ehidrolizable,seproduceun antagonismo.

El imipenem o la cefoxitina pueden antagonizara las cefalosporinasde tercera generación o las

ureidopenicilinas.Existetambiénantagonismoen la combinaciónticarciina-clavulánico(L.ivermorey cois,

1989). Todo ello, sin embargo,en el peor de los casosconducirla a un fallo terapéuticopero no a la

apariciónde resistencias.
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¿Que importancia tienen las mutantes establementedestreprimidas in vivo”?. Las cepas

establementedearreprimidaspuedenserseleccionadas“in vitro” mediantela adiciónde inductoresdébiles

y lábilesen el medio de cultivo. Esteprocesodeselecciónesun casosimplede “supervivenciadel mejor”:

solo sobrevivenlas mutantes (Livermore, 1987). Ahora bien ¿quepasa ha vtwfl. Existen muchas

publicacionessobreestaselección“in vivo” (véaserevisiónenSandersy Sanders,1987).La secuenciatípica

de acontecimientoses queseadministraaun pacienteconun microorganismoconbetalactamasainducible

un antibiótico débil y lábil; a continuación se aislan mutantes establemente desrreprintidas, y finalmente

estosconstituyenla poblaciónbacterianaglobal del foco de infección. Estees un problemasobretodoen

P.aen¿ginosay E.cloacae(Livermore,1987).No obstante,laproporcióndecepasdearreprimidasexistentes

en una poblaciónestá en función de la cepay no del antibiótico. Entonces,¿quéfrecuenciapodemos

encontraren la clínica?.Aunquees difícil hacerestaestimación“iii vivo”, se calculaque en América la

apariciónde resistenciasduranteel tratamientopuedeafectarde 1/3 a 1/2 de los pacientesinfectadoscon

P.aerug¡nosa,Emerobactersppy Serradamarcescens(Sanders y Sanders, 1987) y en Europa la proporción

puedellegar al 85% de las Pseudomonasspp y un 73% de Emerobacrerspp (EuropeanStudy Groupon

Antibiotic Resistance,1987).

• Vemosasí, queel problemade la apariciónde resistenciasdebidoa las betalactamasasdel tipo Y,

esmuy importantey puedeprovocarnumerososfallos terapéuticos.Si a estoañadimoslas dificultadesque

existenpara detectar las cepasproductorasde betalactamasasinducibles con las técnicas de rutina

(Livermore, 1987),comprenderemosla dificultad en predecirestosfallos.

¿Quedeberemoshacerpara evitar el problemaclínico de estasresistencias?.En primer lugar

observarbien los antibiogramasde difusióndisco/placay sospecharde cualquierreducciónen el halo de

los betalactímicosen los génerosseñaladosteniendo mucho cuidado con la interpretaciónde los

antibiogramasde microdilucióny otros métodosautomáticos(Sandersy Sanders,1987).En segundolugar

restringiral máximo la utilización delas cefalosporinasdetercerageneracióny no utilizarlas en infecciones

banales,enprofilaxis quirúrgicao en tratamientosempíricos(Follath, 1987).Evitar la combinacióndedos

betalactámicosconlascondicionesexpuestasanteriormente.Hacerun seguimientorutinariodelospacientes

II
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infectados con alguno de estos géneros para detectar la aparición de resistencias y evitar el fracaso

terapéutico. Utilizar siempre dosis máximas del betalacttmico (Sanders y Sanders, 1985).

Ya quela combinacióndelas cetblosporioasdetercerageneraciónconlos aminoglicósidospueden

disminuir pero no prevenirla apariciónde resistencias,estacombinaciónno es recomendable(Follath y

cols, 1987). Ante la existenciaderesistencias,el imipenemy las quinolonas,seránla alternativa a elegir

(Follath y cols., 1987).

Betalaetamasasplasmídicas

Atendiendoal substratosobreel queactúan, las betalactamasassepuedenagruparen tresclases

(Medeiros,1984): a) penicilinasasdeamplio espectroconactividadfrenteabenzilpenicilinasy cefaloridina

(p.ej. ‘I’EM-1 a TEM-7, SHV-1, y HSM-1); b) oxacilinasasquehidrolizanpreferentementeoxadiina(p.

ej. OXA-l a OXA-3) y e) carbecilinasas quedestruyen la carbenicilina (p.ej.PSE-1 a PSE-4).

A pesar de que las enzimas de los dos primeros grupos pueden encontrarseen cualquier

enterobacteria(Matthew, 1979) estos mecanismosplasmídicos son los mayores contribuyentesa la

resistenciadeE.coll y P,mirabills.EsconocidoquelaenzimamásabundanteenestasespecieseslaTEM-1

(Medeiros, 1979). Estaenzimabidrolizabien la ampicilina, en menorgradola cefazolinay muy poco la

cefuroxima. Se inhibeporla presenciade ácidoclavulánico.

Los nivelesde resistenciaa anipicilinade nuestrasE.coil, sonmuy superioresa los encontrados

en el Norte de Europa(tabla6). Sin embargolos porcentajesde amoxicilina-clavulánicosonsimilaresa

los deInglaterray a los encontradosen Españaen estudiosprevios (Tabla6). Los nivelesde resistenciaa

la cefuroximasoncasi la mitad delos encontradosen Inglaterra(Phillips, 1989).

Nuestros¡>.mirabills presentanun nivel de resistenciaa la anipicilina triple que el encontradoen

el NortedeEuropay superioral encontradoen Canadá(tabla6). Estenivel deresistenciatambiénesdoble
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parala amoxicilina-clavulánico(tablas24 y 4), y nos sorprendeel altísimoporcentajeencontradopor

Dámasoen 1985parala cefotaxima(48%Tabla6) con respecto a la inexistenciade resistencia en nuestras

cepas.

Observandolos porcentajesde resistenciatanto deE. coil comodeP.mirabilis (Tablas22 y 24)no

nos extrañarlanadasi la mayoríadelas cepastuvieraun enzimatipo TEM-l o algunodel mismogrupo.

Estojustificaríalos altosporcentajesderesistenciaaampiciina(55y 42%respectivamente)y los moderados

a cefázolina (4.5 y 10%) y cefuroxima (4.5 y 8% respectivamente).Sin embargosorprendeel alto

porcentajederesistenciasa amoxicilina-clavulánicodeE.col¡ (30%)y moderado(15%)deP.mirabUis.Este

porcentajede resistenciaen Ecoil concuerdacon el encontradopor Baqueroy cols. en algunoshospitales

deMadrid. Haciendoun estudiodeestascepasresistentes,encuentranquetodasellascontienenel plásmido

TEM-1. Ahora bien ¿cómoexplicar la alta resistenciaa ácido clavulánico si la enzima codificadaes

inactivadapor esteácido?.La respuestaseencuentraen queexisteunahiperproduccióndela enzimaque

sedebeal parecer,a la presenciademulti-copiasde la enzimaTEM-1 (Martínezy cols., 1989).
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Betalactamasasde espectroampliado

Las betalactamasas de espectro ampliado están codificadas plasmídicamente pero a diferencia de las

anterioresconfierenresistenciaa las cefalosporinasdetercerageneración.Desdeel aislamientoenAlemania

en 1983 de un Klebsiellapnewnoniaey una Serradanaarcescensresistentes a cefotaxima mediante un

plásmido (SHV-2)(Knothe y cols., 1983), el número de betalactamasas de espectro ampliado no ha dejado

de crecer de la misma forma que el ntmero de países que encuentran estas enzimas (véase revisión de

Phillipon, 1989).Ante el alarmantenúmerodecepasencontradasenla vecinaFrancia(Jarliery cols., 1988;

Legrand, 1989) era muy importantesaber que ocurría en nuestroPaís. Nada mejor que un estudio

multicéntricocomoesteparaaveriguarlo.El númerototal enterobacteriascon unaCMI mayoro igual a

0.Smg/l paracefbtaximay lmg/l paraceftazidimafuede 32. Estudiosposteriorescon el método descrito

por Legrandy cok en 1989 permitió averiguarque tan solo 3 cepas(1 E.coli, 1 Serradamarcescens1

A7ebs¡ellapneumoniae) podíanpresentarestemecanismoderesistencia(C. Rodriguez-Avialcomunicación

personal).Estonospermiteafirmar quelas betalactamasasdeespectroampliadono sontodavíaun problema

en nuestroPaís.

Papel de las betalactamasasplasmídicas en la clínica

Si bien las betalactamasasplasmidicasno confierenunosnivelestanaltosderesistenciacomo las

cromosómicasni afectana tantosantibióticos,su importanciaclínica estambiénnotable.El hechode que

los plásmidosse propaguende unascepasa otras con unafacilidad muchomayorque las cromosómicas

dadasu alta “promiscuidad”(Medeiros, 1984)hacequela existenciadeepidemiasintraQinterhospitalarias

de resistenciaseapreocupante(Pbillipon, 1989).En nuestroPaís la importanciade las betalactamasasde

espectroampliado no son notorias en la actualidad. Sin embargoal igual que en paisesvecinos su

importanciaen el futuro no sorprenderáa nadie.La vigilancia y el usoracional de los antibióticos,sobre

todo cefalosporinasdetercerageneraciónesperemosqueretrasela apariciónde estasenzimas.

• ..~ ~ VTIH 1 Iii] mm-—
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RESISTENCIA A AMINOGLUCOSIDOS

El usoclínico de la estreptomicinay de la kanamicinaestámuy limitado por la resistenciadebida

a ¡a gran difusión mundial de numerosos enzimas codificados plasmfdicamente. En los EstadosUnidosy

en el norte de Europa, la gentamicina reemplazó a la kanamicina a principios de los 70 en el tratamiento

de las infeccionespor ram negativos. A pesarde que aparecieronresistencias,el porcentajeno ha

alcanzadolas cotasde los primeros(Moellering, 1983). La apariciónde resistenciasvariamuchode unos

lugaresa otros. Así por ejemplo,en el hospital generalde Massachusettsla resistenciaa la gentamicina

aumentórápidamentehastaalcanzarunamesetaalrededorde la cotadel 10% de resistenciasa pesarde

haberido incrementandosu uso(Moellering, 1977).Porotro ladoen algunasepidemiasesteporcentajeha

alcanzado la cifra del 50% (Witchitz, 1981). Cuando se descubrió el gen que codifica la enzima ANT(2”)

enEnterobactercloacae,másdeun tercio delos aisladosdeestaespeciefueronresistentesa la gentamicina

y tobramicinaentre1980 y 81 en el Hospital Brigham andWomens(Mayer, 1986). Generalmentesuele

haberuna resistenciacruzadaentregentamicinay tobramicinapor la proliferacióndel enzimaANT (2”)

(Phillips, 1984).En nuestrasenterobacteriasel porcentajederesistenciaa la gentamicinaes moderadocon

un 5% y ala tobramicinadel 3.5% (Tabla 15). La resistenciaconjuntaesdel 2.5%.

El 39%denuestrascepasresistentesa la gentamicinaposeíanun mecanismoplasmidicodestacando

la presencia de las enzimas AAC(3)-I y AAC(3)-V (Prof. Gómez-Lus, comunicación personal).

La presencia de las enzimas citadas en nuestras enterobacterias justifica los patrones de resistencia

ya que AAC(3)-I puede acetilar gentaniicina y en menor medida tobramicina, y AAC(3)-V acetila a ambos

antibióticos.

La mayoríadedatosmundialesdela prevalenciadelas enzimasqueinactivanlos aminoglucósidos,

provienenfundamentalmentede dosfuentes.En unaShimizu y suscolaboradoresestudianlos mecanismos

deresistenciaen la zonade Asia Oriental, Chile y EEUU, y enla otra el grupoeuropeode estudiode la

resistenciaanalizanlos mecanismosde Europa.Mientras que enEEUU existenvariasenzimas,ANT(29,

n—•rorIííl
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ACC(3) AAC(6’) y AAC(2’), en Asia predomina la AAC(6’) y en Chile la AAC(3)-V. En Europa al igual

que enEEUU los enzimaspredominantessonel ANT(2”), ANT(294-AAC(6’)-Y y el ACC(3)-1. Enel sur

de Europa, existe una alta incidencia del AAC(3)-V al igual que en Chile (Grupo Europeo y Shimizu, 1985).

Nuestra prevalencia de la AAC(3)-Y y la AAC(3)-V están pues, en concordancia con las revisiones

anteriores.

Los bacilos no fermentadoresno poseíanun mecanismoplasmidicoderesistencia(Prof. GómezLus,

comunicaciónpersonal),peroengeneralsonintrínsecamentemásresistentesquelas Enterobacterias(Tabla

44). Efectivamentelos BNF sonenun 42.7%resistenteagentamnicina,enun 21.8%a tobramicinay enun

19.79a ambos.La P. aeruginosa ha alcanzadounaresistenciadel 37, 15, y 8% a gentamicina,tobramicina

y ambos respectivamente mientras que el Acinezobactercoicoaceticusvar. anitrai’usha llegado a la sorpren-

dente cifra del 75% de resistencia a gentamicina, del 50% a tobramicina y del 50% a ambos.

Los nivelesde resistenciade Paeruginosaestánen concordanciacon los datosde EEUU (Cross,

1983; Young,1986)y otros paíseseuropeos(Landuytt, 1986). Sin embargonuestrosnivelesde resistencia

det4cinetobacteranitratus” no son equiparablesa los de las frentescitadas.

En general, los mecanismos de resistencia de la Paeruginosasondistintosal delas enterobacterias

(Olson, 1985).Los mecanismosnohayquebuscarlosenenzimascodificadasplasmidicamenteyaquesuelen

seralteracionesen la paredcelularquedisminuyesu permeabilidad.Estosmecanismosde resistenciaque

aparecencomo consecuenciade mutacionescromosómicas(Weinstein, 1980) dificultan muchoel control

delas resistenciasy epidemiasen estosbacilos(Alford, 1987).El hechodequeexistanunapoblaciónmuy

heterosusceptibleen númeroinsuficienteparadetectaríasen los controleshabitualesen la admisiónde las

UCIs, hacequeantela presiónselectivadelos antibióticosaparezcanlas cepasresistentesantesdeque se

hayapodidotomaralgunamedidade aislamientodel pacientecon lo que seevitaría la diseminacióndela

ceparesistente(Alford, 1987). Pareceque el bechode queaparezcanP.acruginosaresistentesen heridas

y esputo se debea que no se alcanzanen estos lugaresnivelesinhibitorios de aminoglicósidos(Alford,
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1987).Otrosautorescorrelacionanla apariciónderesistenciasconel empleodedosisinadecuadasdeestos

antibióticos<Gaman,1976).

Laprevalencladela resistenciaaun determinadoaminoglucósidoesun procesodinámico.En 1969

en un hospitaldeFranciasealsló la primeraenterobacteriaresistentemedianteel plásmidoANT(2”) pero

enseguidael patrónde resistenciacambiócon la aparicióndel pitamidoAAC(3) (Witchitz, 1911).Como

ambos genes confieren resistencia a la gentamicina que era el antibiótico más utilizado en esa época es difícil

sugerirque la presióninducidaporla gentamicinaerael motivo dedicho cambio.

El patrón fenotipico de resistenciano es una buenaherramientapara la epidemiologíade la

prevalenciade resistenciasa los aminoglucósidos,ya que existenepidemias con los mismospatronesde

resistenciaenel mismomicroorganismoperocon diferentesplismidos<John, 1983).Sin embargo,porla

complejidad de las técnicasparaaislar los plásmidos,es el patrón fenotipico el que ayudaa “intuir” el

plásmido(Shimizu, 1985).

La diseminaciónde la resistenciaa los aminoglucósidosse debea varios fáctoresentre los que

destacanel huésped,las bacterias,movilidadde elementosgenéticos,ambientehospitalario,etc (Mayer,

1986).Aun así, la mayoríade las epidemiasseproducenen unidadesde cuidadointensivo de grandes

hospitalesy en las unidadesde quemados(John,1987). Los géneros comúnmenteinvolucradosen estas

epidemiassonifiebstella,Emerobacrer, Escherichia,Serraday Pseudomonas.

No existeun consensogeneralacercade la estabilizaciónen el porcentajede resistenciasa los

aminoglicósidos(Mayer, 1986;McGowan,1983).Pareceserque ladisminuciónen su utilizacióno por los

menos,el no haberaumentadosu consumo,estáen relación directamenteproporcionala su resistencia

(Mayer, 1986). No obstanteexistencasosen los que en un hospital se incrementala resistenciaa un

aminoglucósido(tobramicina),sin apenasutilizarlo (Cross,1983).Estosepuedeexplicarpor la presencia

de plásmidosque confierenresistenciaa varios aminoglicósidospor lo que la presión selectivade unos

IT
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interfiereenlos otros.Es máspreocupanteel hechodequeexistanplásmidosderesistenciaen las bacterias

de los animales y que puedan pasar a los humanos a través de su consumo (Gómez Lus, 1989).

El hechode queel porcentajederesistenciassehayaestabilizadoen algunospaísesy queennuestro

estudiotengamosunascifras moderadas<5%) de resistenciaa los aminoglicósidosen las enterobacterias,

no quiereestodecirqueno sesigaponiendomuchocuidadoenel consumodeestosantimicrobianosy sobre

todo quese limite lo máximoposiblesu administracióna los animales.

RESISTENCIA AL COTRIMOXAZOL

Es difícil explicar la grandiferenciaexistenteentrelos nivelesderesistenciaal cotrimoxazoldelos

paisesdesarrolladosy los paises en vías dedesarrollo(Tabla6). Unabuenaexplicaciónsepodríaencontrar

en la libre disposiciónque existeen los paisesen desarrolloy por tanto en la fácilidad del abusoen el

consumo.Además, la carenciade un buenalcantarilladoy tratamientode aguasfecalesfavorece,junto a

la granincidenciade enfermedadesdigestivas,a que cualquierelementode la poblaciónpuedaestaren

contacto con cepastratadas(Urbino , 1989). Así por ejemplo, en Chile, el pobrealcantarilladoy la

presenciade canalesde desagOeal aire libre, facilita el contactocon estascepas.En nuestroPaísconun

porcentajederesistenciaal cotrimoxazoldel 25%enlas enterobacteriasnossituamosenunacifra intermedia

entreambaszonasde desarrollo.El hechode queexisteun buen tratamientode las aguasfecalesy del

alcantarilladopero que sin embargoexisteuna libre disposiciónde estacombinaciónasícomo la gran

cantidadde compuestosque lo contienen,podríajustificar su abusoy por tanto estacifra intermediade

resistencia.Cuandoel usodel cotrimoxazolesmuy elevado,comoen un hospitalgeriátricode Finlandia,

las cifras quenosencontramosvuelvena sermuy elevadasllegandoa alcanzarla cifradel 35% deE.coli

resistentesen 1984 (Houvinen, 1986).

.Paratratarde evitar esteaumentoen las resistenciasa la combinacióntrimetoprim-sulfametoxazol,

en Finlandia, en 1973 se comenzóa utilizar el trimetoprim solo (Heikkila, 1990). En la décadade los

ochentase utilizó también estapautaen los paísesen desarrollo(Urbina y cols, 1989). A pesarde esta

II
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utilización aisladadel trimetoprimparaevitar el aumentode resistenciaa las sulfamidas,el mimero de

resistencias a las sultbmidas siguió aumentando hasta alcanzar la cifra del 40% <Houvinen y cols, 1986).

En 1990 Heikkila concluye en su interesante trabajo los siguiente (Heikkila, 1990):

“El aumento de resistencia a trimetoprim de E. toil ha ido creciendo constantemente en los pacientes

ambulatorios.”

“La proporciónde alta resistenciaal trimetoprim tambiénha ido aumentandolo que sugierela

presenciade mecanismosde resistenciatransferibles,”

«La enzimaDHFR tipo 1 es la más frecuenteaunqueexistenotros tipos deDHFR y mecanismos

deresistenciadesconocidos.”

«A pesardela utilizaciónaisladadel trimetoprini, la proporcióndeE. coil resistentesa trimetoprim

perosensiblesa sulfamidasno seha incrementado.”

Parecepues,queel incrementoderesistenciasestáenrelacióndirectamenteproporcionalal empleo

de trimetoprim solo o en combinación.ObservaHeikkila también, que a pesarde que desde 1981 la

utilización de trimetoprim no ha variado considerablementeen la zona estudiada, la resistenciaal

trimetoprimsi ha aumentado.Sin embargosi seha comprobadoque el aumentoderesistenciaa ampicilina

ha aumentadonotablementedel 11 al 18%.Amyes (Amyes, 1989), sugiereque existen plásmidosR con

genesderesistenciaal trimetoprimny a la ampicilinay queal estarligadosentresi seconfierela resistencia

a ambos.Así puesun aumentodela utilización y resistenciaa la ampicilinaseleccionarlaun aumentode

resistenciaal trimetoprimsin queseincrementasesu consumo(Hekkila, 1990). No nosesposibleconeste

estudiocomprobarla existenciadeplásmidosqueconfieranresistenciacruzadacon la ampicilina(Amyes,

1989) y por tanto estudiarla influenciadel consumode la ampicilina sobreel trimetoprim. Aun así, la

resistenciacruzadaes del 21.1%.A travésde los datosde esteestudio, si podemosdeducirel porcentaje

II
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de cepas que siendo resistentes al trimetoprim sontambiénresistentesal sulfametoxazol.Esteporcentajees

muy elevado~0.2%) peroconcuerdacon el 90% encontradoen Finlandia(Hekkila) o el 93.4 de Nigeria

(Lamikanra). Una vez más los altos nivelesde resistenciason equiparablesa los paísesen desarrollo

(Urbina, 1989)perosorprendeel bajo porcentajeenK.pnewnoniae3.3%frenteal 40.6%deChile (Urbina,

1989).

El descubrimientodeenzimasqueconferíanresistenciasoloal trimetoprimoal trimetoprimy otros

antibióticos,justificabala hipótesisdequeun antibióticopodíaseleccionarel aumentoderesistenciasa otro.

Efectivamentela resistenciaa estacombinación,estamediadasobretodoporla presenciadevarias

enzimasdenominadasdihidrofolatoreductasasdelas quesehandescritosietetipos.Estasenzimassepueden

encontrarcodificadasen un plásmidoo en un trasposón.

Al igual que los porcentajesde resistenciavarianmuchode unospaísesa otros, la distribuciónde

estasenzimastambiénes muy variable. Mientras que las cepasresistentesde Chile puedenpresentarla

DHFR tipo 1, DHFR II incluso los dos(Murray, 1986), en Africa del Sur solo encuentranel tipo 1. En

nuestroPaísy con las cepasestudiadasen estemapamulticéntrico,predominala tipo 1 (72.8%),solo el

1.1 % teníala DHFR II y enel 26.1 no sepudodetectarningunaenzima(Dr. Oterocomunicaciónpersonal).

El abusode la combinacióntrimetoprim-sulfametoxazolen nuestromedio hacequeseseleccionen

estascepasresistentes y por lo tantose limite su utilidad terapéutica.La asociaciónde mecanismosde

resistenciacon otrosantimicrobianos(Amyes,1989), no implica queno se limite su libreutilización, delo

contrariollegaremosa los nivelesderesistenciaalcanzadosen los paísesen desarrollolimitando suutilidad

y teniendoquehacerusodeotros antimicrobianosmás tóxicoso caros.
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E.col!

Mientras que la resistenciaal cotrimoxazolno suponeun granproblemaenlos paísesdesarrollados

con unos porcentajes de resistencia en 1983 entre el 4 y 10% enEstadosUnidos, Inglaterrao Finlandia1

(Murray y cols, 1985) la realidad en los países en desarrollo es bien distinta. En Chile el porcentaje de

resistenciadeE.coll eradel 44% en 1983 y del 40% enTailandiaen 1984. EnHonduraseradel 38% en

1983 y en CostaRicaascendiódel 25% al 48% enun alo <Murray y cols, 1985).En estemismoperiodo

la resistenciaenel NortedeEuropaeradel 10% y en 1988la resistenciahabíabajadoalgo enChile (37%)

y semostrabaaltísimaenun hospitalde Nigeria (85% en 1988).

En este estudio multicéntrico la resistenciade E.coIi se sitúa en el 29.44%. Es una cifra

desgraciadamenteparanosotros,queseacercamás a los paisesen desarrolloquea los paísesdel restode

Europao América.

El aumentoderesistenciaal trimetoprim aisladotambiénhaaumentadonotablemente.EnFinlandia

en tres zonashospitalariasla resistenciadel E.coll ascendiódel 5 al 21% en el periodode 1984-1987

(Hekkila, 1990).La proporcióndeE. colEconaltosnivelesderesistencia(CMI> 1024mg/l)tambiénaumentó

del 84 al 100% en el mismo período.La resistenciaconjuntaa sulfamidases del 90%. En estazonala

hibridacióncon la sondaDHFR 1 se establecióen unaproporcióndel 50-74%,conla DHFR II en un 5%

o menorcon la tipo V en un 0-1% y no hubohibridacióncon el resto.

RESISTENCIA A QUINOLONAS

La frecuencia de aparición de resistenciaen las enterobacteriasal ácido nalidfrico es de

1/10.000.000y parala ciprofloxacinoes 1000 vecesmenor (Woltbon, 1989).Sin embargola frecuencia

paraciprofloxacinoen Pseudomonasaeruginosaes 1000 vecesmayor queparaE.colt (Wolfson, 1989).

Además de Pseudomonasatruginosa, se ha descritouna mayor “propensión “ a mutar y por tanto a
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aumentar la resistencia en A7ebslellapnewnoniae,Enterabacrer sppy Serradamarcescens(Piddocky Wise,

(1989).

En nuestro trabajo tenemos57 <9%) enterobacteriasresistentesal ácido nalidíxico y 11 (2%)

resistentesa ciprofloxacino.El porcentajederesistenci4sa nalidíxico esligeramentesuperioral encontrado

enotrospaises(Tabla6) y paraciprofloxacinolos porcentajesson similares.

Contrariamentea lo esperado,de las 11 enterobacteriasresistentesa ciprofloxacino no hemos

encontradoningunaSerradamarcescensy solo 1 Klebsieilapneumoniae.Sorprendela elevadaproporción

de E.cdi (6/11) y la aparicióndeunaMorganellamorganil. AdemástenemosdosEnterobacrer aerogenes

y un Enterobacteragglomeransresistentes.

En los bacilosno fermentadoresla proporciónesmayor a la encontradaen CentroEuropa(Tabla

6). Enestaregiónla frecuenciade resistenciaa ciprofloxacinoesdeun 1% en 1988y nosotrostenemosun

7%. Tenemosademás,dosAcinetobacrercoicoaceticusvar anitratusresistentes.

Comoya secomentótodaslas enterobacteriasresistentesaciprofloxacinoprovieneno del hospital

deparapléjicosdeToledoo dela ComunidaddeMadrid. En los bacilosno fermentadoresexisteunamayor

variabilidad en cuantoa la procedencia.

Afortunadamenteel númerodecepasresistentesesmuy bajo paraciprofloxacinoy lano existencia

deplásmidos(Courvalin, 1990)haceque la diseminaciónde resistenciasseapocoprobable.No obstante

en los centrosen los que por la patologíatratada (p. ej. Toledo) sehacenecesarioel uso de estos

antibióticos,lasresistenciasaparecen.Así pues,aunqueen el momentoactuallos porcentajesderesistencia

son bajos, hay que controlarmucho la utilización de estosfármacosparaquesu utilidad terapéuticano

disminuya en el futuro.
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CEPAS MULTIRRESISTENTES

Con nuestros criterios de inclusión de multirresistencia <ver material y métodos) hemos obtenido

80 cepas resistentes. No consideraremos en esta discusión las 110 enterobacterias resistentes a betalactámicos

y cotrimoxazolpor su carácter“habitual” (ver introducción).

Hemos encontrado solo una enterobacteria resistente a los cuatro grupos de antimicrobianos (rabia

49). Es un Enterobacteratrogenesdel Centro Nacional de Parapléjicosde Toledo. Como ya se ha

comentado,la patologíatanespecialdeestecentroobligaa un tratamiento muy agresivode los pacientes

(infecciones urinarias en sondadospermanentes,etc). Este tratamiento polimicrobiano hace que se

seleccionencepasmultirresistentes.Ademásdeestacepa,en el mismacentrosehanaislado2 Enterobacter

aerogenesresistentesabetalactimicos,aminoglicésidosy quinolonasy un E. coiL resistenteabetalactímicos,

cotrimoxazoly quinolonas.Comosehacitadoanteriormente,los miembrosdelgéneroEnterobacterposeen

unabetalactamasacromosómicainducible y unagran capacidadde mutaren los genesque codifican las

proteínasde la pared(Dangy cols., 1988)lo que les hace“fácilmentemultirresistentes”.

Existen35 cepasresistentesa tres grupos:

21 son resistentesa betalactánxicos,aminoglicósidosy cotrimoxazol. Obviamenteson todas

enterobacteriasyaqueno hemosconsideradolos BNF resistentesal cotrimoxazol.De estasenterobacterias

7 sonE. coil (5% deE.colO.Esteporcentajeestámuy por debajodel encontradoporKennethy cois., en

1985 en USA (20%). El mecanismoderesistenciapuedeestarmediadopor un plásmido(Medeiros, 1982;

Amyes y cols., 1989). Sorprendeen estegrupoel elevadonumerode P.mirabills (5 de 90) y el escaso

númerodeSerradaspp. (2 de 14).

11 cepassonresistentesa betalactámicos,aminoglicósidosy quinolonas.Deestascepas9 sonBNF

y 2 Enterobacteraerogenes(de Toledo).De los 9 BNF, 6 sonP.aeruginosa.En estaúltima especieesta

Iii
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descrito este tipo de multirresistencia por alteraciones en los lipopolisacáridos de la pared (Legakis y cois.,

1989).

Hay 44 cepas resistentes a dos grupos. El porcentaje de bacilos no fermentadores resistentes a

betalactámicosy aminoglicósidosesdel 22% muy parecidoal encontrado por Chow y cols., en 1989 en

Canadá (21%). Con este mismo patrónderesistenciassorprendeel altonúmerodeP.mirabllls (5) y el bajo

deEriterobacrerspp (2)y Serradamarcescens(1). El mecanismoderesistenciaa estosdosgrupossedebe

aalteracionesdela pareden Enterobacterspp <Sanders y cols. 1984) y a alteraciones en la pared más una

AAC6’ cromosómica ¡induciblel en Serradamarcescens(Sandersy Watanakalcunalcorn,1986).
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1. Las enterobacterias representan el 85% de los bacilos gram negativos identificados.

2. £ccli es e¡ microorganismo más frecuentemente encontrado (51%), seguido de Proteus

mi.rabilis (11%> Y Pseudomonas aeruginosa (11 %).

3. La distribución por servicios y muestras guarda aproximadamente la misma proporción.

4. A excepción de Castilla la Mancha no existen grandes diferencias en cuanto a las

resistencias en las diferentes Comunidades Autónomas.

5. En Castilla la Mancha existe una mayor resistencia significativa (pC 0.05> en 5 de los ¡4

antibióticos utilizados. El Hospital de Parapléjicos de Toledo es el que contribuye a la

desviación significativa de esta comunidad.

6. Los antimicrobianos que menor número de resistencias presentan son ceftaz¡dima, imipenem,

y ciprofloxacino.

7. Nuestras enterobacterias son más sensibles a ceftazidima y cefuroxima que en Centro

Europa y USA respectivamente. La resistencia a gentamicina y ciprofloxacino es mayor que

en Centro Europa.
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8. Eco! es más resistente a ampicilina que en el Norte de Europa y más sensible a cefuroxima

que en Inglaterra.

9. Con relación a las resistencias observadas en el Norte de Europa, nuestras cepas de Proteos

miraN/ls presentan una resistencia tres veces superior en ampicilina y una resistencia

superior a amoxicilina-clavulánico.

10. Existe una mayor resistencia de Eriterobacter aerogenes a cefotaxima en nuestra muestra

comparado con otros paises.

11. La resistencia de Citrobacter freundil es menor a cefuroxima que en el resto de paises

estudiados.

12. La resistencia de Pseudomonas asruginosa es menor a aztreonam y mayor a ceftazidima que

en el resto de Europa.

13. Acinetobacter spp son mas resistentes a ticarcilina y más sensibles a cefotaxima.

14. Sólo se han encontrado 3 cepas con betalactamasas de espectro ampliado (Escheu¡cl¡¡a ccli,

Serratia marcescens y Klebsie/la pusumonise>.
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15. Existe una ba¡a resistencia de las enterobacterias a los aminoglicósidos (5% a gentamicina

y 3.5% a tobramicina). Sin embargo, ¡a resistencia de Acinetobacter spp es altísima (75 y

50% respectivamente).

16. Entre las enterobacterias el patrón de resistencia plasmidico a ¡os aminoglicósidos es

fundamentalmente del tipo AAC (3)-l y AAC(3)-V.

17. Existe un alto porcentaje de resistencias al cotrimoxazol. El porcentaje es parecido al de los

paises en desarrollo.

18. El porcentaje de resistencias al ciprofloxacino es muy bujo. Aun así, nuestras BNF son más

resistentes que los de Centro Europa.

19. Las enterobacterias resistentes a ciprofloxacino solo aparecen en Toledo y Madrid.

20. En las cepas multirresistentes sorprende el alto número de Proteus mirabílis aislados y el

bajo número de Serrada marcesceas.



• • 1 1

BIBLIOGRAFIA

II



•i •i . I••IW•MI• IdI$U5.S11&.4, . liii. U II

Bibliora fía 185

Acar JF, BouanchaudDH, ChabertYA: Evolutionaryaspectaof plasnúd-mediatedresistancein

a hospitalenvironment.lii: Topics in lnfectiousDiseases.Vienna:Springer-Verlag,1977;5-23.

Mar J.F, GoldsteinF.W: Genetic aspectaand epidemiologic implications of resistanceto

trimethoprim.Rey. lnfect. Dis. 1982;4(2): 270-275.

AchtmanM, PluachiceG: Clonal analysisof descentandvirulenceamarigselectE. cdi. Ann Rey

Microbio!. 1986;40: 185-210.

Adam A: Biology of calanbadilusdyspepsiaandita relationto pathagenesisandta intoxication.

JahrbKinderberth.1923;101:295.EnMandeilG, GordonR Bennett,J: lnfect Diseases.PP1671.

3a ed. New York, 1990.

AI-Khoja MS, DarrelJH: The sldn aste saurceof Acinetobacter andMoraxella apedesocurn~ng

in bloadcultures.J Clin Pathol.1979; 32: 497-9.

Aleixandrey. Unos A. HerreraG. BlancaM. New EscherichiacoN gyrA and gyrB mutationa

which haveagradedeffect on DNA supercaiflngMal GenGenet.1989;219(1-2):306-12.

Allord R.H, Hall A: Epidemiologyof infectianacausedby gentanúcin-resistantenterobacteniaceae

and pseudomonasaeruginosaayer15 yearsat te Nashvilleveteransadndnistrationmedical

center.Rey. lnfect. Dis. 1987;9(6): 1079-1086.

AilenJ.R,HightawerA.W, Martin S.M, DixonR.E:Seculartrendsinnosocomialinfections:1970-

1979. Am. J. Med. 1981; 70: 389-392.



1 •~W*4W5 4~46SbI 44WM’ . . 11V 1 .

Bibliagrafía 186

Axnyes S.G.B: Epideniiolagyof triznethoprimresistance.J. Antiniicrob. Chemoter.1986; 18

(Suppl. C), 215-221.

Amyes S.G.B, TownerIC.J, CarterGJ, ThomsonC.J, Young H.K: me typeVII Dihydrofolate

reductase:anovelplasmid-encodedtrimethaprim-resistantenzymefromgram-hegativebacteria

isolatedin Britain. J. Antinúcrab.Chemother.1989;24:11-119.

Ainyes, 5GB: The succes of plasnúd-encadedresistancegenesin dinical bacteria. J Med

Micrabial. 1989;28:73-83.

AndersenBM. Srlie D. HatvedtR. Alindahl SM. Olafsen1<. GeorgeR. Gilfillian A: Múltiple

beta-lactamresistantEnterobactercloaceeinfectionsIinked to te environmentalflora ¡it aunit for

cardiothoradcandvascularsurgery.ScandJ Infect I)is. 1989;21(2):181-91.

Anónimo: Antibiatica policies,practicesandpreasures.JAC. 1979;5:1-5.

ArakawaY. OhtaM. lCdo N. Mañ M. Ro FI. KomatsuT. Fujii Y. Kato N: Chxomasamal

beta-lactanuseof IGebsiella oxytoca, a new classA enzyme that hydrolyzesbraad-spectruin

beta-lactamantibiotics [published erratumappearsm Antiniicrab Agents Chemather1989;

33(5)190] . Antimicrab AgentsChemother.1989; 33(1). 63-70.

Aspiotis A, CuflmannW, Dick W, StieglitzM: InducibleB-lactamasesareprindpally respansible

for te natuxally occurring resistance towards B-lactam antibiotics iii proteus vulgaris.

Chemoterapy.1986;32:236-246.



Bibliografía 187

AtldnsariB.A, Lañan\1: Antimicrobialagentsusceptlbilitypatternsof bacteria¡it hospitalisfram

1971 to 1982.J. Clin. Microbio!. 1984; 24(4): 791-796.

BaqueroF: Resistenciaa las quinalonas.Rey. Esp. Quimioterap.1988; 1(1): 21-30.

BargN, MoyerR: Persistenceofanaminoglycaside-reslstancedeterndnantatauniversityhospital

for 12 years.J. lnfect. Dis. 1987;115(3):586-588.

BauernfeindA. ChongY. Schweighart5. Extendedbroadspectrunibeta-lactamase¡it ¡Gebsiella

pneumoniae¡ncludingresistanceto cephaxnycins.Infection. 1989; 17(5):316-21.

BenRedjeb5. BenYaghiane8. BoujnahA. PiúlipponA. Labia R: Synergybetweendavulanic

acidandnewerbeta-lactamsoit nine clinical isolatesof IClebsiellapneumoniae,Escherichiacolí and

SalmoneHa typhimurium resistantto third-gerieratiancephalosporins.IT Antinúcrob Chemother.

1988; 21(2»263-6.

BennR.A.V, KempR.J: Effectofantibioticuseaix te incidenceof cephalosparinresistance¡it two

Australianhospitais.J. Antbnicrab.Chemother1984; 14 (Suppl. B): 71-76.

Bergogne-BerezinE, Joly-GufllauM.L: Andunderestimatednasocomialpathogen,acinetobacter

caicoaceticus.JAC. 1985;16:535-538.

BettsRF, ValentiWM, Chapnian5W, et al :Five-yearsurveillanceof anxonoglycasideunge¡it a

universityhospital.Ann lnterri Med1984; 100: 219-222.



1 4&441E 144M 4* 44W’

BIbliografía 188

Bodey Gp.RodriguezV, Smithfi’: Serratiasppinfectionsin cancerpatients.Cancer1970;25:199.

BollmannR. Halle E. Sokolowska-KohlerW. GraucíEL. BuchholzP. Klare 1. TschapeFI.

WitteW:NosocaniialirdectionsduetoSerradamwtescens—clinicalflndings,antlbioticsusceptlbility

patternsandfine typing. Infection. 1989;17(5»294-300.

BouinaJE. LenskiRE:Evolutionof abacterlalplasmidassociation.Natuxe.1988;22.335(6188):35-

1-2.

BouzaE. Diaz-LopezMD. Berrtaldode Quiros JC. Rodriguez-CreixemaM: Ciproflaxacinlix

patientswith bactereniicinfectians.The SpanishGroup for te Study of Ciprofloxacin. Am J

Med. 1989; 30. 87(SA»228S-231S.

BoinaE, CosinJ y GrupoCooperativoparaelEstudiodela Infección.Estudiodeprevalenciade

infecciónhospitalariay consumode antinúcrobianos.Med. Clin. (Barc) 87; 3:353-358.

BratoevaM.P, JohnJr. J.F: Disseniinatianof trimethoprinx-resistantdonesof shigellasonneilix

Bulgaria. TheHauxixal of InfectiausDiseases.1989;159(4): 648-653.

Britt M.R, BurkeJ.P,NordquistA.G, Wilfert J.N,SmithC.B: Infectioncontrol lix smallhospitais.

Prevalencesurveys¡ix 18 institutions.JAMA. 1976; 236(5): 1700-1703.

Bryan L.E: Generalmechanismsof resistanceto antibiotics. J. Antiniicrob. Clxemother.1988;22

(Suppl. A> 1-15.



IIH4W4I4W~IM 4flda&~ .14W liii,. 1. 1 1.

Bibliografía 189

BuddeyRin, McguckinM, MacGregorRr: Untecountsfollowing sexualintercurse.N EngJMed.

1978;298:321.

BuchbinderM, WebbJC, andersanLV y cols: Laboratorystudiesanddinical pharmacologyof

nalidtdcadc(WIN 18.320).Antimicrob AgentsChemother.1962; 308.

Bush1<: Recentdevelopmentsin B-lactamaseresearchandtheirimplicationsfor thefuture.Rey.

lnfect. Dis. 1988; 10(4), 681-690.

Bush1<: Characterizationof B-lactamases.Antiniicrob. AgentsChemother.1989; 33(3): 259-263,

1989.

BushK., TanakySH., BonnerDP., SykesRB: Resistancecausedby decreasedpenetrationof A-

lactainantibioticsinto Enterobactercloacae.Antimicrob AgentsChemother1985;25:555-560.

Campoli-RichardsD.M, Monlc J.P, Pnice A, Benfield P, Todd P.A, Ward A: Ciprofloxacin. A

review of its antibacterialactivity pharnxacakinetic,propertiesandtherapeuticuse.Drugs 1988;

35: 373-447.

CansanJ.R,

activities of

c2xenxother.

ThorntanS.A, Dupont H.L, West A.H, MathewsanJ.J: Comparativelii vitro

ten antinúcrobialagentsagainstbacteria! enteropathogens.Antixnicrob. Agents

1983; 24(4): 509-513.

CasellasJM. GoldbergM. :lncidenceof strainspraducingextendedspectrumbeta-lactamaseslii

Argentina. Infection. 1989;17(6):434—6.



II 1 • *W~4IM1U ~IIS 4I~ 11111

Bibliografía 190

Centerafor DiseaseCoittro!. Nationalnosaconilalinfection studyrepon. Annual summmyof

1979. 1982MMWR.

Cohen5, HoaperDC, WolfsonJSy cois: Endogenausactiyeefflux ofnorfioxacin it susceptible

Escherichlacol!. Antimicrob AgentaChemother.1988;32:1187-90.

CaokseyR, SwensonJ,clarkN, GayE, ThornsberryC: Patternsandmechanismaof B-lactain

resistanceamongisalatesof escherichiacoli from hospitaislix te United States.Aixtiniicrob.

AgentsChemother.1990; 34(5): 739-745.

CaurcolRL Pinkas M. Martin GR. A sevenyear su¿rveyof antibiotic susceptlbility aid ita

relationshipwith usage.J AntinúcrobChemother.1989; 23(3):441-51.

CaurvalinP: Plasmid-mediated4-quinoloneresistance:a realor apparentabseixce?.Antinúcrob.

AgentsChemother.1990; 34(5): 681-684.

CroasA.S, Opal 5, Kopecko D.J: Walter Reedhospital, 1976 to 1980: Spedfic analysisof

gentamicin,tobrainycinandamikacinresistance.Arch. lntern.Med.1983; 143: 2075-2080.

CroasA, AMen J.R,BurkeJ,DacelG, HarñsA, JohnJ, Johnson1), Lew M, MacMillan, MeeraP,

SkalavaR, WenzelR, TenneyJ:Nosoconúalinfectionadueto pseudomonasaeruginosa:Review

of recenttrenda.Rey. lnfect. Dis. 1983; 5 (Suppl. 5» 837-845.

CroasA.S: Eyolying epidemiologyof pseudomonasaeuriginosainfectious.Eur.J.Clin. Microbiol.

1985; 4(2):156-159.

II



.1 Ib ¡III II

Blbllografía 191

Cuflmann W. Dick W. Stieglitz M. OpferkuchW: Comparableevaluationof orally active

beta-lactamcompoundsit ampiciflin-resistantgram-positivemd gram-negativeroda: role of

beta-lactamaseson resistanceChemotherapy.1988;34(3):202-15.

CullniannW. Dick W: Inductionpatencyofvarlausbeta-Iactani derivativesit gram-negative

rada.Chemotherapy.1989;35(1):43-53.

CuflniannW, BiischerK.H, Dick W: Selectiaixandprapertiesaeruginosavariantaresistantta

beta-lactamantibiotics.Sur.J. Clin. Microbio!. 1987; 6(4»467-473.

CuflnxannW: Modeof actionanddevelopmentof resiatanceto quinalanes.Antibiot Chemother.

1989; 42:287-300.

CurtisN.A.C, EisenstadtR.L, Rudd C, White J: Inducibletype1 B-Iactamasesofgram-negative

bacteriaandresistanceto B-lactanxantibiotica.J. Antinúcrab.Chemother.1986; 17, 51-61.

Chamberland5. Bayer AS. SchollaardtT. Wang SA. Bryan LE: Characterizationof

mechanismaof quinolaneresistancelix Pseudomonasasruginosastrainsisolatedit vitro andit vivo

duringexperimentalendocarditisAntimicrob AgentaChemother.1989; 33(5):624-34.

ChanalCM. Sirot DL. Petit A. Labia R. MorandA. Sirot JL. Cluzei RA: Muitiplicity of

TEM-derivedbeta-lactamasesfrom IGebsiellapneumoniaestrainsisolatedmt thesaniehospitalmd

relatianships between tixe responsible plasmida. Aixtiniicrab Agenta Chemotixer. 1989;

33(fl}1915-20.



1 i~’ÉaNaÉik141’uW*4d4H’4W’ . l~liI. 1 A.

BiblIografía 192

CherubinC,E: Antibiotic resistanceof saimonellalii Europeandtite Urúted States.Rey. Infect.

Dis. 1981;3(6): 1105-1126.

Chow AW. Wang J. Bartlett KH. ShafranSD. Stiver HG. Cross-resistanceof Pseudomonas

eruginosa to ciprofloxadn, extended-spectrumbeta-lactams, aid aminoglycosides md

susceptibility to antibioticcombinatians.Axttimiaob AgentsChernother.1989; 33(8):1368-72.

ChxistiansenGD, KoranesSb,ReedL y cais.EpideniicSerradamarcescensit a neonatalintensive

careuixit: Importanceof te gastrointestinaltract asareservoir.InfectControl. 1982;3: 127-133.

DamasoD. Sanchez-MorenoMP. Martinez-MartinezL. MesaE. PorteroF. MendazaP. Daza

RM: Activity of cefotaxime and amikacinagainst14,272 grmni-negativebacteriarada clirdcal

samplesit te peñod1980 to 1985 . Drugs. 1988; 35 Suppl2: 1-5.

DangP,. GutmannL, QuentinC, WilliansanR, CollatzE: Sornepropertiesofserradamarcescens,

salmonellaparatyphia,andenterobactercloacaewithnon-enzyme-dependentmúltipleresistance

to B-lactamantibiotics,arninoglycosidesandquinolones.Rey. Infect. Dis. 1988; 10(4): 899-904.

Dang P, Gutmann L, Quentin C, Willianison R, Coflatz E: Sorne propertiesof serrada

marcescens,salmonellaparathypiA, and enterobactercloacaewith nan-enzyme—dependent

múltiple resistanceto B-lactamantibiotics,aminoglycosidesmdquinolanes.Rey.lnfect. Dis. 1988,

10(4):898-904.

DattaN, KnotamichaiauP: Penicifliasesynthesiscantrolledby infectiusR factorsit Enterabacteria-

ceae.Nature1965; 208: 239-241.



II II WII&4 duIMS 4* .144W’

Bibliografía 193

Dmtta it ?lasnúdsasorganisxns.EnHelsinkiDR, CohenSN, ClevwellDB y cola.,eds.Plasrnids

it Bacteria.NewYork. PlemrmPress;1985:393-95.

DattaN: R fadora¡ix EscherichiacolE. Ant NY Acad Sci. 1971; 182: 59-64

De la Torre MG, Romero-VivasJ, Martinez-BeltranIT: Iciebsiella bacterienila:An analysisof 100

episodes.Rey Infect Dis. 1985; 7:143-150.

DesplacesN, Gutmann L, Carlet J, Guibert J, Acar J.F: The new quinolones and tlxeir

cambitatianswithatheragentafor therapyof severeirtfections.J. Antimicrab. Chemother.1986;

17 (Suppl. A): 25-29.

Pevaud FI, Katser, PH, BacH B: Transposon-mediatedmúltiple antlbiotic resistanceiri

Adnetobacterstrains.AntimicrabAgentsChemather.1982;22: 323-9.

DwarzackD.L, PugsleyM.P, SandersC.C. Harowitz LA: Emergenceof resistanceit gram-

negativebacteriaduringtherapywithexpanded-spectrumcephalosporins.Eta.J. Clin. Microbio!.

1987, 6(4): 456-459.

EliopoulosG.M: InductionofB-lactamases.1. Antinúcrob.Chemother.1988;22 (Suppl.A): 37-44,

1988.

Elwell LP, RobertaM, Mayer LW y cols.: Plasnúdmediatedbeta-lactaniaseproducctionit

Nelaseriagonorrhoeae.Antimicrob AgentsChemother.1985;28:302-7



I~*•444 É* 144311

Bibliografía 194

EricsonnCD, Dupont, HL: Traveler’sdiarrheamd toxigenenicE.coli: recentdeveloprnents.En

RemingtonJS.,SwartzMN. eds.CurrentTapiait InfectiousPiseases.6aed.NewYork: McGra-

w-Hill; 1985; 66-84.

EuropeartStudyGroupof Antlbiotic Resistant:Inddenceof induciblebeta-lactamasesit gram-

negativesepticemiaisalatesfrom twenty-niteenropeanlabormtories.Sur.J.Clin. Microbio!. 1987;

6(4): 460466.

BuropeanStudy Group oit Antibiotic Resistance. It vitro susceptibility to aminoglycaside

antibiotics it blood and unte isolates consecutlvelycollected it twenty-rdne enropean

laboratories.Sur.J.Clin. Microbio!. 1987: 6(4): 378-385.

BurapeanStudyGroupon Antibiotic Resistance:Incidenceof induciblebeta-lactamasesit Gram-

negativesepticemiaisolatesfromtwenty-nineeunopeanlaboratories.Sur.J.Clin. Microbiol. 1987;

6(4), 460466.

FarrarW.E: Arttibiotic resistanceit developingcauntnies.J. Infect. Dis. 1985;152(6): 1103-1106.

Pairar,WE: Molecularanalysisof plasmidsit epidemiologicinvestigation.J Infect Dis. 1983;148:

1-6.

Piland M: Emergenceof antlbiotic resistanceit hospitais,1935-1975. Review of Infectious

Diseases.1979; 1(1): 4-21.



1 • $434W13 .4344 4* 3*~

BIbliografía 195

Finiatd, M: Changingpatternsof susceptibilityof comonbacterialpathogensto antixrdcrobial

agents.Ant Intem.Med. 1972;76:1009-1036

FisherLM. LawrenceJM. JostyIC. HopewellR. MargerrisonES. CullenME: Ciprofloxacinaixd

te fluoroquinolones.Newconceptsonte mechanismof actionatdresistance.Am J Med.1989

Noii 30. 87(SA):25-8S.

Follath F, Costa E, Thon-unenA, Frei R, Burdeska A, Meyer J: Clínica! consequencesof

developmentof resistanceto thlrdgenerationcephalosporins.Sur.IT. Clin. Micorobiol. 1987:6(4):

446-450.

FrenchG. Litg T: Amoxyciflin/clavulanateresistatt Escherichíacotí [letterJ Lancet. 1988; 26.

1(8587):704.

Fujimaki XC. Fujil T. Aoyama H. Sato 1<. Inoue Y. Inoue M. Mitsuhashi5: Quinolone

resistanceit clínica! isolatesof Serratiamarcescens.Antinxicrob AgentsChemother.1989; 335.

785-7.

Fujimaid XC, Fujil T, AoyamaH, SatoKI, InoueY, InoueM, Mitsuhashi5: Quinoloteresistance

it clínica! isalatesof serratiamarcescens.Antimicrob. AgentsChernother.1989: 33(5): 785-787.

Fung-Tomc.1,PoughertyTJ, Deorio F.J, Slinich-Jacobsony, KesslerR.E: Activity of cefepime

mgainst ceftazidimeand cefotaximeresistangram-negativebacteriaand its relationship to B-

lactanxaselevels.Antimicrob. AgentsChemotlxer1989; 33: 498-502.



it ~W4~G4J1M d~flM5 3’ ~4M&I .. 1 III• 1 1

Bibliografía 196

Gaman,W, Cates,C, Srielling, C. E T., Larik, B., ROnald, A. R. Emergenceof geritamicinmd

carbenicillin-resistattPseudomonasacruginosa it a hospital envlronment.Antimicrob Agents

Chemother1976; 9: 474-480.

García1, FairisteinV, LeblancB, BodeyG.P:Iii vitro activitiesofnewB-lactamantibioticamgainst

acirietobacterspp.Antimiaob. AgentsChemother.1983;24(2):297-299.

Godfrey AJ, Bryan LE, Rabin H. Beta-LactamresistantPseudomonas¿¿eruginosawith modifled

peniciilln-binding proteins emerging duritg cystic fibrosis treatment. Antimicrob Agenta

chemotlxer1981; 19:705-711.

Goldsteit,GW; Labigne-RousselA, GerbaudG, CarlierG, CollatzE, Courvmflt P.: Trnasferable

plasniidmediatedattibiotic resistanceit Acinetobacter.Plasmid1983; 10, 138-47.

GomezJ. MoldenhauerF. Ruiz J. RedondoC. AlonsoJM. CanterasM. Sanchez-GasconF:

Evaluationofceftazidimemanotherapyit Pseudomonas¿¿eruginosabacteremias.Prospectivestudy.

Med Clin (Barc). 1989; 16. 93(7):249-51.

GómezJ,Amorós T, FerreiroS, GraciaA, AlemánA, CampilloV: Patronesdecambiaeneluso

de attibióticasenun hospita! general.Estudiocomparativo(1978-1982).Tras una politica de

antibióticos.Med. Clin. (Barc).1984;83: 232-235.

Gómez-LusR. Rivera MJ. Bobey D. Martin C. Navarro M: Chromosomalorigin of

acetyltransferaseAAC(6’) specifylixgamikacinresistatceitSerratiamarcescens.Microbiología.1987;

3(3):185-94.



Bibliografía 197

Górnez-LusR: Enzimasmodificantesdeanútoglicósidos.Rey.Esp.Quimioterap.1989;11(2)1.07-

114,

Gootz Ti), JacksonDii, SherrisJ.C: Developmentof resistanceto Cephalosporinsit clinical

strainsof citrobacterspp.Antimicrob. AgentsChemother.1984;25(5): 591-595.

GorbachSL. BarzaM. GiujianoM. JacobusMV. Colonizationresistanceof thehumanintestinal

micraflora: testing the hypothesisit normalvolunteers.Eur IT Clin Microbio! Ir¡fect Dis. 1988;

7(1):98-102.

GuillelandLB. GillelandHE. GibsonJA. ChamplinFR: Adaptiveresistanceto aniinaglycoside

antibioticsit Pseudomonas¿¿eruginosa.J Med Microbio!. 1989;29(1):41-50.

GutnxannL, ChabbertY.A: Different mechanismsof resistanceto latamosef(moxalactam)lix

serratiamarcescena.J. Antinúcrob.Chemother.1984; 13:15-22.

GutmanriL, Wifliansonx R, MoreauN, ICitzis M.D, Collatz E, Acar J.F, GoldsteinF.W: Cross-

resistanceto talidbdcacid,, trinxethoprimandclaramphenicolassociatedwithalterationait auter

membraneproteinsof klebsiella,enterobacterand serratia.J. lnfect. Dis. 1985 151(3):501-507.

GutmannL, Wifliatson R, Moreau N, Kitzis M.D, Collatz E, Acar J.F, Goldsteit ¡kW: Crros-

resistanceto naiidixic acid,tdmethopriinandchloranxphenicolassociatedwithalterationsit auter

membraneproteinsof klebsielia,enterobacterandserratia.3. lnfect. Dis. 1985;151(3>:501-507.

liii liii I~ifl~1T’I1?



Bibliografía 198

HaleyRW, HoatanTM, Cu!ver Dli y cois: Nosocomialinfectionsit U.S. hospitals,1975-1976:

Estimatedfrecuencyby selecteddxaracteristlc8of patients.Am J Med. 1981; 70:947-959.

HasbizumeT, YamagucheA, Hirata ¶1’, Sawai T: Kinetic atudieson the inhibition of proteus

vulgauisB-lactamaseby imipenem.Aaxtiniicrob. AgentsChernother.1984; 25(1), 149-151.

HechlerU. vandenWegheM. Martin HM. Overproducedbeta-lactaniaseaidte outer-mem-

branebarrierasresistancefactorsit Serradamarcescenahighly resistantto beta-lactamase-stable

beta-lactamantlbiatics.J GenMicrobio!. 1989; 135 (Pt 5) 1275-90.

HedgesRW, JacobAB: Transpositionof ampicillixx resistaixcefrom RP4to otherreplicona. Mol

GenGenet1974; 132: 31-40.

Heffron FR, KastrikenR, Monta C, ParkerR: Tn3-Encadesa sitespedflcrecombitationsystem:

Identificatianof essentialsequences,genes,and te actualsite of recombination.CaídSpring

HarbarSymp QuantBiol. 1981;45: 259-268.

Heilckila E, RenkonenO.V, SunilaR, UrasmaaP,HuovinenP: The emergenceandmedxanisms

oftrinxethoprimresistanceit Eseherichiacoli isolatedfrornoutpatientsit Finland.J. Antixnicrob.

Chemother.1990:25, 275-283.

Henry D, SkidmoreA.G, Ngui-Yen J, Smith A, Smith J,A: la vitra activities of enoxacin,

ticarciflin plus davulanicacid, aztreonam,piperacillin md iniipenemant! comparisanwith

coninxanlyusedantixticrobialagents.Antinúcrob. AgentsChemother.1985; 28(2): 259-264.



+1 ¡U II ,WWN3.HII* ~ •Mfl•

BiblIografía 199

HoaperDC. WolfsonJS: Bacteria!resistanceta thequinoloneantimicrobialagents.Am J Med.

1989;29. 87(6C):17S-23S.

HopkinsJ.M, TownerK,J: Enhancedresistanceto cefotaximeaidiniipenemassociatedwith auter

membraneproteit alterationait enterobactermerogenes.IT. Antiniicrob. Chemother.1990;25:49-

55.

Huovinen P, Pu]kkinen L, Helin H.L, Makila M, Toivanen P: Emergenceof trimethoprim

resistanceit relation to drug consuinption it a Finnish hospital from 1971 through 1984.

Antinúcrob.AgentsChemotixer.1986;29(1):73-76.

Jarlier y, Nicolas M.H, Fournier G, Plxilippon A: Extendedbroad-spectrurnB-!actaniases

conferring transferableresistanceto newer B-lactam mgents in enterobaderiaceae:hospital

prevalenceandsusceptibiiitypatterns.Rey. Infect. Dis. 1988;10(4): 867-878.

JhonJF Jr, MckeeKT Jr, Twitty JA, SchaffnerW: Molecularepideniiologyof sequentialnursery

epidemicscausedby multi-resistantIGebsiellapneumoniae . IT Pediatr1983; 102: 825-830.

]honsonJR, RobertsP, StamxnWE: P flinbriae andothervirulence fmctors it E.coli urosepsis:

asociationwith patients’ characteristics.J lnfect Día. 1987;156:225-229.

JohatsonWG Jr, WoodsDE, ChaudhuriT: Asociationof respiratorytract calonizationwith

adherenceof gram-negativebacillí ta epithelial celis. IT Infect día. 1979; 139: 667-673.



Bibliografía 200

John]r. J.F,SharbaughR.J, BarinisterE.R: Enterobactercloacae:Bacteremia,epidemiologyand

antibiotic resistance.Rey. Infect. Dis. 1982;4(1), 13-28.

Joly-GuillouM.L, Bergogne-BerezinE: Enziinaticresistanceto B-lactamsant!mniinoglycosidesit

acinetobactercalcoaceticus.JAC. 1987;3:773-777.

JonsB, deMeesterF, GalleníM, Masson5, DusartJ, FréreJ.M, VanBeeumenJ, BushXC, Sykes

R: Propertiesof a classC 5-lactamasefrom serradamarcescena.Biochem.J. 1986; 239, 581-586.

ICelly MT, BrennerDJ, FarmerJJ:Enterobacteriaceae.EnLemietteEH,BalowsA, HauslerWJy cok

Manualde Microbiología Clínica4a ed.WashingtonDC. 1985;263-277.

lCelly MT, BrennerDJ, FarnxerJJ.EnLennetteEH, BalowsA, HauslerW] etal.Manualof Clínica!

Miaobialagy4th edWashingtonDC~ AmericanSociety for Microbio!ogy; 1985: 263-267.

KettnerM, Navarova3, LangsádlL: Aaninoglycosideresistancepatternsit dinical isolatesof

enterobacteriaceaefrorn Czchoslovalcia.J. Antinúcrob. Chemother.1987;20: 383-387.

King A, ShantonXC, Eykyn5, Phiflips1: Reducedsensitivityto B-lactamantibioticsarisingduring

ceftazidimetreatmentof pseudornonasaerugitosainfection,.J. Antimicrob. Chemother.1983;

12: 360-37a.

KreskenM, WiedemanB: Developmentof resistanceit the pastdecadeit centralEurope.J.

Antimicrab. Chemother.1986;18 (Suppl. C):235-242.



II .1414...d.I ‘4 IIIIIHIIM4. ‘ •‘ ‘ •S”’

Bibliografía 201

Labia R, MorandA, GuiardeM: B-Iactaniasestability of imipetemJ. Antimicrob. Chemother.

1986; 18 (Suppl. E), 1-8.

LafondM. CoutureF. VezinaG. LevesqueRC. Evolutionaxyperspectlveson multirresistance

beta-lactamasetrarisposons.J Bacteria!.1989;171(12):6423-9.

LaniikanraA. NdepRB: Trimnethoprimresistanceit urinarytract pathogenain two Nigerian

hospitais.J Antiniicrab Chemother.1989;23(1):151-4.

Legalcis NJ. Tzouvelekis LS. Malcris A. Kotsifaki H: Outer membranealterations it

multirresistantmutantsof Pseudomonas¿¿eruginosaselectedby ciprofloxacin.Antimicrob Agents

Chemather.1989; 33(1):124-7.

LegrandP,FournierO,Buid A, Jarliery, NicolasM.H, DecréD, DuvalJ,PhilipponA: Detection

of extendedbroad-spectruznbeta-lactamasesin enterobacteriaceaeit four frenchhospitals.Eta.

J. Clin. Microbio!. 1989; 8:527-529.

RalinsonG.N: B-lactamaseinductionandresistanceto B-lactamantibiotics.JAC. 1989; 23:1-5.

LegrandP. Fournier O. Bure A. JarlierV. Nicolas MH. DecreD. Duval J. Philippon A:

Detection of extendedbroad-spectrumbeta-lactamasesit Enterobacteriaceaeit four French

hospitais.Sur3 Clin Microbiol lnfect Dis. 1989;8(6):527-9.

Lesher GY, Froelich EJ, Gruett MD y cois: 1,8-naphthyridinederivates. A new class of

chemotlxerapeuticagents.J MedPharmaco!Chem. 1962;5: 1063.



u flSÉ44Hb a&fldI

Bibliografía 202

Lev>’ SB:Resistmnceto te tetrmcydines.En Bryan LE. cd. Antin,icrobiai Drug Resistance.

Orlando,PL. AcademicPresa;1984:192-234.

Lindberg F, Norniark 5: Contrlbutiorx of chromosornalB-lactaniasesto B-lactamresistanceit

enterobacteria.Rey. lnfect. Día. 1986; 8 (Suppl. 3) 292-304.

Lindberg F, Lindquist 5, Normark 5: Genetic basis of induction md overpraductionof

chromosomalclasa1 B-lactamaseit nonfastidiousgrem-negativebacilli. Rey. lnfect. Día. 1988;

10(4>:782-785.

Livermore D.M: Significado clínico de la induccióny de la dearrepresiónestablede las beta-

lactamasasde losbacilosgramnegativos.Rey. Esp. Microbio!. 1988;3:661-619.

Livermore DM: Role of beta-lactamaseaid imperrneabilityit te resistanceof Pseudomonas

aeruginosa.Antibiot Chernoter.1989;42:257-63.

Livermore DM. Alcova M.

Antin’úcrob Chemother.1989;

Livermore D.M: Mecbanisms

2): 64-68.

Wu PJ. Yang YJ: Clavulanateant! beta-!actaniaseinduction. J

24 SupplBP 23-33.

of resistanceto cephalosporitantibiotica.Druga1987;34 (Suppl.

Lynch M.J, DrusanoG.L, Mable>’ H.L.T: Emergenceof resistanceto imipenemit pseudomonas

aeruginosa.Antimicrob. AgentsChemother.1987;31(12): 1892-1896.



Bibliografía 203

Ma M.Y, GoldsteinE.J.C, FriedmanM.H, AndersonM.S, Mufligan M.E: Resistanceof gram-

negativebmdfli u relatedto hospitaluseof antiniácrobialagenta.Antimicrob. AgentsChemother.

1983;24(3): 347-352.

Maki DG, Rharne PS, Mmdccl DC y cok: Nationwideepidentic of septicemiacausedby

cottaminatedittravenousproducts:Epidenúolagicant!dinicalfeatuxes.AmJMed.1976;60: 471.

Malouin F, Bryan L.E: Modilication of peniciflin-bitding proteínau mechanisnisof B-lactam

resistance.Axxtimicrob. AgentsChemother.1986; 30(1»1-5.

MargaretBS. DrusanaGL. StandifordMC: Emergenceof resistanceto carbapenemantibiotics

it Pseudomonas¿¿eruginosa. IT Antimicrob Chemother.1989;24 SupplAP 161-7.

MarreR. Aleksic 5.Beta-lactamasetypesaridbeta-lactamresistanceofEscherichiacotístrainswith

chrornosoinal!ymediated ampicilhin resistance.SurIT Clin Microbio! !nfect Día. 1990; 9(I):44-6.

MartínezJ.L, VicenteM.F, Delgada-IribarrenA, PérezDíaz J.C, BaqueraF: Sniall plasnúdsare

involved it arnoxidflin-davuilanateresistanceit escherichiacol!. AAC. 1982, 3:593-594.

MatsubaraN, Yotsuji A, KumataK, Inoue M, Mitsuhashi5: Puriflcationmd sorneproperties

ofacephalosporitasefrornproteusvulgaris.Antimicrab.AgentsChemother.1981;19(1),185-187.

Matthew M: Plasniid-mediatedB-lectainases of gram-negative

distribution.J. Antiniicrob. Chernother.1979:5: 349-358.

bacteria: properties and



u i*w.—~,.. .——..— —.

BibLiografía 204

Matthew, Mi Plasmid-mediatedbeta-lactantasesof Gram-negatlvebacteria: propertiesmd

ditribution. J Antiniicrob Chemother1979;21: 711-17.

Matthew M, Harria AM, Marahal!M, Ross 0W: The useof analityca!isoelectricfocusingfar

detectionmd identificationof beta-lactamases.JGenMicrobiol 1975;88:169-178.

Mayer IC.H, Zínner S.H: Bacterial pathogensof increasingsignificanceit hospita!-mcquired

ínfectiona.Rey. Infect. Día. 1985; 7 (Suppl. 3) 371-371.

MayerK.H: The epidemialogyof antibiotic resistanceit hospitais.J. Antimicrob. Chemother.

1986;18(Suppl.C): 223-233.

MayerK.H, Fling M.E, HopkinsJi), Otilen T.F: Trhnethoprimresistanceit inultiple generaof

enterobacteriaceaeat a U.S. hospital: Spreadof te type U dihydrofolatereductasegeneby a

simple plasniád.J. lnfect. Día. 1985; 151(5»783-789.

Mayer¡CH, Opa!SM, Medeiros,AA: Mechanismof antibioticresistance.EnMandeilCL, Douglas

RG Benett¡E: InfectiousDiseases.3a ed. ChurchillLivitgstone. NewYork 1990.

Mayer IC.H: Reviewof epidenúcaminoglycasideresistanceworldwide. Am. J. Med. 1986; 80

(Suppl. 6B), 56-64.

Mayer¡CH,HopkinsJD, GilleeceES, ChaoL, O’BrienTF:Molecularevolution,speciesdistribution

ant! clínica! consequencesof anendemicaminoglycosideresistanceplasniid. AntiniiaabAgents

Chemother1986; 29: 628-633.



~4I,I5ui.Uu ihu [u I~ 1

Bibliografía 205

McGowanJr.J.E: Antiniicrobial resistanceit hospitalorganismsant!ita relationto antlbioticuse.

Rey. lnfect. Día. 1983;5(6): 1033-1048.

MedeirosA.A: B-!actaniases.Brit MedBu]!. 1984;40(1): 18-27.

MedeirosAA, O’Brien IT: Ainpídflin resistantHaemophilusinfluenzastypeB possessingmTEM-

typebeta-lactamasebut little perrneabilitybarrierto ampidhin.Lancet.1975; 1:716.

Medeiros AA, HedgesRW, Jacob>’ GA: Spreadof a Pseudomonas-specificbeta-lactaxtaseto

plasmidaof enterabacteria.J Bacteñol1982; 149: 700-7

Michea-HamzelxpourM. PechereJC. How predíctable la developmentof resistanceafter

betm-.lactamtherapyin Enterobacterdoacaeinfection?.1Antiniicrob Chemother.1989;24<3):387-95.

Miii, IT, Drew E. Serratiamarcescensendocarditis;A regional ¡lineasasociatedwith ittravenous

drugabuse.Ant InternMed. 1976; 84: 29.

Minanú 5, Yotsuji A, Inoue M, Mitsuhashi5: Induction of B-lactamaseby various B-lactam

antibiotiesit enterobactercloacae.Antimicrob. AgentsChemother.1980; 18(3): 382-385.

MitsuyamaJ, 1-firunia R, YarnaguchiA, Sawai7: ldeittiflcation ofporínain outermembraneof

prateus,morganeliaatd providenciaspp.and their role it autermembranepermeationof B-

lactams.Antimiaob.AgentaChemother.1987;31<3): 379-384.



Bibliografía 206

Moaz A. ShannonXC. Philips 1: Mechanismsof gentamicinresistanceit gram-riegaffvebadIl

it Riyadh, ICingdom of SaudíArabia. J Antimicrob Chemother.1989;24(5):689-98.

Moellering RC Jr, WenterstenC, ICuriz U PoitrasJW:Resistanceto gentanilcin,tobrarnycinand

aniilcadnamangdlinical isolatesof bacteria.Am J Med1977; 62:873-881.

Moellering RC Jr: It vitro antibacterialmctivity of te amitoglycosideantibiotics.Rey lnfect Día

1983;5: 5212-5232.

Moller JK.:Antimicrobial usageand microbial resistanceit a university hospital during a

seven-yearpeñod.J Antin-dcrob ~hemother.1989; 24(6). P 983-92.

MontefibreD. RatirníyO. Adeyend-DoroFA: Theproblemofbacteria!resistanceLo antibiotics

amnongstrains isolated frorn hospital patients in Lagos md Ibadan, Nigeria. J Antlinicrob

Chemother.1989;23(4):641-51.

MoasdeenF. CheongYM.Enzymes of beta-lactainresistantsalmonellastrains [!etter] . J

Antimicrob Chemother.1989; 23(5):797-8.

Munshi MR, SackDA, Haider XC. Plasmidmediatedresistanceta nalidbdcacid it 5hiz~lln

dys2nfrzinstype 1. Lancet. 1987;2:419-421.

Murillo J, GuzmánM, IsturizR, OceroC: Evaluationof te it vítro susceptibffityofgramnegative

bacilil to cefotaxirne,overapenadof 3 years.Drugs1988; 35 <Supp!.2): 12-13.

.1 Ii~ liii II



1 ,IIe4’~ ‘ 11111 Hc4NI’ ‘ .¡e1 ‘‘.r~’u’.

BiblIografía 207

Miura>’ BE: Prob!ernsmd mechanismsof antiniicrobialresistance.Infect Dis Clin North Am.

1989; 3(3):423-39.

Murra>’ B.E: Resistanceof shige!la, saimonella and other selectedenteñc pathogenata

antimicrobia!agenta.Rey. Infect. Día. 1986;8 (Suppl.2):172-181.

Miura>’ B.E, Alvarado T, ¡Clin XC.H, VorachitM, Jayanetra•P, Levite M.M, Prenze!1, Ring M,

Elwell L, McCrackenG.H, MadrigalO, Odio C, TrabulsiL.R: Increasingrsistanceto trirnetho-

prim-su!famethoxazo!eamongisolatesof cacherichiacoil in developitgcauntries.J. !nfect. Día.

1985;152(6): 1107-113.

Nakashio5, NakamuraM: It vitra mctivity of cefotaximeagainstdinicall>’ signiflcantpatahogens.

Drugs1988; 35 (Supp!. 2): 14-21.

Neu H.C, Winsshell E.B: Relation of B-lactamaseactivity md cellularlocation to resistanceof

enterobacterto peniciflinsaid cephalosparins.Attimicrob. AgentsChemother.1972; 1(2): 107-

111.

NeuH.C: Theemergenceofbacteria!resistanceandits influenceaix empirictherapy.Rey. Infect.

Día. 1983;5 (Suppl.) 9-20.

NeuH.C: Bacteria!resistanceto fluoroquinolones.Rey. lrifect. Día. 1988fl.0 (Suppl. 1): 57-63.

Nilcaido H: Bacteria!resistanceto antibiotics asa function of autermembranepermeabffity.IT.

Antimicrob. Chemother.1988;22, (Supppl.A): 17-22.



- II - 1.1:1 H~LI’ - - -~1t —--.~ -

Bibliografía 208

Nikaido H: Quter membranebarrier as a mechanismsof antiniicrobialresitance.Antiniicrob.

AgentsChemother.1989;33(11): 1831-1836.

O’BrienT.F mdtheIttertationa!SurveyofAntlbiotic ResistanceGroup.Resistanceto mntibiotics

mt medicalcentresit differentpartsof te world.J.Antimicrob. Chernother.1986;18 (SupphC)

243-253.

O’Brien ‘IT, AcarJF, MedeirosAA, Nortari RA, GoldateinE, IcentRL: Internationalcomparison

of prevalenceof resistanceta antibiotica . ¡AMA 1978; 239: 1518-1523.

OefnerC, Dárcy A, Da!>’ J.J, GubernatorXC, ChainasR.L, HeínzeJ, Hubschwer!enC, Winkler

F,M: Refited crysta!structureof B-lactarnasefrom citrobacterfreimdii indicatesarnechanismfor

B-lactamhydro!ysis.Nature.1990; 343(18):284-288.

OefnerC. D’Arcy A. Dm1>’ JJ. GubernatorK. ChainasRL. Heínze1. HubschwerlenC. Wink!er

EXC: Refinedcrystalstructureof beta-lactanusefrom Citrobacterfreundiiindicatesamechanism

for betadactanxhydrolysis.Nature.199a; 18 343(6255):284-8.

Okonogi XC, ¡Curio M, Higashide E: Induction of B-lactaniaseit proteusvuigaris. .J. Gen.

Microbio!. 1986;132: 143-150.

OlsanB, WeinsteinRA, NathanC, ChanxberlinW, KabínsSA: Occu]taminoglycosideresistance

it Pseudomonasaeruginosa:epideniiologyandinxplicationsfortherapyandcontrol.3 !nfectDía1985;

152: 769-74.



II ..I’.wdsU ‘ ‘ ‘ II’•11114141’

Bibllografía 209

Pavía AS, ShipmanL.D, Wells ¡.0, Pulir N.U. Smith J.D, MacKin!ey T.W, Tmuxe R.V:

Epidenúologyevidencethmt prior antimicrabia!exposuredecreasesresistaxiceto infection by

mntiniicrobial-sensitivesaimonelía.J. Infect. Día. 1990; 161:255-260.

PavíaAT. Shipman LD. Wells JO. Puhr NI). Smith JI). McKinley TW. Tauxe RV:

Epidemiologicevidencethat prior antixrúcrobialexposuredecreasesresistanceto infection by

antimicrobial-sensitiveSalmonella. IT Irifect Día. 1990;161(2):255-60.

PayneDJ. MarriottMS. Arnyes SG:Mutantsof te TEM-1 beta-lactamaseconferringresistance

to ceftazidime.J Antimicrob Chemother.1989;24(2):103-1O.

Pech8reJC. Emergenceof resístanceit gram-negativebacíllí duritg beta-lactamtherapy: a

challengefor te future. Eur IT CancerClin Onco!. 1989; 25 Suppl2 517-23.

PechéreJ.C: Emergenceof resistanceduring B-!actam therapy of gram-negativeínfections.

Bacteria!mechanisnwandmedicalresponses.Drugs. 1988; 35 (Suppl. 2):22-28.

PetitA. Sirot DL. Chata!CM. Sirot JL. Labia R. GerbaudG. CluzelRA: Novel plasmid-me-

diatedbeta-lactaxnasein clínica!isolatesof ¡Oebsiellapneumoniaemoreresistantto ceftazidimetan

to oter broad-spectnnncepha!osporins.AntixnicrabAgentsChemother.1988; 32(5):626-30.

PhiiipponA. Ben Redjeb5. FournierO. Ben HassenA. Epidenúologyof extendedspectrurn

beta-lactamases.Infection. 1989;17(5):347-54.



Bibliografía 210

Philippon A, Labia R, Jacob>’ G: Extended-spectrumB-Iactamases.Antiniicrob. Agents

Chemoter.1989; 33(8):1131-1136.

Philips 1. Eykyn 5. King A. GransdenWR.

multirresistantEseherichiacolE infection it West

1(8593)1.038-41.

Rowe B. Prat JA. GrasaRJ. Epidemie

Lmmbeth Hea!th District. Lancet. 1988; 7.

Philips 1, King A, GransdenW.R, Eykyn S.J:Theantibioticsensitivityof bacteriaisolatedfrom

te bload of patientsit St Thomas’ Hospital, 1969-1988.J. Antinúcrob. Chemother.1990; 25

(Supil. C»59-80.

Phfllips 1: Resístanceasa causeof treatmentfailure. J. Axitimicrob. Chemoter.1986;18(Supil.

C>:255-260.

Phillips, I.:Beta-lactamaseinduction md derepreasion.Lancet1986; 1: 801-802.

Philips 1, ShatonXC: Aminogíycosideresistance.Br MedBuIl 1984;40: 28-35.

PhIlips

IT. Med.

!, XCitg A, ShannonXC: Prevalenceandmechanismsof axrúnog!ycosideresistance.Am.

1986; (Suppl. 6B): 48-55.

Phillips 1. King A. ShannonXC: Plasmid-mediatedceftazidimeresistance[Ietter] . ¡ Antimicrob

Chemother.1989;24(1):85.



Bibliografía 211

Phillips, 1. Breakpoittsit it vitro axxtibiotic sensitivitytestíng.¡ Axttimicrob Chemoth.1988,21

701-710.

Phfllips1, ShartnanK: Clan1 3-lactarnases.Inductionandderepreaslon.Druga1989;37:402-407.

PiddockL.J.V, WiseR: Mechanismsof resitanceto quinolonesandclínica! perspectives.JAC.

1989;23:475-483.

Pitt Ti. LivermoreDM. PitcherU. VatopoulosAC. LegáisN]: Multirresistantserotype012

Pseudomonas¿¿eruginosa:evidencefor acommonstrainit Europe.Epidemia!Infect.1989;103<3):56-

5-76.

Prieto J, Gómez-LusM.L: Xmportanciaepideniioíógicay control de las resistencias.Rey. Lp.

Quiniioterap.1989; XX (Suppí.3) 21-24.

Qadzi SM. Rizvi WH. Raliman SA. AI-Dayel F. Flaurno>’ DJ: SaudíArabian-Aanerican

differencesit antimicrobia]resistanceof Escherichia,Klebsiella,andPseudomonas.JNat! MedAssoc.

1989; 81(la):1061-4.

QuinaJP. Mi>’ashiro D. SalunD. FlammR. BushK: Novelplasnúd-mediatedbeta-lactamase

(TEM-10) conferritg selectiveresistanceto ceftazidimeand aztreonaxnit clínica! isolatesof

IGebsiellapneumoniaeAntinúcrobAgentsChemother.1989;33<9). P 1451-6.

RaynondA, Srnego,Jr,M.D: Endentcnosocamia!acinetobactercaicoaceticusbacteremia,.Clínica!

significance,treatmentandprognosis.Arch. Ittern. Med. 1985; 145, 2174-2179.



Bibliografía 212

RenrdeR.P,DuncanX.B.R: Emergeixceof gentamidn-resistantklebsieflait a generalhospital.

Antixnicrob. AgentsChernother.1977;11(2):179-184.

Re>’no!dsRe, Cluff LE: Infection it man with Minieae.Ant lnterrt Med. 1963;58: 759-67

RichxnotdM,H: Aix enzynefrom bacteriaable to destro>’ penicWit Rey. Infect. Día. 1988;

10(4):677-678.

RichmondMH: Wild-typevaríantsofexopenicillinaseframStaphylococcusauras.BiochemJ1965;

94: 584-593.

Rodr~uez-AvialC, CabroneroM.C, MartínG, Gómez-LuzM.L, PrietoITt PicazoJJ:Inducción

y selecciónde mutantesresistantesa ceftazidimaen Pseudomonasaeruginosa.Rey. Esp.

Quimioterap.1990; 3(2):171-175.

RolinsonCM. Beta-lactamaseinduction andresistanceto beta-lactamantibiotics. J Antimicrob

Chemot!xer.1989; 23(1):1-2.

RoistonXC.V.J, BodeyG.P~Xix dúo susceptibilityof acinetabacterspeciesto variousantíniiaobiai

agents.Antimicrob. AgentsChemother.1986;30(5): 769-770.

Ro>’ C, SeguraC, ReigRy cok Activity of canimonamandaztreonamagaínst¡Gebsiellaspecies.

Eur 1 Clin Microbio! 1985;4: 519-521.



Bibliografía 213

Ro>’ C. SeguraC. TorrellasA. ReigR. Teme!D. HermidaM: Activity of amoxydflin/davu!ana-

te againstbeta-lactamase-pradudngEscherichiamli ant! IGebsiellaspp.J Antimicrob Chernother.

1989;24 SupplBP 41-7.

R>’an CA. Hargrett-BeanNT. Blake PA: Sa>monefla typhi infectlons it te United States,

1975-1984:increasingrole of foreingtravel. Rey lr¡fect Día. 1989; 11(1):1-8.

SalauzeB. Petit JC: Paradoxicalresistanceto ceftazidirneant! aztreanamit Proteus mirabilis

jletter]. J Antimicrob ~hemother.1989;23(3):454-5.

SanderaCC.: Beta-Lactamasestability and it vitro activit>’ of oral cephalosparinsagaínstatraina

possessingwell-characterizedmechanísmaof resistance.AntinulcrabAgentsChemother.1989;

33(8):1313—7.

Sanders,C. C. Nove! resistanceselectedby te newexpanded-spectrurncepha!osporins.J Infec

Dis 1983; 149: 585-589.

SandersC.C: Novel resístanceselectedby te new expanded-spectrumcepha!osporins:A

concern.J. Irifect. Dis. 1983; 147(3),585-589.

SanderaC.C: Emergenceof resistanceto B-lactamsaminoglycosidesant! quinolonesduring

combinationtherap>’for infectiondueto serratiamarcescena.J. Xnfect. Día. 1986;153(3):617-619.

SandersC.C. SandersJr. W.E: Clinical importanceofinduciblebeta-lactamasesit gram-negative

bacteria.Bur. IT. Clin. MiaobioLl987; 6(4»435-437.

vrl:¡I IIi:nzrT



Bibliografía 214

SandersC.C, SandersJr. W.E: Microbia! resistanceto newergenerationB-Lactamantibiotica:

C!ínical ant! Laborato>’lmplications.J. Infect. Día. 1985;151(3),399406.

SandersC.C. SandersW.E, GoeritgR.V, WernerV: Selectionof múltiple mntlbiotic resistance

b>’ quíno!onesB-!actanismd aminogí>’cosideswith spedalreferenceto croasresistancebetween

unrelateddrugc!asses.Antiniicrob. AgentsChemother.1984;26(6), 797-801.

SantosJI. DelaMan L. Tanaka1. Aritinuicrobial susceptlbilityof selectedbacterialenterapato-

gensm Latín America andworldwide. ScatdJ Gastroenterol.1989Suppl.3:5-20.

SawaiT, Hirunu R, KawanaN, ICanekoM, Tani>’asuF, InaniiA: Qutermembranepermeation

of B-lactamantibioticsit escherichiacoli, proteusndrmbilisandenterobacterdoacae.Antimicrob.

AgentsChemotlxer.1982;22(4): 585-592.

Sdxaberg D.R, Highsmith A.K, Waclxsmuth X.K: Resistanceplasmid tranafer by serratia

marcescensin tirite. Antimicrob. AgentsChemother.1977;11(3):449-450.

SchabergDR, WeinsteinRA, StamnxWE. Epidemicof nosacornialurinazytract infectioncaused

b>’ multiple resistantgram-negativebacilil: Epidemyolog>’md control.JXnfectDía. 1976;133:363-

366.

Shalit X, DanM, GutnxanR, GareaA, BergerS.A: Crossresistanceto ciprofloxacinant! other

antiniicrobial agents among clínica! isolatesof acinetobactercalcoaceticusbiovar anitratus.

Antímicrab.AgentsChemother.1990; 34(3»494-495.



Bibliografía 215

ShímizuXC, XCuniadaT, HsiehW.C, ChungH.Y, ChongY, HareR.S, Miller G.H, Smbatel]iF.J,

Howart!J:Comparisonof amínogl>’cosideresistancepmtternsiii Japan,Formosaant!¡Corea,Chile

ant! te United States.Antiniicrob. AgentsChemother.1985; 28(2):282-288.

SinumonsH.E, StolleyP.D:Tbk is medicalprogress?Trendsant! consequencesofantlbioticuse

it te UnitedStmtes¡AMA. 1974;277(9): 1023-1028.

SimonH.H: On te restrictionof antibiotieusage.Rey. Infect. Día. 1987;9(4):851-852.

SirotJ,Labia r,Thabaut,A: Klebsidllapneunwniaemoreresistantto ceftazidímetan to otherthird-

generationcepha!osparins(abstract).J Antimicrob Chemother.1987;20: 611-612.

Sirot IT1 Chata!C, Petit A, Sirot D, Labia R, GerbaudU: ¡Clebsiellapneunioniaeant! ather

enterobacteriaceaeproducingnovelpíasmid-mediatedB-lactamasesmarket!!yactiveagaínstthird-

generationcepha!osporins:Epidemiologicstudies.Rey. Infect. Dis. 1988; 10(4>:850-859.

Sirot D. Chana!C. Labia R. Me>’ran M. Sirot J. Cluzel R.: Camparativestudy of five

plasntid-mediatedceftazidímasesisolatedit Klebsiellapneumoniae.IT AntíznicrobChemother.1989;

24(4):509-521.

SolhNL AilignetJ,BisniuthR y cols: Conjugativetransferof staphylococca!antibiotic resistance

markersit te absenceof detectableplasaúdsDNA. AntimicrobAgentaChemoter.1986;301.61-

169.



Bibliografía 216

SorianoF. SantarnariaM. PonteC. CastillaC. Fertandez-RoblasR: It vivo significanceof te

itoculumeffect of antlbiotics on EscherichíacolE SurJ Clin MicrabiolInfect Día. 1988;7(3»410-412.

StiverH.G, Bart!ett XC.!-!, ChowKW: Comparisonof susceptibilityofgentandcin-resístantant!

susceptibleAcinetobacterariitratusto 15alterriativesantlbiotics.Antimicrob. AgentsChemother.

1986,30(4), 624-625.

StrattonCIV. TauskF: Xntrinsic resistanceof Patudomonas¿¿eniginosa.Antlbfot Chernother.1989;

42 275-286.

Stratton C.V: Activit>’ of B-lactaniasesagainstB-lactains.J. Antimicrab. Chemother.1988; 22

(Suppl. A» 23-25.

TajimaM, MasuyoshiS, Inoue M, TakenouchiY, Sugawara5, Mitsuhashi5: Puriflcationant!

propertiesof B-lactamasesfrom serratiamarcescens.J. Gen.Microbio!. 1981;126: 179-184.

TengNNH, ¡CaplanHS, X-{erbert JM y cols. Protectionagainstgram-negativebacteriemíaand

endoto,dnemiawith humanmonoclona!IGM antibodies.ProcNatI Acad SciUSA. 1985;82 1790-

1794.

ThenR.L, AngehrnP: MuItiply resistantmutantsof enterobactercloacaeselectedby B-lactain

antlbiotics.Antimiaob. AgentsChemother.1986;30(5):684-688.

Then R.L: Ability of newer beta-lactarnantibiotics to induce beta-lactamaseproduction it

enterobacterclaacae.Buir. 3. Clin. Microbio!. 1987;6(4):451-455.

u. uuu..uuuu~ — ~[•flliii



Bibliografía 217

Then RL. PechereJC. Perrneabilit>’ ant! penicilin-binding protein alterationsit Salmonella

muenchen: stepwise resistanceacquíret! during beta-lactamthermp>’. Antiniicrob Agents

Chemother.1989; 33(7):1113-1115.

ThenR.L, AngehrnP: Trappitg of nonhydrolyzab!ecepha!osporínsby cephalosporinasesit

enterabactercloacae ant! pseudomonasaeruginosaas a poasible resistancemechanism.

Antimicrob. AgentaChemotixer.1982;21(5):7Y1-717.

TharnpkinsLs, TroupN, Labigne-RousselA >‘ cols.:Cloned,randomchromosomalsequencesas

probesto identif>’ Salmonellaespecies.JXnfect Día. 1986; 154: 156-162.

ThomsonRB Jr. File TM Jr. BurgoonRA. Repeatantinuicrobialsusceptibilitytestingof identica!

isolates.J Clin Microbio!. 1989; 27(5):1108-Ilfl.

Thurb RB Jr. File TM Jr. BurgoonRA. Repeatantimicrobia! susceptibility testingof identical

isolates.J Clin Microbio!. 1989;27(5):1108-1111.

Toaja7>, LeeY, Wilcox C, FínlandM: Susceptibilityof Enterobacter¿¿erogenesandEntercixctercloaca

to 19 antimicrobialagentsit vitro. Am. J Med Sci. 1970;260:41-54.

TomaszA: te mechanismof te irreversibleantinuicrobial effects of penicilina: how te

betalactamantlbiotica1<511 andlysebacteria.Ant Rey Microbiol. 1979; 33: 113-137

1.1



Bibliografía 218

Towner K.J, Young H.IC, ThomsonC.J, Am>’es S.G.B: Detectionit te LIX of trimethoprim

resistanescherichiacoli encodíngte typeV dihydrofolatereductase.Bur. IT. Cli. Microbiol. 1990;

9:149-150.

TraubW.H, ¡Cleber X, Piiluier A, Burkardt H.C: Characterizationof a nosoconuual!>’signíflcant,

múltiple drug-resistantstrainof serratiamarcescena.Chemothermp>’.1976; 22:297-312.

Trías]. Unfresne]. LevesqueRC. Nikaido H. Decreasedoutermembranepermeabilit>’ it

imipenem-resistantmutantsof Pseudomonasaeruginosa. Antimicrob AgentsChernother.1989;

33(8):1202-1206.

TullusXC. BerglundB. FiykhxndB. XCuhn 1. BurnuanLG.: Epidemio!og>’of fecal strairw of te

fanuílyEnterobacteriaceaein 22 neonata!wardsaid influenceof antibiaticpolic>’ . JClin Microbio!.

1988;26(6):1166-1170.

TurckM: Clínica! applicationof te newerB-lactamantlbiotics.J.Antimicrob. Chemother.1988;

22 (Suppl. A): 45-62.

Ubúkata,XC., Yamashita,A., Gotoh, A. y cois.Purificationant!characterizationof aminogl>’cosi-

de-modífyingenzirnesfrornStaphylococusaureusa,adStaphylococusqádennidis.Antimkrob Agents

Chemother1984; 25: 754-759.

Urbina R. PradoV. CaneloE: Trirnetoprimresistanceit enterobacteriaisolatedit Chile. J

AntinúcrobChemother.1989;23(1):143-149.



BiblIografía 219

VanLanduyt}-LW, Boe!aertJ, GlibertB, GordtsB, VerbruggenA.M: Surveillanceof aminoglyco-

sideresístance.Ant. J. Med. 1986;80 (Suppl. 6B):76-81.

Vila IT. Almela M. JimenezdeAntaMT: Laborator>’investigationofhospitaloutbreakcausadb>’

two different multirresistantAcinetobactercalcoaceticussubsp.anitratusstraíns.J Clin Microbiol.

1989; 27(5). P 1086-1089.

Vu H, Nilcaido H: Roleof B-lactamh>rdrol>’sis lix te medxanismof resistanceof a B-lactaniase-

constituye enterobacterdoacaestrait to expanded-spectruxnB-!actams. .Antimicrob. Agents

Chemother.1985; 27(3), 393-398.

Vuye A. VerschraegenG. Clae>’s G: Plasmid-mediatedbeta-lactamasesit clinícai isolatesof

Klebsiellapneumoniaeant! Escherichíacdi resístantto ceftazidime.Antimlcrob AgentsChemoter.

1989;33(5):757-761.

WaghomUJ. ICeil>’ TW. Gibbins W. Epidemicmuiti-resistantEscherichiacdi irifection it south

London. J HaspXnfect. 1988; 11(2):192-193.

WeinsteinR.A, NathanC, GruensfelderR, ¡CabinaS.A: Endemicamínogl>’cosit!eresistancelix

grm-negativebadil: epidenuiologyant! mechanisnus.J. lnfect. Día. 1980; 141<3):338-345.

Wiedemann,B.: Geneticant!biochemicaibasisof resistanceof Enterobacteriaceato Beta-lactani

antibiotics. J Infect Dis 1985; 151: 399-406.



u ‘‘~t ‘ lbIIIH.dIdI’ .1 .L4I.1—’

Bibliografía 220

Wiedernann5, Kliebe C, KreskenM: The epidemiologyof5-lactaniasesJAC. 1989;24(Suppl5):

23-33.

Wil]iants R.J, Yang Y.J, Livermore D.M: Mechanianusby which iniipenem ma>’ overcome

resistanceit grarn-negativebacile.J. Antinuicrob. Chemother.1986;18,(SuppL E), 9-13.

Williams FI. King A. ShannonXC. Phíllips X: Amox>’cillln/clavu]ariate resistantEscherichiacdi

[letter] Lancet.1988; 6. 1(8580):304-305.

Witchitz JL: Epidemiologica! aspectsof axninoglycasideresistanceit France. J Antimicrob

Chernather1981; 8 (supp!A): 71-82.

Wolfson¡5: Quinoloneantimicrobialagents:adverseeffectsant! bacteria!resístanceEur J Clin

Microbiol Xnfect Día. 1989;8:1080-1092.

Wylie HA. KoornhofHJ.: Trimethoprimresistanceit gram-negativebacteriaLsolatedit South

Africa. J Antimicrob Chemot!xer.1989; 24:973-982.

YotsujiA, Minami 5, Araki Y, Xtoue M, Mitsuhashi5: Xnducerantivity of 5-lactanantlbioticsfox

te B-lactamasesof Proteusrettgeri andProteusvulgaris.J. Antibiat. 1982; 33: 1590-1593.

Young,HK, Amyes,SB: A newmechanismof plasnuidtrimethoprimresistance.Characterization

of aninducibledihydrofolateret!uctase.IT Bio! Chem.1986; 261: 2503-2505.



1 I~ la—a41.- 43W”’ 4ó3~

Bibliografía 221

YoungLS, Hindier J: Aminog!ycosideResistance:A worlwide perspective.Am. J. Med. 1986;

80 (Suppl. 6B):15-21.

E~~IiiI


	AYUDA DE ACROBAT READER
	SALIR DE LA TESIS
	MAPA BACTERIOLOGICO DE BACILOS GRAM NEGATIVOS
	DEDICATORIA
	AGRADECIMIENTOS
	ÍNDICE
	INTRODUCCIÓN
	Antecedentes del tema y objetivos
	Enterobacterias e infección
	Bacilos no fermentadores de la glucosa e infección
	ANTIBIÓTICOS UTILIZADOS EN EL CONTROL DE LA INFECCIÓN
	MECANISMOS DE RESISTENCIA A LOS ANTIBIÓTICOS
	MECANISMOS DE RESISTENCIA EN LOS DIFERENTES GRUPOS ANTIMICROBIANOS 
	CEPAS MULTIRRESISTENTES

	MATERAL Y MÉTODOS
	Elección de hospitales participantes
	Recogida de cepas
	Estudios de identificación
	Determinación de la sensibilidad a los antimicrobianos: CMI
	Cepas multirresistentes
	Tratamiento informático de los resultados

	RESULTADOS
	Identificación
	Distribución por comunidades
	Servicio de procedencia de las muestras
	Tipo de muestra
	Sensibilidad a los antimicrobianos

	DISCUSIÓN
	Incidencia de las diferentes especies
	Resistencia de las enterobacterias
	RESISTENCIA A BETALACTÁMICOS
	RESISTENCIA A AMINOGLUCÓSIDOS
	RESISTENCIA A COTRIMOXAZOL
	RESISTENCIA A QUINOLONAS
	CEPAS MULTIRRESISTENTES

	CONCLUSIONES
	BIBLIOGRAFÍA



