COLABORACIONES ORIGINALES

1991 - Vol. 6 Especial Nimero 1 Rev. Col. CIRUGIA @

Funcion del Laboratorio de Microbiologia

Utilizacion Adecuada de los Antibioticos

N. de MERINO, M.D., G. de VASQUEZ, Lic., M. CASTRILLON, Lic., G. PRADA, M.D.

Palabras claves: Microbiologia, Gérmenes patégenos, Infeccién, Antibiético, Susceptibilidad, Antibiograma,

Antibioticoterapia adecuada, Gérmenes multirresistentes.

Se revisa el papel del laboratorio de microbiologia en la
produccién de informacion estandarizada de estudios de
sensibilidad antibidtica.

Se propone el método de Kirby-Bauer como una forma
confiable y de bajo costo para ser utilizada en nuestro me-
dio. Se sefiala, sin embargo, que esta técnica debe utili-
zarse mediante un estricto control de calidad con el fin de
evitar resultados equivocos. Se destaca asi mismo la im-
portancia de usar en el antibiograma grupos de anti-
bidticos especificos para el tipo de germen o sitio de ori-
gen de la muestra, asi: grampositivos, gramnegativos, ori-
nas, pseudomonas y gérmenes multirresistentes.

Se presentan, ademds, los resultados de los estudios de
sensibilidad realizados en 1.557 cepas de gérmenes gram-
negativos, 653 grampositivos y en 372 gramnegativos mul-
tirresistentes, entre junio de 1988 y diciembre de 1989.

INTRODUCCION

En la prictica médica el uso de agentes terapéuticos an-
timicrobianos ha tenido un gran impacto, pues le ha per-
mitido al médico tratar y curar infecciones tales como
neumonia por neumococo, tuberculosis, meningitis, sifi-
lis y numerosas infecciones bacterianas y micéticas que
hasta hace unos 40 afios eran muy temidas por su alta
morbilidad y mortalidad. Los agentes antimicrobianos
también han demostrado ser efectivos en la profilaxis de
ciertas infecciones graves, como la endocarditis en pa-
cientes con enfermedad valvular cardiaca, y en las se-
cuelas de algunas infecciones como la fiebre reumdtica
posfaringitis estreptocécica.

Doctora Nohora Villegas de Merino, Jefe del Dpto. de Pa-
tologia y Laboratorios; Lic. Gloria Pacheco de Visquez,
Supervisora de la Seccién de Microbiologia; Lic. Maritza
Castrillon, Seccion de Microbiologia; Doctor Guillermo
Prada, jefe de la Seccién de Infectologia del Dpto. de Me-
dicina Interna, Fundacién Santa Fe de Bogotd, Bogotd,
Colombia.

USO DE LOS ANTIBIOTICOS

El uso inapropiado de los antibi6ticos ha creado gran
preocupacién en los iltimos afios especialmente por la
gran profusién de estas drogas que continuamente estin
apareciendo en el mercado farmacéutico.

Entre los errores mds comunes en ¢l manejo de los an-
tibidticos, se anotan: 1) Uso de un antibidtico para el
cual el agente etioldgico es resistente. 2) Uso de un anti-
bidtico en dosis o duracién de administracién inapropia-
das para curar la infeccién. 3) Uso de un antibidtico en
dosis altas que pueden llevar al estado téxico, como se-
ria la administracién de aminoglicésidos en pacientes
con insuficiencia renal. 4) Uso prolongado (> 24 horas)
de un antibidtico como profilaxis quirirgica. 5) Uso de
antibiéticos profilicticos en procedimientos quirfirgicos
en los cuales su beneficio no ha sido demostrado.
6) Uso de un antibidtico de amplio espectro cuando el
agente infeccioso es susceptible a un antibidtico de es-
pectro limitado (1-3).

Es responsabilidad del laboratorio de Microbiologia Cli-
nica dar resultados™ ripidos y confiables de las pruebas
de susceptibilidad a los antibidticos, pues este resultado
debe guiar al médico en la escogencia de la terapia an-
tibidtica apropiada; esto es alin méis importante cuando
se procesan hemocultivos.

SUSCEPTIBILIDAD DE LAS BACTERIAS

La susceptibilidad de las bacterias (antibiograma) a los
diferentes agentes antimicrobianos se puede determinar
utilizando diversas pruebas; éstas deben realizarse sola-
mente en cultivos puros del germen pues las pruebas he-
chas en cultivos mixtos dan resultados equivocos.

Las pruebas para susceptibilidad bacteriana deben es-
tandarizarse cuidadosamente en lo que se refiere al ta-
mafio del inéculo, el medio de cultivo, el periodo de in-
cubacién y los sensidiscos utilizados. Uno de los méto-
dos mds cominmente usados para realizar el antibio-
grama es el método de difusiéon con sensidiscos (método
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Kirby-Bauer); es ficil de realizar, poco costoso y los re-
sultados, por técnica manual, se obtienen entre 18 a 24
horas y por técnica automatizada entre 4 a 5 horas. Es
un método semicuantitativo y no puede aplicarse para
microorganismos de crecimiento lento o fastidiosos, y
alin no ha logrado estandarizarse adecuadamente para
bacterias anaerobias. Para obtener con esta técnica un
resultado confiable se debe aplicar un estricto control
de calidad, estandarizando el método con cepas contro-
les que tengan sensibilidad conocida para diferentes an-
tibidticos, utilizar el medio de Mueller Hirton y usar
sensidiscos de calidad certificada; no se deben analizar
més de 10 a 12 antibiéticos por bacteria.

Generalmente el antibiograma se realiza de rutina en
bacterias causantes de infecciones y donde la suscepti-
bilidad antimicrobiana no puede predecirse con base en
la identidad del germen; por ejemplo, el estreptococo
beta hemolitico grupo A es susceptible a la penicilina,
por lo cual este es el agente terapéutico ideal para infec-
ciones causadas por dicho germen; ep este caso no es
necesario hacer un antibiograma. Si el paciente es alér-
gico a la penicilina, la segunda opcién seria la eritro-
micina pero se sabe que hasta un 30% de las cepas de
estreptococo grupo A son resistentes a esta droga; en
esta situacién si es conveniente realizar un antibiograma.

Por razones técnicas y econdémicas no es prictico ana-
lizar, de una sola vez, mis de 10 o 12 antibiéticos contra
un germen gramnegativo o grampositivo.

La actividad de los antibidticos varia considerablemente
entre los diferentes géneros de bacterias gramnegativas
como, por ejemplo, entre enterobacteridceas y pseudo-
monas; de la misma manera la susceptibilidad del es-
tafilococo es bastante diferente de la del estreptococo y
asi sucede con la mayoria de las diferentes cepas de
bacterias.

Cada laboratorio institucional de microbiologia debe es-
tablecer, en coordinacién con ¢l Comité de Infecciones,
el servicio de Infectologia y la farmacia, su propio cri-
terio para seleccionar los agentes antimicrobianos apro-
piados para determinar la susceptibilidad de grupos es-
pecificos de bacterias. Sin embargo, con la gran canti-
dad de antibiéticos existentes y los que estin por llegar,
no es ficil desarrollar una seleccién racional y apropia-
da de los antibidticos que deben hacer parte del anti-
biograma. Es importante disponer por lo menos de 5 ba-
terias o grupos de 10 a 12 antibidticos para gérmenes
grampositivos, gramnegativos, gérmenes aislados en la
orina, pseudomonas y gérmenes multirresistentes.

Para establecer las baterias o grupos de antibiéticos pa-
ra los diferentes tipos de bacterias es necesario tener en
cuenta las siguientes variables: 1) Cuiles son los agentes
antimicrobianos aceptados en el formulario del hospital.
2) Cuidles son los antibi6ticos que se usan localmente
para el tratamiento de las infecciones. 3) Cémo es la
susceptibilidad a los diferentes antibiéticos, de la bac-
teria en estudio. 4) Cudles son los agentes etiolégicos
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mds comunes de las infecciones nosocomiales. 5) Es ne-
cesario tener una bateria especial para Pseudomona ae-
ruginosa. 6) Es necesario tener una bateria para gér-
menes resistentes a antibiticos de primera generacién
(gérmenes multirresistentes). 7) Cudal es el tipo de pa-
ciente que méis frecuentemente trata el hospital: pe-
didtricos, adultos, ambulatorios, hospitalizados de cuida-
do primario o terciario o es una poblacién mixta.

8) Hacer evaluaciones epidemiolégicas periédicas del
comportamiento de las bacterias en relacién con los
antibidticos que se vienen usando en el antibiograma.

INFORME DEL ANTIBIOGRAMA

Es importante también tener una politica clara de la ma-
nera como debe informarse el antibiograma. Debido a
que la identidad de la bacteria generalmente no se co-
noce en ¢l momento de hacer la prueba de susceptibi-
lidad, no es posible seleccionar de antemano los anti-
bidticos més apropiados y hay que analizar simultinea-
mente varias drogas.

Hay dos reglas importantes para informar selectiva-
mente el antibiograma; la primera es la de informar los
resultados con antibidticos que son apropiados para una
bacteria aislada de un sitio corporal determinado; por
ejemplo, en el caso de la Escherichia coli aislada en la
orina, debe dictaminarse la susceptibilidad para drogas
que son de uso exclusivo para infecciones urinarias tales
como el dcido nalidixico y la nitrofurantoina, ademids de
las otras de uso general. El resultado de la ampicilina no
debe informarse para Pseudomona aeruginosa pues este
germen es invariablemente resistente a dicha droga.

La segunda regla es informar los resultados de anti-
bidticos de segunda generacién sélo si el germen es re-
sistente a los de primera generacién. Asi, en el caso de
las enterobacteriiceas, el prototipo de dictamen debe
ser: no informar resultados para amikacina si el germen
es susceptible a gentamicina; no informar resultados pa-
ra cefalosporinas de segunda generacion si el germen es
susceptible a las de primera generacién; no informar re-
sultados para cefalosporinas de tercera generacién si el
germen es susceptible a las de segunda generacién.

Los objetivos de hacer un dictamen selectivo son: 1) a-
yudar al médico a usar de una manera mis efectiva los
antibi6ticos; 2) controlar el uso indiscriminado de an-
timicrobianos que tienen alta toxicidad; 3) controlar el
costo de la terapia antimicrobiana y 4) preservar el es-
pectro de actividad de antibiéticos nuevos.

La determinacién de la susceptibilidad in vitro no refleja
las condiciones en el sitio de la infeccién, donde se
desarrolla la interaccion entre el huésped, la bacteria y
la droga. La falla de las pruebas de susceptibilidad en
predecir el resultado de un tratamiento antibacteriano,
puede ser debido a la aparicién de resistencia a la droga
durante el tratamiento, falta de contacto entre la droga y
el microorganismo, antagonismo entre las drogas, inac-
tivaciéon de penicilinas por flora normal productora de
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Tabla 1. Patrén de susceptibilidad de 1.557 cepas de gérmenes gramnegativos.
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Nim. de cepas: 838 177 136 113 75 74 66 54 20 14
Antibidticos % de susceptibilidad
Amikacina 96 65 89 81 87 95 68 90 94 100
Ampicilina 55 3 0 0 37 55 0 0 20 0
Ac. nalidixico 98 19 93 89 95 97 44 100 100 —
Cefalotina 71 0 75 0 32 54 0 85 10 0
Cefotaxime 97 58 98 83 66 64 87 97 69 71
Cefoxitina 95 3 95 0 26 64 19 100 88 79
Cloranfenicol 80 55 83 90 83 100 79 90 69 100
Gentamicina 98 69 85 84 89 95 61 85 85 79
Kanamicina 92 16 80 53 90 89 11 73 25 —
Nitrofurantoina 98 14 91 58 90 14 0 93 50 —
Piperacilina 69 83 82 81 57 70 77 92 56 50
Tetraciclina 57 13 57 63 62 0 11 60 25 —
Trimet/sulfa 71 40 85 88 83 89 79 87 90 93

betalactamasas, falla en los mecanismos normales de
defensa del huésped, o resultado erréneo de las pruebas
de susceptibilidad (4).

Es necesario que el laboratorio de microbiologia del
hospital esté haciendo estudios epidemiolégicos peri6-
dicos para conocer cémo es el comportamiento de las
bacterias en relacién con la susceptibilidad a los anti-
bibticos que estdn en uso.

Esto permite introducir cambios en las baterias o grupos
de antibidticos, conocer cudles gérmenes estin tomando
la caracteristica de multirresistentes y cudles son los
agentes nosocomiales mds comunes.

ESTUDIOS DE LABORATORIO

En un estudio realizado recientemente en el laboratorio
de microbiologia de la Fundacién Santa Fe de Bogoti se
revisaron los patrones de susceptibilidad de gérmenes
gramnegativos y grampositivos aislados de diferentes si-
tios del organismo. La revisién fue hecha desde junio de
1988 hasta diciembre de 1989.

Se estudiaron 1557 cepas de gérmenes gramnegativos y
653 cepas de grampositivos, observidndose variabilidad

significativa en los patrones de susceptibilidad en rela-
cién con un estudio similar hecho 2 afios antes.

Las pruebas de susceptibilidad se realizaron en el sis-
tema automatizado MS-2 de Abbott con el cual se ob-
tienen resultados entre 4 a 6 horas. Con este sistema la
prueba se hace de una manera estandarizada por lo cual
la facilidad de reproduccién y la exactitud son bastante
altas (3).

La Tabla 1 muestra los patrones de susceptibilidad del
total de los gérmenes gramnegativos estudiados, sin te-
ner en cuenta los que tuvieron un nimero menor de 14
cepas e incluyendo los aislados en la orina y en otros
medios.

Lo que més llama la atencién es la baja susceptibilidad
de todos los gérmenes a ampicilina, cefalotina (excep-
tuando la K. oxitoca) y tetraciclina; también llama la
atencidon que casi un 50% de los gérmenes mostraron
una susceptibilidad baja a cefotaxime, cefoxitina, pipe-
racilina y trimetoprimsulfa; se sabe que hay gérmenes
que se comportan como multirresistentes, tales como el
Acinetobacter calcoaceticus y su subespecie anitratus y
Serratia marcescens.

Teniendo en cuenta el sitio de origen del germen aislado
analizamos los patrones de susceptibilidad encontrados
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Tabla 2. Patrén de susceptibilidad de gérmenes gramnegativos aislados en urocultivos.
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Antibidticos % de susceptibilidad

Ampicilina 57 11 66 52 11 0 0 63 40 50
Ac. nalidixico 98 93 97 95 89 100 44 88 100 100
Cefalotina 74 80 66 62 0 66 11 63 40 25
Gentamicina 98 86 97 90 63 73 44 63 100 100
Kanamicina 92 80+ 89 90 53 73 11 75 80 25
Nitrofurantoina 98 91 14 90 58 93 0 63 80 50
Trimet/sulfa 71 73 80 67 58 73 78 25 100 100
Tetraciclina 57 57 0 62 63 60 11 63 40 25

Tabla 3. Patrén de susceptibilidad de gérmenes gram-
negativos aislados en hemocultivos.

E. coli

A. calcoaceticus
K. pneumoniae
S. marcescens
E. cloacae

K oxytoca

C. freundii

Nim.decepas: 44 34 17

—
w
—
o
\O
~

Antibiéticos % de susceptibilidad
Amikacina 100 65 88 69 90 88 71
Ampicilina 50 0 0 0 0 0 43
Cefalotina 75 0 71 0 0 8 43
Cefotaxime 100 73 100 85 90 100 43
Cefoxitina 100 0 88 15 0 100 0
Cloranfenicol 95 56 82 69 80 88 71
Gentamicina 98 59 76 69 80 88 86
Piperacilina 80 79 82 100 80 100 43
Trimet/sulfa 66 32 82 8 90 88 71

para gérmenes gramnegativos hallados en urocultivos,
hemocultivos, esputos, liquidos corporales, secreciones
de herida y puntas de catéteres. De los resultados ob-
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tenidos de urocultivos, hemocultivos y esputos (Tablas 2,
3 y 4) podemos anotar que, ademds de lo analizado en
la Tabla 1, la susceptibilidad de la mayoria de los gér-
menes encontrados en los urocultivos, es baja a drogas
que tradicionalmente se utilizan para infeccién urinaria
como es el trimetoprim-sulfa; por el contrario el icido
nalidixico mantiene un buen patrén de susceptibilidad
con excepcién de la Serratia marcescens que se compor-
ta como un germen multirresistente.

Del total de urocultivos positivos, ¢l 78% correspondie-
ron a pacientes ambulatorios; al hacer el anilisis inde-
pendiente de los patrones de susceptibilidad de gérme-
nes aislados de pacientes ambulatorios de los de pacien-
tes hospitalizados se encontré que en el caso de la Es-
cherichia coli persistia la baja susceptibilidad en los am-
bulatorios para ampicilina, cefalotina, trimetoprimsulfa y
tetraciclina; esto significa que Ia baja susceptibilidad no
es exclusiva de gérmenes hospitalarios sino que se en-
cuentra también en los de la comunidad.

La mayoria de los gérmenes multirresistentes pertene-
cen a la categoria de nosocomiales y en estos casos es
necesario tener una bateria especial para determinar la
susceptibilidad a antibidticos de mds amplio espectro o
de segunda y tercera generacién.

Se realizaron pruebas de susceptibilidad a 372 cepas de
gérmenes gramnegativos multirresistentes, cuyos resulta-
dos se muestran en la Tabla 5.

A pesar de ser de mis amplio espectro, los antibidticos
combinados (Unasyn), las cefalosporinas de tercera
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Tabla4. Patrén de susceptibilidad de gérmenes gramnegativos aislados en esputos.
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Antibiéticos % de susceptibilidad

Amikacina 68 98 97 97 91 90 81 64 31 100 89 100
Ampicilina 3 0 0 41 41 0 44 0 46 0 44 0
Cefalotina 0 95 0 50 36 0 19 0 32 92 22 0
Cefotaxime 55 98 89 100 73 90 88 86 92 92 89 100
Cefoxitina 4 98 0 94 68 0 13 21 31 100 22 0
Cloranfenicol 44 98 87 68 100 85 69 93 92 92 89 100
Gentamicina 66 95 95 97 86 95 81 50 38 92 89 100
Piperacilina 88 — 89 74 91 85 81 71 77 92 100 75
Trimet/sulfa 39 98 95 65 95 95 69 86 62 100 89 100

Tabla 5. Patrén de susceptibilidad de 372 cepas multi-
rresistentes de gérmenes gramnegativos.
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Nim. de cepas: 129 76 52 21 43 51
Antibiéticos % de susceptibilidad
Piperacilina 46 30 54 37 12 38
Cefotaxime 28 31 98 S0 57 75
Ceftazidime 80 77 96 50 98 73
Cefoperazone 42 21 67 39 28 43
Ceftriaxone 13 23 92 82 55 76
Aztreonam 53 21 9 62 87 4
Imipenen 84 69 96 100 100 100
Ciprofloxacin 73 56 100 100 80 90
Pefloxacin 16 16 95 83 21 91
Norfloxacin 8 66 98 93 94 93
Sulbactam-ampicilina 7 38 57 60 0 11

generacién, los antibidticos nuevos como el Aztreonam,
Imipenem y las nuevas quinolonas (Ciprofloxacin, Nor-
floxacin y Pefloxacin), la susceptibilidad a ellos de los
gérmenes gramnegativos (con excepcién de la FEsche-
richia coli) estd por debajo del 80% para mis de la mi-
tad de tales antibidticos estudiados; esta resistencia es
bastante preocupante pues limita la escogencia de la te-
rapia antimicrobiana en el caso de las infecciones no-
socomiales.

En relacién con los gérmenes grampositivos, la situacién
no es muy diferente como se observa en las Tablas 6 y 7.
Observamos que tanto el Streptococcus faecalis
(enterococo) como el estreptococo coagulasa mnegativo,
muestran una baja susceptibilidad a la mayoria de los
antibiéticos analizados, por lo cual las infecciones cau-
sadas por estos gérmenes tienen un espectro limitado de
terapia antimicrobiana.

En el caso del Staphylococcus aureus (Tabla 7) se ana-
lizaron 353 cepas provenientes de hemocultivos, esputos,
liquidos corporales y de heridas, abscesos y puntas de
catéteres, encontrindose que persiste una buena suscep-
tibilidad a la mayoria de los antibiéticos utilizados, con
excepcién de la penicilina y la tetraciclina; un hallazgo
preocupante es el hecho de encontrar la presencia cre-
ciente del S. aureus meticilino resistente, especialmente
en bacteremias en las que se evidencié un 14% de cepas

resistentes; en el nlmero total de cepas la resistencia
fue del 4%.

29



N. de MERINO et al

Tabla 6. Patrén de susceptibilidad de gérmenes grampositivos en diferentes medios.

Medios: Hemocultivo Orina Esputo Liquidos Otros
. T § § ¢ & 5 T § . T
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Nim. de cepas: 64 14 11 56 130 4 15 15 40 144 74 86
Antibiéticos % de susceptibilidad
Ampicilina — — 73 80 — 75 — — 95 — —_— 96
Cefalotina 86 57 0 0 97 — 100 53 0 99 47 0
Clindamicina 94 29 -~ 0 16 89 0 100 60 15 86 46 7
Eritromicina 91 36 64 93 91 100 75 - 60 90 86 42 96
Gentamicina 72 29 64 34 95 0 100 53 30 91 39 36
Kanamicina 69 21 9 13 93 0 100 47 S 91 38 3
Meticilina 86 57 64 0 97 0 100 53 0 99 34 0
Penicilina 0 36 0 0 12 0 25 40 0 6 14 0
Tetraciclina 64 71 45 39 72 50 75 53 30 76 50 41
Trimet/sulfa 94 57 — 11 100 — 100 60 — 99 53 —

Tabla 7. Patrén de susceptibilidad del Staphylococus au-
reus en diferentes medios.
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Nim. de cepas: 64 130 15 144 353
Antibiéticos % de susceptibilidad
Cefalotina 86 97 100 99 96
Clindamicina 94 89 100 86 89
Eritromicina 91 91 75 86 88
Gentamicina 72 95 100 91 90
Kanamicina 69 93 100 91 88
Meticilina 86 97 100 99 96
Penicilina 0 12 25 0 0
Tetraciclina 64 72 75 76 73
Trimet/sulfa 94 100 100 99 99
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Como conclusién, podemos decir que es necesario de-
sarrollar campafias, especialmente en nivel hospitalario,
para evitar el mal uso de la terapia antimicrobiana pues
de lo contrario continuaremos creando cada dia mis
gérmenes multirresistentes como agentes etiolégicos de
infecciones que producen alta morbilidad y mortalidad.

ABSTRACT

A major role of the microbiology laboratory is the produc-
tion of standardized information regarding bacterial sen-
sitivity to the different antibiotics.

The results of the sensitivity studies done in 1.557 strains of
gramnegative bacteria, 653 gram positive and 372 multi-
resistant gram negative strains between June/88 and
December/89, are presented.

The Kirby-Bauer method is proposed as the most reliable
to be used at a lower cost. The technique requieres strict
quality control to avoid equivocal results. Specific an-
tibiotic panels should be used according to each bacteria
and the source of the specimen as follows: gram positive,
gram negative, urine, pseudomonas and resistant bacteria.
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GLOSARIO

Al tratar el tema del presente nimero especial sobre infecciones, es (til establecer la diferencia semdntica entre
infeccién e infestaciéon. De acuerdo con el Diccionario Enciclopédico Ilustrado de Medicina, Dorland (26 Edicién,
1985), sus respectivos significados son los siguientes:

Infeccién f. Invasién y multiplicacién de microorganismos en los tejidos corporales, que puede ser clinicamente inad-
vertida o causar lesién celular local por metabolismo competitivo, toxinas, duplicacién intracelular o reaccién de
antigeno y anticuerpo. La reaccién inmunolégica puede ser transitoria o prolongada, y consiste en reaccién celular
(hipersensibilidad retrasada) o produccién de cuerpo especifico (inmunoglobulina) contra los componentes del mi-
croorganismo infeccioso o sus toxinas.

Infestacién f. Ataque parasitario o subsistencia de pardsitos en la piel o sus™apéndices, como insectos, 4caros o
garrapatas; se emplea también para indicar la invasién parasitaria de tejidos u Grganos; p. €j., por helmintos.
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