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INTRODliCCION 

El cancer es una de las principales enfermedades que afecta a las poblaciones hUl1lanas 

en la actualidad. El cáncer por si mismo es un estado patológico en el que ia inmunidad del 

paciente se ve. (ompro11lc¡ida, debido a eS{Q se propician complicaciones por el 

establecimiento de infecciones oportunistas por parte de microorganismos que forman pane 

de la flora normal en indi\"iduos sanos. 

Con el constante uso de antibióticos, como parte del tratamiento de quimioterapia en los 

paciemes, la flora normal tiende a la selección de cepas multirresistentcs y entre los 

micfClorganismos más frecucnremcnte identificados están los estafilococos, tanto los 

Estatilococos Coagulasa Negativa y Stap¡'ylococcf(S aun!lIs. Sus factores de vinJiencia, 

como coagulasas, proteasas y toxinas pueden complicar la enorme diversidad de sindromes 

infecciosos. 

Recientemente han surgido cepas muhirresistentes de estafilococos, lo que ha complicado 

el manejo de la terapia en las infecciones nosocomiales. La historia del tratamiento de las 

infecciones causadas por estas bacterias, se caracterizó en un principio por su rápida 

resistencia a la penicilina, presentandola también al poco tiempo a la meticilina y a otros 

antibióticos betalactámicos. Este fenómeno de resistencia llevó al uso de la vancomicina, 

antibiótico poco utilizado anteriormente debido a su toxicidad y efectos colaterales. Pero el 

constante uso de la vancomicilla ha provocado desde hace pocos años el comienzo de la 

resistencia a este antibiótico, llevando al establecimiento de infecciones nosocomiales. 
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Las infecciones por estafilococos ocurren en pacientes que se enfrentan a factores de 

riesgo. como hospitalización prolongada, permanencia en unidades de cuidado intensivo y 

terapias continuas con antibióticos, como es el caso de los pacientes oncológicos. 

En un hospital se cuenta con una gran cantidad de antibióticos disponibles y es confuso 

para el médico, el conocer a cada uno de tos antibióticos de nueva introducción y es diticil 

el conocer la posología de ellos, recurriendo al de empIco mas común ó el de amplio 

espectro sin que ello signifique que sea cimas ad~cuadn 

De aqui la importancia de establecer un nuevo criterio de tratamiento con el LISO 

combinado de antibióticos, respaldado por UIl antibiograrna 11/ \';'/'0 que evite que el 

médico recurra a establecer su propio tratamiento de manera empírica que podría dallar la 

integridad del paciente 
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GENERALIDADES Y ANTECEDENTES 

CA NCER 

El cáncer es una malformación celular que afecta a las células en su desarrollo y que 

se extiende por el organismo por declo de la propia multiplicacion d~ los tejidos afectados 

y también a través de los vasos sanguíneos y Iintilticos. La invasión de un tejido sano por 

las células mal formadas se llama metástasis. Estos procesos se presentan de manera 

espontánea por mutaciones al azar o rcordcnamicmo de genes. de modo alternativo. pueden 

ser inducidos por carcinógcnos qUIIllicos, tisicos o virales \ 1I 

El cáncer afecta a los humanos de todas las edades v a una c"tensa variedad de órganos 

La frecuencia de muchos de los cánceres aumenta con la edad. de tal fOfma que miemras 

más edad se tenga se corre más riesgo de contraer algún tipo de cúncer (11 

Se ha demostrado experimentalmente que la oncogenesis. se lleva a cabo por [res 

procesos que llevan a la neoplasia: inicio, promoción y progresión. El inicio se debe a la 

alteración del DNA por algun agente maligno al genotipo celular, la promoción es un 

proceso mediante el cual en la célula se altera la expresión de la información genética y la 

progresión es la evolución clonal de tumores establecidos y <]uc origina manifestaciones 

fenotípicas. De esta manera. el cáncer es el estado final de un proceso de pasos Illúltiples 

<]ue evolucionan por tiempos prolongados. Su desarrollo y comportamiento, en el huésped 

imacto, son dirigidos internamente por el programa renegado. e influenciados de manera 
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externa por factores microambientalcs como ambiente hormonal. ncgo va::>cular e 

inmunidad (2) 

Existen secuencia genéticas que codifican para factores de cft .. 'cimiento. receprores y 

proteínas reguladoras de la proliferación celulaL dichos genes son los protooncogclles Los 

protooncogenes se pueden danar o ,'olvcr irregulares por \'arios transtornos que O"::1510nan 

mutación o translocación a otros sitios en el gerlOllla. si no se reparan estas altera..::ioncs. 

pueden originar disfunción cualitativa o cuantitativa. de manera que los produclOs 

proteínicos son anormales en su configuración o se generan en c\ccso. In que 11;;'\ a d la 

célula a un eSlado proliferati\'o autónomo y el crecimiemo autónomo de cclulas 

transfórmadas de origen lllonoclonaL representa la base de la cnferIllt'dad mélligna e 

El concepto actual a lo que se conoce como cáncer es muy amplio. pero a grandes rasgos 

es conocido como un tumor a una neoplasia, a un tumor benigno a no invasivo. y el tumor 

maligno es invasivo por lo cual lleva a la metástasis \2,J). En lo que se rdiere al ¡ejido 

dañado se entiende lo siguiente: carcinoma se trata del tejido epitelial. sarcomas al tejido 

conectivo y músculo y las leucemias a las células hematopoyéticas t2 .. ' . .Ji. 

INMUNIDAD CONTRA C4NCER 

La integridad del sistema inmunitario humano depende de la presencia de cantidades 

adecuadas de linfocitos funcionalmente competentes. Existen diversas manifestaciones 

clínicas de un trastorno en la inmunodeficiencia. tales transtornos pueden ser el incremento 

de infecciones y la incapacidad de eliminar con rapidez dichas infecciones, la dlscminacioll 
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de un sitio local a sitios distantes ~ la aparición de infecciones oportunistas C') Debido a 

esto, aquellas personas que corren más riesgo de contraer tumores son aquellas que sufren 

algún tipo de inmunodeficicncia y estas derivan de la ausencia o ntlla de las funciones 

normales (2) 

La inmunología de los IUmüres L'S el estudio de propiedades antigénicas de las células 

transformadas y de las respuestas inmunitarias del huésped contra estas células tumorales 

(.~,.I ) 

Existe un concepto en el que el sistema inmune vigila constantemente el organismo para 

detectar y eliminar células anormalt.'s Las regresiones infrecuentes de regresión espontánea 

de tumores. se adscriben a mecanismos inlllunológicos y a la observación de respuestas 

inmunitarias dirigidas hacia el tumor mediante linfocitos y citocinas (2,31. La respuesta de 

los linfocitos T, es la más impon ante de las respuestas del huésped para el control de 

crecimiento de las células tumorales antigénicas que origina la muel1e directa de células 

tumorales y la activación de otros componentes del sistema inmunitario Los linfocitos T 

cooperadores tipo COSo median su elccto por la secreción de citocinas para activar a otras 

células efectoras e inducen respuestas intlamalOrias. además. los linfocitos T cito tóxicos 

tipo COS también pueden secretar ..::itocinas pero median sus efectos principalmcnte por 

lisis directa de las células tumorales Los linfocitos B también participan en el control del 

crecimiento tumoral, al tener inmunoglobulina de sup~rticie reaccionan con los antígenos 

del tumor, además, los linfocitos B pueden ser impon antes en la fijación, procesamiento y 

presentación de antígenos tumorales para inducción de respucslas de células T contra el 

tumor (2,.1 •. 1) 
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GENERAUDADES DE ESTAFILOCOCOS 

El nombre eSf(~fi/oco(;(), deriva del \'ocablo griego slaphyk ( UIl racimo de U\'35 ) y de 

coco ( un grallo o baya ). y fue introducido por los primeros investigadores para describir a 

los microorganismos que "cían en el pus de las infecciones quirúrgicas (6) LO$ Illiembros 

del genero Slllp/~vl()c()(:ClIs y ,.\.!'troC(JCCIf.\ están localizados (:on SlolI/(//(I( (lCC/I.' \' 

¡J/al/ococclIs en la familia A'ficrococcacr3l1e ,5 I Los miembros del genero ,)'laplly/ococclIs 

son cocos Gram-positivos de 0.5 a 1 5 ~tnl de diámetro y se pueden agrupar en pares, 

tetradas. en cadenas conas de tres o cuatro cdulas. ~ en turma de racimos de U\ as En 

cultivos viejos se tiñen como Gram-nega!Í\'os I ~.<1I Los SfUl'l~rI(}c()(,clIs son no mO\"iles. no 

formadores de esporas, son cata lasa-positivos. y normalmente 110 ¡it::nen cápsulas o tienen 

una formación limitada de cápsula. además son anaerobios üICllhari\"os 1~_tJl 

Los Slapf~yl()(.'()ccIlS tienen extensos hábitat s . se pueden encontrar como Hora normal en 

la piel y mucosas del hombre. Se han reportado la existencia de 32 especies del genero 

Staphylococcus (6) , siendo treS especies que se encuentran en el hombre las de mayor 

importancia clínica, las cuales son: Sraphylococcus {[ureus, Slllp/~\"I()coccI/S I!plllt'rtludlS 

y StaphylococclI.<.,· saprophylicl/s r5.6i Si SI{/p/~l'h)c()ccuS (fl/r"u.\" es un patógeno muy 

significativo para el hombre, han aparecido estafilococos coaglllasa-negativos patógenos 

que causan bacleremias nosocomialcs (6.71 Por convención debido a la produccion de 

coagulasa y su 0-hemólisis en agar-sangre al S/(¡phylococcfls lIuren.\' se le conoce como 

coagulasa-positivo y a los demás estafilococos se les dC!1omillJ como Estatilococos 

Coagulasa-Negativa (ECN) (5) 
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Los estafilococos crecen con facilidad en la mayor palle de los medios bacteriológicos 

bajo condiciones anaerobias () microal~rotilicas. Crecen con mayor rapidez a 35°C. aunque 

se pueden desarrollar dentro de limites de temperatura ( entre 6.5 y 46 OC) y la mayor 

parte de las cepas frescas aisladas producen pigmentos característicos, un pigmento 

amarillo dorado para S{lIfJ/~)'/o(,()(,CIl., ¡1/1rt'I/S y pigmentos blancos para las denu\s especies 

de estafilococos ( 20 - 25 oC ) El pH óptimo es de 7 a 7.5 con un desarrollo que varia 

desde un pH de 4 2 a 9 3 Las colonias desarrolladas en medios sólidos son redondas, lisas, 

elevadas y resplandecieTltes S'''FhY/Ol (lI.XlfS aureus fórm3 colonias de color gris a amarillo 

dorado ilHCIlSO, las colonias de EC\ son de gris a blancas No se producen pigmentos de 

manera anaerobia o en caldo Para el aislamiento primario de los materiales clinicos se 

recomienda el agar con sangre de O\"ej¡¡. no debe utilizarse sangre humana en la preparación 

de agar sangre porque cOllliene inhibidl)res o anticuerpos no específicos (5,6,7,8) 

Fermentan con lentitud muchos carbohidrato s y producen ácido láctico pero no gas 

Estos microorganismos son relativamente resistentes a la desecación, a la luz, al calor 

húmedo y al clonJro de sodio al 90 0, pero los inhiben con facilidad sustancias como 

ht:xacloroft:no en solución a13% 15.liJ 
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PRUEBAS DE mENT/F/C4CIOA DE E\'TAFIUJCOCOS 

Para la idcIHificación del género, primero se ¡iene que aislar a la~ colonias sospechosas de 

esta/ilococos. y para contar con mayor seguridad de que se trata de éste genero. se lienen 

que realizar observaciones de ttnciones de Gram. En caso qUe se cuente con alguna duda. 

se plh:dc recurrir a las dislinl3s pmcbas de idcmiticación para ditt'renciar entre generes ~. 

aun entre especies como son las siguientes' 

PruL'ha de la Llualasa 

La catalasa es una enznlla que actúa sobre peróxido de hidrogeno (/-hO:) para 

descomponerlo en oxígeno yagua La catalasa es una hemoprort'llla n1L¡~' similar a la 

hemoglobina. pero cuenta con el hierro en estado oxidado (Fe;') La reaccion catalizada por 

la cUlalasa es 

2 H,O, C\J-\I.\S\ 
2 H,O - 0, 

La aplicacian principal de esta prueba es para diferenciar al genero SlrepfococCIIS (_) del 

Sfap/~IJ/(}c()('c{(S ( .... .1 Para !levarla a cabo es necesario disponer. de peróxido de hidrógeno al 

.3% y un cultivo puro de 18 - 24 horas del microorganismo por probar, cuidando que no 

halla sangre ya que los eritrocitos pueden llevar a cabo esta reacción El procedimiento se 

puede !levar él cabo en portaobjetos en el cual se coloca una asada del microorganismo y 

encima de esta una ó dos gotas de H:Oz al ~O{¡, la reacción es tan rápida que bastan unos 

segundos para dl.!sprendimientos de burbujas de O 2 para saber el resultado de la prueba ('J) 
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!)rueha de /a couxulasa 

La coagu[asa es una enzima que pOSee una actividad similar a [a prolrombina, es decir, 

catalizar la conversión del fibrinógeno en tibrina sin la presencia de Ca2 
. Su mecanismo de 

acción indica que puede inducir la ac!i\'ación de un mecanismo alterno a la coagulación, 

habilitando a un componente del plasma. "':\1I1ocido CO!110 ractor reactivo de la coagulasa 1,) 

FRC para la cOllycrsión de tibrinógeno en [¡hrina 

Para llevnr a cabo la pmeba. se Ile':t'sit(l ¡¡dicionar aséplicamentc 0.1 mI de plasma 

citralado al .-; S% en un IUbo de ensa~l' estéril, postcrionllcmc se adicionan O Imi de un 

cultivo líquido y puro del microorganismo en cuestión, se mezcla el tubo y se procede a 

incubar a '37 oC el tiempo necesario desde 30 minutos hasta 24 horas para observarse redes 

de tibrina o de un coagulo ¡lO) 

Esta prueba se considera positiva si o¡;urre cualquier grado de coagulación visible. Si la 

prueba es positiva nos lleva hacia la difert:'nciación de especie, Sfaphy/ococclIs ollrcus , si el 

resultado es negativo nos lleva a la identificación de Estafilococos Coagulasa Negativa 

ESTRUCTURA ANTlGENICA 

Los eSlalilococos contienen polisacaridos y proteínas antigénicos, lo mismo que otras 

sustancias importantes de la estructura de la pared celular. El peptidoglucano. un polímero 

polisacaridico que contiene subunidades enlazadas, es el constituyente del exoesqueleto de 

la pared celular. Es importante en la patogenia de las infecciones: desencadena la 
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producción de inlcrlcucina-I, y anticuerpos opsónicos ell los mOllocitos, además, puede ser 

un agente quimioatrayentc de los leucocitos polimorlonuclcares, tiene actividad de tipo 

cndotoxinico y acti\'a al complemento Ú'.7) 

La respuesta tagocítica del huésped es un factor crucial en la determinación del 

C0111lenzo y el resultado de las infecciones cstafilocóccicas. En este proceso de 

reconocimiento del huésped y de la inmunidad son determinantes principales los alllígcnos 

celulares del estafilococo, en especial los de superficie. Pueden producir enfermedad tanto 

p01" su capacidad dt: multiplicarse y extenderse con amplitud por los tejidos. corno por su 

producción de enzima..; \' lo'\inas O.SI 

CAPSULA 

Inhibe la opsonizacion y la fagocitosis. 

Protege frente a la destrucción por los leucocitos mediada por complemento 

2 PEPTlrlOGLCCANO 

Da estabilidad osmotica 

Estimula la producción de pirógenos endógenos. 

Quimioatrayelllt' para los leucocitos. 

Inhibe la fagocitosis y la quimiotaxis. 



3 PROTEINA A 

Se une a receptores Fe de IgG l. IgG2, IgG4. 

Inhibe la opsonización y la tagocih.1sis 

Quimio<ltrayente para los ICllcocil0::: 

Anlicol11plemento 

4 ACIDO TEICOICO 

Regula la concentracIón calionje:! ,-'11 1:1 membt"ana celular 

Reccpror para baclcriófagos 

Sirio de adherencia para receptare:' en superficies mucosas. 

5 MEMBRANA CITOPLASMIC." 

Barrera osmótica. 

Regula el transporte hacia y desde la cdula 

Localización de enzimas biosinteticas ~ respiratorias. 

12 

~5,G,7,H) 

ENZIMAS ESTAFlUJCOCClCAS 

J. COAGULASA. Proteína de tipo enzimático que coagula el plasma oxalatado o 

citratado en presencia de un facror contenido en muchos plasmas. Forma una capa 

de fibrina alrededor del absceso y de esta forma protege al microorganismo de la 

fagocitosis. Se producen dos tipos: 
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a) lInida (/ pared l:elular. Forma coágulos al contacto con el plasma 

cata!izando el paso de fibrina a flbrinógcllO - actividad similar a la de 

la protrombina - . sólo se presenta CIl Sfap/~rlO(:(}cCIlS UlfrellS. 

b) Lihrc. Interactúa con el faclOf plasmático globulínico formando un 

faelOf similar a la trombina que conviene cllibrinógeno en fibrina. 

2 CATALASA. Enzima que cataliza la conversión de pcro'\ido de hidrógeno en agua 

y oXigeno 

3 HIALUROi\'IDAS.-\ Hidroliza 105 aeidos hialuróniws () rnucopololisacaridos de la 

matriz celular propiciando la diseminación de Sll1"hy!()cO,CIIS al/n'IIS en los tejidos 

4 ESTAFILOQUII;\:\SA (/ibrinolisina). Disuelve los co¡i.guk1s de ¡ibrina favoreciendo la 

infección 

5. LlPASAS Disuelven los I¡pidos favoreciendo la disclllinaci()n en las capas 

superficiales y subcutáneas de la piel. 

6. PENIClUNASAS Son p·lactamasas que se codifican en plasmidos transmisibles. 

Actualmente más del QQ% de las cepas de estafilococos snn resistentes a penicilina 

mediante este mccanislllD 

r 5.0. 7,$1 
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TOX/I\"""IS ESTA PlU)COCC/CA: 

a TOXINA ALFA. Proteína codificada en el cromosoma y en plásmidos La toxina es 

c!tolítica para la mayoría de las células 

.\/ecanislI1o de acción: No es muy comprobado aún, al parecer la toxina se inserta en 

zonas hidrolobicas de la membrana con alteración de la integridad de la membrana 

Permite la penetración de las bacterias a la cdula y así su diseminación. 

b TOXI:--':A BETA Llamada l<llllhien estingollliclasa e Cataliza la hidrólisis de los 

fosfolípidos de la membrana 

e TOXINA DELTA. A.ctividad citolítica Altera las membranas como los detergentes. 

es decir. cambiando las cargas y (ormación de mieelas. 

d TOXINA DELTA Lisa los glóbulos rojos de diferentes especies. 

e LEUCOCIDINA. Tiene dos componentes el F Y el S. por separado no causan ninguna 

acción patógena Jumos producen cambios estructurales en la membrana celular de 

leucocitos. 

f TOXINA EXFOLlATIVA. Produce el síndrome de la piel escaldada estafilocóccica. 

Existen dos tipos de toxina: La toxina A es termoestable ( 100°C. 20 min ) COIl 

D:-JA cromosómico y la toxina B es Jabi! ( 60°C, 30 min ) con DNA plasmidico. 



15 

g ENTEROTOXINAS, Existen por lo menos seis toxinas solubles designadas de la A a 

la F y son producidas por casi 50% de las cepas de Slap/~I'I()coccIIS mm!IIS 

aunque también por algunas de Slap/~\'I()c(JcclIs epidcnllidis. Son termocstablcs 

( 100
0

( por 30 min 1. Se producen cuando los estafilococos crecen en alimentos con 

carbohidratos y protemas 

h. TOXINA 1 DEL Si\"DROi\IE DEL SHOCK TOXICO. Exotoxina con diversos y 

pronunciados cfeeros inmullológicos .)'/aphy!o"OCi.:IIS l/ure"s esta asociado con el 

smorome del shock w\ico (5ST). un tranSlOfIlO st"\ero y a menudo hllal 

caracterizado por muhiples alteraciones orgamcas Inducen la expresión del 

receptor IL-2, la pro¡iteración de linfocitos T humanos y la estimulación de la 

simesis de I L-I por los mOllociros humanos. 

(:>.6.7,8) 
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INFECCIONES INTRAf{()SPITALARIAS 

La gran diversidad de condiciones flsicas y químicas presentes en los diferentes medios 

ambientes da COIllO resultado la segregación ,k !QS microorganismos en los distintos 

nichos, que dependen de !a disponibilidad de nUTrientes. temperatura. humedad. y de otras 

condiciones «') 

Los seres humanos son blanco constante d;;:> microorganismos que ocupan el medio 

ambiente. Sin embargo. los seres humanos no 5l11l UIl habitat ntvorablc para la mayoría de 

estos microorganismos porque deben competir con la flora comensal ya adaptada al ser 

humano (61 Los microorganismos que consri¡uyen la flora normal, deben superar las 

barreras para la colonización producidas por mecanismos inmunitarios locales. Las 

infecciones que ocurren como resultado de anom13lidades en las defensas del huésped se 

denominan oportunista:-. Estas infecciones pueden :-t!f causadas por patógenos definidos o 

por otros de baja vindencia, comO los que constituyen la flora normal del cuerpo. La 

infección oportunista puede ocurrir como una cl1mplicacÍón de los mecanismos de defensa 

anormales o como resultado de vanos factores iatrogénicos o nosocomiales. La internación 

hospitalaria lleva a la adquisición de una nueya Hora, gran parte de la cual puede estar 

constituida por patógenos. Muchos de los procedimientos realizados en pacientes 

hospitalizados conducen a la colonización y a una sobreinfección potencial (6.11). 

Las infecciones nosocomiales o adquiridas en el hospital constituyen una preocupación 

particular de los profesionales de la salud. E5-tas enfermedades son transmitidas a los 

pacientes por el personal del hospital y por otros pacientes o también puede surgir de la 
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flora endógena del propio paciente (12,1.'\). Los modos de adquisición incluyen tratamientos 

quirúrgicos, catéteres intravenosos o vesicales permanentes, tunos endotraqueales, líquidos 

intravenosos y todo equipo utilizado para la asistencia J"t!spiratoria. De particular 

importancia es la adquisición aparentemente mocua de microorganismos patógenos ti 

oportunistas en la diversidad de la flora normal que predispone a los individuos 

comprometidos a una postcrior invasión por sus propios microorganismos nativos. ESI0 es 

cierto de manera particular en los pacientes posoperatorios y en los sujetos tratados con 

antibióticos, fármacos inmunosupresores o agentes antineoplásicos (I~.D) 

El liSO de antibióticos en los hospitales predispone a la selección de microorganismos 

resistentes que pueden pasar de una forma inadvertida de un paciente a otro por [os 

mecanismos dichos anteriormente descritos (11.121 

La terapia parenteral requiere frecuentemente accesos endovenosos para la administración 

de liquidos, nutrientes y medicamentos, que son fundamentales para la medicina moderna 

Sin embargo, su uso no está libre de riesgos, como dolor, lesiones vasculares, hemorragias 

y, principalmente, los de tipo microbiológico, que pueden conducir a problemas locales 

como infección en el sitio de inserción, además de flebitis o generales como bacteremia (1-1) 

la tasa de contaminación de catéteres venosos es muy variable. y de acuerdo a los 

estudios informados. va de 2 a 35% (15,16). Estas complicaciones infecciosas se inician al 

parecer. de la colonización del cateter por microorganismos que tienen la capacidad de 

adherirse a su superficie. El genero Estatilococos Coagulasa Negativo producen 

polisacaridos que facilitan la adherencia de la bacteria en los materiales de plástico como 
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los catéteres , lo que los hacen junto con Slap/~rI(}c()CCflS allrens los microorganismos 

causantes en más de la mitad de los casos de las contaminaciones de las infecciones 

intrahospitalarias (16) 

Por ello, el material para su elaboración ha evolucionado y. actualmente el tetlón y más 

recientemcllIc el poliurclano han desplazado a los plásticos y tienen además propiedades 

antiadherentes. aplicación más sencilla, reblandecimiento intravascular y Illcmoria 

elastomérica que le permite recuperar su forma ante acomodamientos (17\ 

Los pacientes oncológicos constituyen una población que es susceptible a diversas 

infccciones y que está condicionada por una variedad de factores. Los tratamientus 

antineoplásicos pueden dar origen a severas inmunosupresiones y aunque el deterioro de 

más de un lineajc de detensas del paciente puede ocurrir, las infecciones pueden ser 

atribuidas a una deficiencia panicular. Los factores de mayor riesgo para las infecciones 

incluye granulocitopenia y defectos en la inmunidad mediada por células o de la inmunidad 

humoraL El tratamiento de infecciones bacterianas ha comenzado a ser más efectiva con el 

uso de antibióticos de amplio espectro, aunque el problema de las cepas mu!tirresistcmes 

es una problemática actual que se debe de ver hacia futuro (IR) 

De esta forma, el personal médico y de enfermería debe estar consciente del papel de los 

antibióticos y de la transmisión de pcrsona a persona en la génesis de las infecciones 

adquiridas en el hospitaL Con el establecimiento de los programas de vigilancia en algunas 

instituciones dd país, se pucde tratar de controlar esta problemática (19). 
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/NH,CCION CUN/CA DE EST4F1UICOCOS 

EpidemiologÍlt. El estafilococo es un componente normal de la microtlora humana nativa 

y es transportado de Illanera asimomil.1ica en diferentes palles del cuerpo. Su transmisión 

desde esos sitios causa la enfermedad, que puede ser endémica o epidémica. En el portador 

libre de sintomas el Srap/~d()c()(l'IIS ({1Il'eIlS se encuentra en \'arias p¡:¡l1es del cuerpo. pero 

las narinas anteriores constituyen ct mayor reservario de la infección y fuente de la 

enfennedad. Las lesiones pueden desarrollarse hasta después del alta de estancia 

hospitalaria. los recién nacidos y los paciemcs con inr"t'cl..'iones ~ll sus heridas 

posquinirgicas pueden transmitir las cepas de estafilococos a la comunidad ¡ú.:-I.I Ll2) 

El Slaphy/ococclIs epidermidls es un huésped espccifico de lo::, ::,cres humanos, es parte 

de la microflora normal de la piel. as; el hombre sirve como fuente cxógena de 

contaminación para la infección de Olros y como una fuellle endógena. Casi todas las 

infecciones causadas por SlGp/~\'¡ococclls epiderl11iúis, son adquiridas en el hospital como 

resultado de la contaminación de un sitio quirúrgico por los microorganismos provenientes 

de la piel del paciente o de su nasofaringe o del personal del hospital. Tiene predilección 

peculiar por los cuerpos extraJio::, como catéteres y prótesis, lo que e::, el paso inicial en la 

patogenia de la infección (6,1 ¡J2) 

El STaphylococclIs saprophyliclIs se encuentra sobre la piel normal y en la flora 

periuretral y uretral, pero de manera transitoria y en pequeñas cantidades. Es causa común 

de infecciones del tracto urinario en las mujeres jóvencs sexuaJlllcnte activas, como 
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segunda causa despues de Escher¡chia. eoli. Se prt:sentan en menor frecuencia en hombres 

que en mujeres y por lo general en pacientes mayores de 50 años ((,.1 1). 

Inlllunidad. Los seres humanos son muy resistentes a las infecciones por estafilococos. 

Es preciso necesaria la introducción de millones de microorganismos para generar 

respuesta observable La mayor parte de la gente aduha poseen anticuerpos séricos contra 

un cierto número de antígenos y toxinas de la pared celular de los microorganismos que 

constituyen la flora natural., pero ninguno de dios brinda completamente protección por 

completo contra la infección de .)'/aphy/ocucclIs lIlIreu.\'. Los niveles de aruicuerpos Igivl e 

IgG, contra peptidoglucano y ácido teicoico en general se encuentran elevados en las 

infecciones estafilocócicas más severas de los tt:jidos profundos 161 

Transmisión. 

• Persona a persona por contacto directo o Jllcdia1HC fomites. 

• Intoxicación alimentaria, sobre todo en tácleos. contaminados con microorganismos 

productores de toxina termoestable. 

• Neumonía: aspiración de secreción orales 

• Endocarditis contaminación COI1 Jllicroorganismos en una válvula cardíaca 

lesionada o artificial. 

• Inoculación a través de dispositi\·o pro(~sico, catéteres, cortocircuitos, 

articulaciones protésicas. 



¿Quién está en riesgo? 

• Pacientes hospitalizados con traumatismos o después de la cirugía, con cuerpos 

extraños que actúan como foco de infección. 

• Pacientes hospitalizados con catéteres, cortocircuitos, <lrticulaciones protésicas o 

implantes de válvulas cardíacas 

• Pacientes tratados con antibióticos que suprimen la flora normal. 

GESERAUDAlJES DE ANTIBlOTICOS 

Existen diferencias tarmacocinéticas entre los diversos tipos de antibióticos, que son 

relevantes en el manejo de los pacientes con infecciones Cuando se selecciona un 

antibiótico deben considerarse varios factores entre los cuales se encuentra su actividad 

in l'ifro, que orienta al médico acerca de si el medicamento elegido actúa sobre el o los 

microorganismos que infectan a un paciente. De la misma manera. deben tomarse en cuenta 

otros factores como son las propiedades farmacocinéticas del lannaco. si el paciente está 

inmunodeprimido, si el organismo responsable de la infección es resistente o puede 

desarrollar resistencia al antibiótico, así como la posibilidad de que se presenten 

interacciones farmacológicas con otras sustancias (20) 

La farmacocinética puede dividirse en cuatro áreas: absorción. distribución. metabolismo 

y eliminación. En general, la mayoría de las infecciones son tisulares· en consecuencia. la 

penetración de los antibióticos a los tejidos es uno de los factores que tiene ma\'or 

correlación con su eficacia. El metabolismo también es importante por la posibilidad de que 
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se presenten interacciones con otros fannacos La eliminación, ya sea hepática o renal, es 

sin duda otro factor él considerar: sin embargo. la penetración tisular es la característica que 

marca la diferencia entre las principales clases de antibióticos (10) 

La penetración tisular es importante por tres razones. En primer lugar, para que un 

antibiótico sea eficaz debe llegar al sitio de la infección En segundo lugar, la penetración 

tisular de los fármacos es un factor que puede favorecer su toxicidad. El grado de entrada 

de los antibióticos a los tejidos es UIl factor que determina su régimen de dosificación (19) 

Para diferenciar entre las diversas clases de alUibióúcos. se debe comprender las 

divisiones anatómicas del organismo desde el pUBlO de \'ista farmacocinético. En este 

semi do puede hablarse de tres compartimientos. El primero es el torrente sanguíneo, es 

decir, el espacio vascular en donde el antibiótico tS inyectado o absorbido, y donde puede 

unirse o no a las protcinas séricas. El seg.undo compartimiento lo constituye el espacio 

intersticial, sitio que el antibiótico tiene que alcanzar para poder llegar a las células. El 

espacio intersticial es en realidad extra\'ascular y c:\tracclular, pero en términos de 

distribucion se considera que la mayoría de los antibióticos atraviesan libremente las 

paredes de los vasos sanguíneoS y así a1canz(\11 este espacio. Así pues, suele dividirse al 

espacio extracelular en un espacIo intersticial y un espacio vascular. El tcrcer 

compartimiento, y tal vez el mas importante. es el espacio intracelular. La razón por la que 

éste puede considerarse como el más importante. es porque en la mayoría de los tejidos 

mamíferos constituye el 75% del espacio total. en tanto que sólo alrededor de un 20 a un 

25% está represemado por el espacío cxtracclular (lO). 



El ~o~lcepto más importante en que se basa la terapia con antibióticos es la toxicidad 

selectiva, esto quiere decir que se trata de una inhibición selecti\'a de la proliferación del 

microorganismo sin causar dano al huésped. Para tal efecto. se <lprovccha las diferencias 

entre metabolismo y estructura del microorganismo y las características correspondientes 

de las células humanas. En el microorganismo pueden ser cuatro los sitios importamcs que 

difieren lo suficiente de la célula humana. como para ser ... ir de base p.:1r3 la accirlll de 

farmacos eficaces en la terapia con antibióticos: la pared celular. los ribo somas. los acidos 

nucleicos y la membrana plasmática (211 

Dependiendo de la situación clínica. se puede utilizar un agente bactericida en lugar de 

uno bacteriostático. Las características de un agente bacleriostatico se basan en que las 

bacterias pueden proliferar nuevamente cuando el medicamento se suspende y que se 

requieren los mecanismos de defensa del huésped, como la fagocitosis para destnlÍr a las 

bacterias. En tanto, los agentes bactericidas tienen utilidad ~special en ciet1as infecciones, 

por ejemplo, aquellas que de inmediato amenazan la vida y en aquellas situaciones en que 

se tienen disminuidas las defensas inmunológicas (21) 

ANTIBIOTICOS COMBINADOS 

La quimioterapia por combinación se utiliza quizá con mayor frecuencia en el 

tratamiento empírico de infecciones, en el cual no se ha identificado o eS imposible dl'tcctar 

el microorganismo causal. En las situaciones mencionadas. la terapéuTica se o(ierua a 

escoger antibióticos con espectro contra microorganismos que muy probablemente 

intervienen. La selección de los antimicrobianos debe basarse en d juicio clínico del 
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médico que refleja sus conocimientos de tos signos y los síntomas de diversas 

enfermedades infecciosas: la microbiología de ellas y el espectro antibiótico de los 

fármacos disponibles. Si subsiste la duda en cuanto al microorganismo infeccioso y el 

cuadro es Illuy grave, no sería recomendable que se continuara con el compuesto de más 

amplio espectro (20.21") 

Es importante que los terapeutas comprendan los posibles aspectos negativos de las 

combinaciones de los antimicrobianos Las más manifiestas serían el peligro de la 

toxicidad por dos medic3mcJ1Ios o mas. o aparicían de microorganismos resistentes a 

antibióticos que tal vez eran innecesarios. y el mayor costo para los pacientes (20,21 j. 

El empleo de combinaciones de antimicrobiaIlos se ha propuesto como una forma de 

evitar la aparición de mutantes resistentes durante la antibioticoterapia. Si una combinación 

de antibióticos tiene acción bactericida más rápida que cualquiera de los fám13cos solos, el 

resultado se denomina sinergislllo. Si la velocidad bactelicida de las combinaciones es 

menor que la que le correspondería a uno u olros medicamentos solos la califica la 

situación de antagonismo. Si el efecto bactericida posee la misma rapidez que el del 

compuesto mas bactericida, el resultado se calitica de indiferencia (20,.21) 

El uso combinado de dos antibióticos o más tiene que ser aplicado en situaciones 

específicamente definidas La :'Iclección de los fármacos para la combinación adecuada 

exige conocer SllS posibilidades de interacción L1S interacciones de esa índole pueden 

tt!ner consecuencias en el microorganismo y en el hut!spcd. Sin embargo, existen algunos 

casos en que comúnmente se administran dos o más antibióticos: 
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Para tratar infecciones graves antes de conocer la identidad del microorganismo 

2. Para lograr UIl efecto inhibidor sinergico l:ontra cienos microorganismos_ 

:> Para prevenir la aparición de microorganismos resistc11Ie5. 

Dos fármacos pueden interactuar de \'arias maneras En general :'011 indiferentes uno de 

otro, es decir son sólo aditivos A veces se produce una interacción. en donde el efecto de 

los dos medicamentos juntos es notablemcnte mayor que la suma de los dos actuando por 

separado, El tercer caso. que se presenta rara \'t:z. el efecto de <IlllbLlS medicamentos Juntos 

es amagónico y esto resultana en una acción lIlucho mCllor que la suma de sus actividades 

aisladas (21 ) 

AGENTt.~\· QUIMIOTERAPEUTlCOS 

El antimicrobiano ideal empleado con propósitos quimioterapeuticas se debe caracterizar 

con las siguientes propiedades 

1) La toxicidad selectiva que debe inhibir o dcstruir al patógeno sin daitar al huésped. 

2) Debe tener acción más bactericida que bacteriostática 

3) Los microorganismos susceptibles no se vuelvan genética o fenotipicamente resistentes. 

4) Que sean efectivos contra un amplio espectro de microorganismos que se encuentran con 

mayor frecuencia en la práctica clínica. 

5) No debe ser alergenico ni tampoco debc causar efectos colaterales adversos por la 

administración continua de grandes dosis 

6) Debe permanecer activo en presencia de plasma. liquidos corporales o exudados. 
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7 ) El agente debe ser hidrosoiublc y estable y los niveles bactericidas en el organismo 

deben alcanzarse con rapidez y Illanlen~rse por periodos prolongad0s Wl.2 ¡ I 

Mecanismos de acción. La acti\'idad inhibidora de los agentes quimiOlerapéuricos está 

dirigida hacia un numero de silios vulnerables de la célula bacteriana. Estos agentes 

interfieren en : 

1) La síntesis de la pared celular. 

2) La función de la melllbrana 

.3) La síntesis proteica 

4) El metabolismo de los ácidos nucieicos 

5) Las reacciones enzimáticas claves Puede existir un cierto número de estadios entre el 

efeclo inicial o primario de la droga y la consiguicllIe mlJerte de la célula Ademas. algunos 

agentes pueden tener más de un sitio primario de ataque o mecanismo de acción (..: II 

ANTlBIOTlCOS UTlUZAJ)()S 

Los antibióticos utilizados en el presente trabajo fueron manejados de manera individual 

y en combinaciones entre ellos como se mueSlnt más addalllc Dichos alllihióticos S0n los 

siguientes: 

A)AllflKACINA 

La amikacina pel1enece al grupo de los arninoglucósidos. inhiben la sínteSIS 

proteínica de los microorganismos en valores bactericidas. la destfuccion de la bacteria 

depende de la concentración, y cuanto más alta sea esta mayor es la rapidez bactericida. El 
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sitio de acción primaria de los aminoglucósidos es la subunidad ribosómica 30 S que 

consiste en 21 proteínas y una sola molécula de RNA de l6S (26) Los aminoglucósidos 

pcnurban el ciclo normal de la función ribosómica al interferir cn el inicio de la síntesis 

protéica. Otro efecto de los aminoglucósidos es su capacidad de inducir "lectura errónea" 

de la plantilla de mRNA, y con ello se incorporan aminoácidos incorrectos en las cadenas 

de polipéptido en crecimiento. Su acción contra casi todas las bacterias Gram-positivas es 

limitada, debido a que los aminoglucósidos difunden por medio de canales acuosos 

formados por porinas, que son proteínas que se encuenrran en la membrana externa de 

bacterias Gram-ncgativas y de este modo penetran en el espacio periplásmico (27). Son 

relativamente tóxicos en comparación contra otra clase de antibióticos, tienen la capacidad 

de producir toxicidad reversible e irreversible de tipo vestibular y renal. La amikacina es el 

ami no glucósido de actividad antimicrobiana de más amplio espectro en todo el grupo, y por 

su resistencia a las enzimas que inactivan aminoglucósidos, es especialmente útil en 

hospitales que prevalecen microorganismos resistentes a gentamicina (22). 

Estructura química de la umikucinu 
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B) MEROPENEM 

El meropenem, se asemeja a otros antibióticos p-Iactámicos, se une a proteínas ligado ras 

de penicilina, entorpece la síntesis de la pared bacteriana y causa muerte de 

microorganismos sensibles. Es muy resistente a la hidrólisis por parte de casi todas las 

f3-lactamasas. Es un derivado dimcti1carbamoil pirolidinil de la tienamicina, su acción 

ill vi/ro es muy activo contra diversas bacterias, a djfcr~nciH del illlipcncm que no se 

absorbe después de ingerirlo, sino que es hidrolizado rápidamente por una dipcptidasa que 

está en el borde en cepillo de la porción proximal del túbulo renal (28) > no necesita 

administrarse junto con cilastatina porque no es sensible a la dipeptidasa renal. Muestra una 

excelente actividad bactericida contra numerosas bacterias grampositivas, gramnegativas y 

anaerobias. A pesar de que algunas cepas de estafilococos resistentes a rneticilina son 

sensibles, muchas no lo son. Las reacciones adversas más comunes son náuseas y vómito, 

se han observado también convulsiones, en panicular, cuando se usan dosis elevadas en 

pacientes con lesiones de SNC y a quienes tienen insuficiencia renal. Las personas alérgicas 

a otros antibióticos ~-Iactámicos pueden tener reacciones de hipersensibilidad. La 

combinaciones terapéuticas de antibióticos parecen tener utilidad en el tratamiento de 

infecciones mixtas por microorganismos nosocomiales (23). 

Estructura química del meropellcm 
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C; CIPIIOFLOXACINA 

La ciprofloxacina es una Jluoroquinolona, y está dentro de 10$ grupos de anlimicrobianos 

sintéticos como lo son las quinolonas. Actúa inhibiendo la topoisomcrasa IV, una enzima 

que desenrolla el DNA durante la replicación, de aquí que se [fatt! de un bactel;cida (29). 

Pueden causar efectos secundarios adversos, en especial irritación gastrointestinal, cefaleas 

y mareos l24) Es muy efectiva en infecciones de vías urinarias contra bacterias Gram (_). 

Estructura química de la ciprojloxacillu 

1J) VANCOMIUNA 

La vancomicina es un glucopéptido tricíclico complejo. Es activa fundamentalmente 

contra las bacterias grampositivas. La vancomicina inhibe la síntesis de la pared celular en 

bacterias sensibles al unirse con las terminaciones D-alanil-D-alanina de alta afinidad de las 

unidades precursoras apriérales (30). El fármaco posee efecto bactericida rápido en 

microorganismos en fase de división. Se disrribuye comercialmente como clorhidrato de 

vancomicina para uso intravenoso, debe urilizarse solo para combatir infecciones graves y 

es particularrncnre útil en las causadas por estafilococos resistentes a mcticilina, es 
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extraordinariamente útil en infecciones estalilocóccicas graves en sujetos alérgicos a 

penicilinas y cefalosporinas. El tratamiento con vancomicina es eficaz si hay una infección 

cstafilocóccica diseminada 1I otra localizada en una derivación en un individuo con 

nefropatía irreversible, a quien se practica hemodiálisis o diálisis peritoneal como método 

de sostén. Las reacciones adversas más notables han sido ototoxicidad y nefrotoxicidad (25) 

Estructura química de la vUllcomiciflll 

RESISTENCIA A ANTlBIOTlCOS 

Numerosas infecciones hospitalarias se deben a microorganismos multirresistentes. 

Dentro de las principales causas que propician el incremento de la probabilidad de 

seleccionar mutantes resistentes, están (31): 

• Algunos médicos usan múltiples antibióticos cuando uno sería suficiente, prescriben 

tratamientos innecesarios de manera prolongada con antibióticos. los emplean en 

infecciones que se resuelven de manera espontánea por lo que no son necesarios y 

se exceden en su uso profiláctico antes y después de cirugía. 
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• En muchos países, como México, los antibióticos se expenden sin recela al público 

generaL esta práctica estimula el consumo inapropiado e indiscriminado de 

medicamentos 

• Los antibióticos se usan en la alimentación animal par;'! prevenir infecciones y 

favorecer el crecimiento. Esto selecciona microorganismos resistentes en los 

animales y puede contribuir a la acumulación de microorganismos resistentes en el 

hombre. 

Uno de 105 principales problemas que se prescma cuando se da terapia con antibióticos es 

la resistencia a uno o varios antibióticos. Los tres principales mecanismos que median la 

resistencia bacteriana a fármacos son (31): 

Las bacterias producen enzimas que inactiva n al fármaco. por ejemplo, las beta 

lactamasas inactivan penicilinas y cefalosporinas por cncisión de su anillo 

betalactámico 

') Las bacterias sintetizan objetivos modificados, contra los cuales el medicamento no 

tiene efecto. 

_1 Las bacterias alteran su permeabilidad de modo que no se logra una concentración 

intracelular eficaz del fármaco. 

La mayor parte de la resistencia a fármacos se debe a UIl cambio genético en el 

microorganismo, ya sea una mutación cromosómica o la adquisición de un plásmido o un 

trasposón (;~). Actualmente son preocupantes los patógenos gram-positivos como 
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.\'tapltylococcu.\· aureus, Enterococos, y Estafilococo Coagulasa Negativa. ya que están 

aumentando la resistencia a diversos antibióticos. 

E.\·tujilococo.\· CouXllla.m Nexatil'a (EL'J\? Con el aumento rt:cicnte en el número de 

bacteremias causadas por ECN. ha venido un incremento en la resistencia a los antibióticos. 

como resultado de la producción de fl-Iactamasa y otros mecaniSl1h)5\ dc resistcncia. Existen 

datos (1990-1992) del NNIS (Na/iollal Nosocomiol ¡'~f('clioll.\· SUITeillal/ce), indican que 

más del 50% de estos patógenos son resistentes a la meticilitla es!. lo que se ha conlirmado 

con posteriores estudios. Una consecuencia de este aumento en la I!lcid~ncia de bacterias 

resistentes a la meticilina, es el uso empírico de la vancomicina l.'.' I El aumento de este 

antibiótico ha conducido a un aumento de la resistencia a la misma. no solamente entre 

ECN sino también en Staphylococcu.\· al/reus (34,35,36.37) Casi el 70% de ECN. en pacientes 

hospitalizados, son resistentes a la oxacilina y otros fármacos activos contra gram

positivos, incluyendo eritrornicina, clindamicina, tetraciclinas, tnmetropirn-salfametoxazoL 

y c1oranfcnicol (37) 

Stuph)'lococcus aureu~: El índice de producción de pcnicilinasa por el S'(ap"ylococcus 

aureus es actualmente tan grande, que solamente del 5 al I O~·O dt: S. 1II1reUS son ahora 

susceptibles a penicilina, carboximeticilina (ticarcilina), y ami no penicilinas (ampicilinas). 

Sin embargo. estas cepas resistentes han sido usualmente susceptibles a otros O-lactámicos. 

tales como oxacilina, meticilina, la mayoría de las ceralosporinas. Recientemente, los 

ORSA Y MRSA (Oxacil/il/ Resiste/u Staphylococcus allfell.\" A.fefu;il/il/ Resislelll 

StaphylococclIS QurellS ) que son un problema particular de pacientes hospitalizados. 



también ha comenzado a incrementarse. De acuerdo con los datos del NNIS. en 1975 la 

proporción de MRSA era solamente del 2.4%, pero en 1991 se elevó al 29%. La resistencia 

en MRSA generalmente está mediada por una PBP (Pellicilllll Hond Prure;l1) alterada 

(PBP-2), pero también puede ser transferida por fragmentos de ONA extracromosomal. La 

aparición de la resistencia a la vancomicina es un hecho actual. que preocupa por tratarse 

dd medicamento alterno para casos de resistencia a otros antibióticos (.l.I.J5 . .,{; .. >7) 

lHecanismo.'I de resistencia de estafilococo.,·. La mayoría de las bacterias contienen las 

proteínas ligadoras de penicilina, pero los antibióticos p-lac!amicos no destruyen o ni 

siquiera inhiben a todas las bacterias, y operan algunos mecanislllos de resistencia de los 

microorganismos patógenos a tales medicamentos. El microorganismo puede generar 

resistencia intríseca por diferencias estructurales en las PBP que son los objetivos de tales 

fármacos. Aún más, es posible que una cepa sensible adquiera resistencia del tipo 

mencionado por la generación de PBP de alto peso molecular. con menor afinidad por el 

antibiótico . . \'taplrylococcus aurells resistente a meticilina lo ha sido por adquisición de 

PBP adicional de alto peso molecular a través de un trasposón de olro microorganismo. 

con una baja afinidad por todos los antibióticos p-Iactámicos. También se encuentra el gen 

que codifica esta nueva PBP en la resistencia de los ECN a la penicilina, y es lo que explica 

tal situación (J8). 

Cuando tal situaciones se presentan, se considera a la vancomicina el medicamento de 

reserva para pacientes gravemcnte enfernlOs o para infccciones causadas por organismos 

resistentes a penicilina, cefalosponna u otros antibióticos. Pef("l un problema que ya se ha 
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detectado es la aparición de resistencia a este antibiótico (J'JL y afortunadamente la 

resistencia no se debe a la adquisición de los genes van A o \'011 H , los genes de resistencia 

de los enterococos, se ha demostrado una aculllulación de componentes en la pared celular 

de cepas de Sfaph:r/ococcfI,\' OIm.'-lIS con resistencia intermedia a vancomicina, así como 

aumento de la unión a material de la pared celular (,10), Sin embargo. se ha demostrado in 

l'¡lro que la resistencia en estafilococos se puede adquirir por la transferencia de los genes 

enterocóccicos resistentes a vancomicina. A través de la conjugación mediada por 

plásmidos, los genes 1'011 A se han transferido de enterococos a 5,"taphylococcu.\' (flltf.!US, 

Stap"ylocoCClI.'t ep/(lemlfdis y .'o)rap¡'y/oC(I('ClH /¡lIl'IIIO~I'IIG'IIS (4 1) 

PRUEBAS DE SENSIlIfUDAII A ANTlII/OTlCOS 

Las infecciones infecciosas son una gran causa de mortalidad en pacientes hospitalizados_ 

Su diagnóstico es una tarea que se debe realizar con gran rapidez en los laboratorios de 

microbiología para detcnninar el agente etiológico responsable de la inrección y tratar de 

guiar la terapia adecuada para erradicar la infección. En la mayoria de las situaciones. la 

prueba de difusión en discos o macrodilución en caldo, son las adecuadas para guiar el 

tratamiento clínico. La ventaja de las pruebas de dilución es que brindan mayor 

información cuantitativa y pueden aplicarse a un mayor número dc aislamientos que las 

pruebas de difusión, aunque esta es la pnJeba más común por su sencillez. La elección del 

método depende de las necesidades y de los reCllfsos disponibles (42_-l'l) 
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La prueba de susceptibilidad por difusión en discos consiste en que tan pronto el disco 

impregnado en antibiótico se pone en contacto con la superficie húmeda del agar, el agua es 

absorbida por el papel del filtro y el antibiótico difunde almcdio que lo rodea. El promedio 

de extracción del antibiótico del disco es mayor que su difusión hacia el medio, de modo 

que la concentración inmediata adyacente al disco puede exceder a la de! disco mismo El 

procedimiento de la difusión del disco ha sido estanda¡-j¿ada previamcllIe en cepas de 

crecimiento rápido (42,.13). El diámetro de la zona inhibida, corresponde casi siempre, a una 

relación inversamente proporcional a la MIC (Collcellfracfún ,\/i"i1llu InhihilOria. que se 

detine como la concentración más baja del farmaco que inhibe la proliferación del 

microorganismo). existiendo tablas de resultados de diametros de los halos de inhibición 

que corresponden a si la cepa es sensible, resistente o de resistencia illlermcdia i42) 

En la prueba de macrodilución en caldo, se preparan diluciones seriadas del agente 

antimicrobiano en caldo o en agar, después de lo cual se agrega una suspensión bacteriana 

normalizada., se utiliza un tubo control que no contiene antibiótico y se inocula cada tubo 

con una suspensión calibrada del microorganismo en estudio y se incuban a 35°C durante 

18 - 24 horas. Al final del periódo de incubación, los tubos se examinan visualmente 

controlando la turbidez t42.44). El medio suele ser Mueller-HinlOll. aunque también se han 

utilizado otros medios, como los resultantes de los digeridos de soya, triptosa-fosfato, 

nutriente, Eugon, infusión cerebro-corazón, etc, en el presente estudio el medio fue de 

caldo de tripticase-soya. El inóculo en este método es del orden de 10:' a 10l> UFC/mL. Se 

pueden utilizar diluciones de cultivos de 4 a 6 horas para comparar con la turbidez de un 

estandar 0.5 de MacFarland (45) 
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OBJETIVOS 

OBJETIVO GENERAL: 

o Proponer el ¡falamiento de cJccciÓIl y alternativo para infecciones causadas por 

SraphylococclIs aurcus y Estafilococos Coagulasa Negativa multirresistentes, a 

panir de JO cepas representativas de infecciones nosocomiaJes aisladas de 

pacientes oncológicos de! Hospital de Oncoiogía del Ccmro l\'I¿dico Nacional 

Siglo XXI. 

OBJETIVOS PARTICULARES: 

• Establecer las combinaciones de antibióticos de empleo terapéutico que sean 

capaces de eliminar infecciones causadas por Estafilococos multirresistentes 

representati\'os. 

• Evaluar los patrones de sensibilidad a cuatro combinaciones diferentes 

combinaciones de Arnikacina, Mcropenem, Ciprotloxacina y Vancomicina de 

30 cepas multirresistentes representativas de estafilococos de pacientes 

oncológicos 

• Detenllinar cuál de las cuatro combinaciones es la mejor para inhibir el 

desarrollo bacteriano de 30 cepas muhirrcsistentcs rcpresenl;lIivas. 
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HIPOTESIS 

Ho Si las JO cepas de estafilococos multirresistentes rcpresl'llIalivas son sensibles a 

alguno de los allliblOricos Amikacina, Vancomicina. \lefl1pelll'!1l \" Ciprollo'\acin<l. 

entonces debe existir una combinación entre dos de ellos qUl: logre inhibir el crccimicl1Io de 

manera notoria. 

H 1 : En el caso de que las JO cepas de estafilococos multirresistcll1t's rcprcsemati\ as no 

sean sensibles a alguno de los antibióticos Amikacina. \":lllcolllicina .. \leropenem y 

Ciprofloxacina, entonces no existe una combinación entre dos dl' ellos que logre inhibir su 

crecimiento de manera notoria 
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METODOS 

ANTlBIOTlCOS UTILIZADOS: 

1. Amikacill3 

2. Mcropenem 

3 Ciprotloxacina. 

4 Vanco1llicina 

MEDIO DE CULTIVO UTILIZADO: 

Medio liquido Agar Tripticase-Soya . 018ICO. pH 7.3, No. Cat. I042-A. Reg. No 

O 174R84SSA. Esterilizado previamente en autoclave 

MATERIAL UTILIZADO: 

• Tubos de vidrio de 13 x 100 mm. 

Matraces aforados de 50 y 100 mL. 

• Cajas Petri de vidrio de 10 cm. 

Jetingas estétiles de 1 rnL. 

• Pipetas estériles de 2 mL desechables. 

Asa bacteriológica 

Mechero 

• Incubadora a 35°C. 

Turbidímetro. 

8alanza Analitica. 

Autoclave. 

COMBINACIONES: 

Vancomicina con Amikacina. 

Vancomicina con Mcropenem. 

Cipronoxacina con ¡· ... Ieropenem. 

Vancomicina con Ciprot1oxacina 



AISLAMIENTO: 

Diferenciación del género ,\'laphyloc()(,clIs de otros cocos Gram positivos 

Cocos Gram positi\ os aeroblOS 

I'l1Ieba de la 1 catalasa (Peroxido de Hidrógeno al 3%) 

Catalasa positiva ::: SI(/p/~¡-/(Ic()CC;ffS 

el/lri, o en l"gar MSA 

"ru~ "j " ,0,."'" 

Negati\'a 

j 
,\'ltlphy/oCO(,CIH' flllreW" 

Calalasa negaliv3 = S,re/)/OCUCClfs 

J.:'llt'I'OCOCCIfS 

39 



40 

METODOLOGIA: 

l. Se prepara un inóculo que contenga de 105 a 106 UFC/mL, ajustando la turbidez de 

un caldo de cultivo al estándar de turbidez y diluyendo luego a 1:100 en caldo de 

Agar Tripticase-Soya 

2 Se incuban los inoculos a 35°( por --l a 6 horas para formar stock de cultivo y de 

aquí partir a estandarizar los inóculos. 

3. En este tiempo se preparan las soluciones de antibióticos de la siguiente manera: 

AMlKACINA: Se tomó 0.1 mL de la ampolleta y por dilución se llevó a una 
concentración de 250 ~lg/mL 

• MEROPENEM: Se pesaron 6 rng de la sal y se diluyó hasta una concentración de 

300 ~g/mL. 
CIPROFLOXACINA: Se tomaron 0.3 mL del frasco ámpula y se diluyó para una 
concentración de 60 ~lglmL. 

• VANCOl\lICINA Se pesaron 13 mg de sal y se realizaron diluclOlles para dar 

concentraciones de 520 ~lglmL y de 87 ~glmL. 

SOLUCIONES STOCK 

STOCK ANTlBIOTlCO CONCENTRACION 
(,,>:Iml) 

SI AMIKACINA 250 
S2 MEROPENEM 300 
S3 CIPROFLOXAClNA 60 
S4 VANCOMICINA 520 
S5 VANCOMICINA 87 

NOTA: Todas las soluciones fueron diluídas con agua estéril y mostraron estabilidad 

al menos dos días conservándose en refrigeración. 

4. Se agrega a cada tubo el volumen equivalente a la concentración correspondiente 

como muestran los siguientes cuadros: 
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CUADRO l>E VOLU~IENES l>E SOLUCION STOCK l>E ANTIBIOTICOS 
CORRESPONDIENTES A LOS DISTINTOS TUBOS 

SERIE SOL. -' TUBO 1 TUBO 2 TUBO 3 TUBO ~ I TUBO 5 TUBO 6 TliBO 7 
STOCK (mL) (mL) (mL) (mL) (mL) _(mL) 

I I 
Amikacilla SI 0.1 0.15 0.25 03 , 0.35 0-1 , l. 

Meropencm S2 , 005 I 01 0.15 0.15 I 0.3 0.35 

Ciprofloxacina S3 0.05 I 01 O 15 

I 
02 1 0.25 O._~ 

Vancomicina I S4 
, 

O i O 005 01 
, 

0.2 ! 0-1 I I , -
, 

01 02 o o o 

CUAIJRO DE VOLUMEi'\ES IJE SOLUCION STOCK IJE COMBIi'\AClOIi DE 
.. \NTIBIOTlCOS CORRESPONDIENTES.-\. LOS IJISTINTOS TUBOS 

(mL) 

0.5 
0.4 
04 
0.5 

o 

SERIE SOL. . TUBO 1 TUBO 2 TUBO 3 TlI80 ~ i TliBO 5 TUB06 TliBO 7 
STOCK: (mL) (mL) (mL) (mLI i (mLI (mLI (mL) , 

I 
I , 
I - .-
I Vancomicillél SI 05 04 1 0.35 O ' , 0.25 O 15 0.1 , .' 

con 54 I O O 0.05 0.1 I 0.2 0-1 
, 

0.5 
:\mikacin3 

I I I I SS : 0.1 0.2 O O , O O O , , 
Vancomicina S2 

, 
04 0.35 0.3 0.15 : 0.15 01 005 I 

con 54 O I O 0.05 01 I 0.2 0-1 0.5 , 
Meropenem 

SS I 0.1 0.2 O O I O O O I 

Ciprofloxacina S3 I 0.05 0.1 0.15 02 
, 

0.25 O' 04 : .' 
con l\feropcnem S2 I 04 0.35 0.3 025 I 0.15 0.1 0.05 

Vancomicina S3 I 005 0.1 0.15 02 
, 

0.25 03 04 I 
con S4 1 

05 04 0.2 O 1 I 0.05 O O 
CiproOoxacina 

SS 1 O O O O I O 0.2 0.1 

5 Dcspues de! tiempo de la incubación, del cultivo stock se realiza una dilución 

1:200 con Agar Tripticase-Soya que corresponde a la turdidez de O 5 de 

\lacFar!:md. 

6. S~ agr~g.a 1 rnL de la dilución bacteriana a cada uno de los tubos en cuestión, 

7. Se agrega medio de culti\'o para dar un volumen final d~ 2 mL en cada tubo. 

8. Se incuban los tubos a 35°C durante 18 - 24 hrs. 

1 

, 

, , 

I 
1, 

I 

I , 
i 

i 



CUAORO OE CONCENTRACIONES OE ANTIIlIOTICOS OE CAOA TUBO 

COMBINAClON ANTIBIOTICO TUBO TUBO TUBO TIIBO TUBO TUBO 
1 2 3 4 5 6 

( A ) AMIKACINA 12.5 18.75 31.25 37.50 43.75 50.00 
AMIKACINA (~tg!IlIL) 

( B) MEROPENEM 75 15.0 22.5 37.5 45 O 52.5 
MEROPENEM (flglmL) 

i 
( C) CIPROFLOXACINA 1.5 3.0 

I 
4.5 6.0 7.5 9.0 

CIPROFLOXACINA (~lglmL) 

( O ) VANCOMICINA 4.35 87 

I 
13.0 26.0 52.0 1040 

VANCOMIClNA (~g1mL) 

I 

( 1': ) VANCOMICINA 4.35 
87 l 13.0 26.0 52 O 1040 

VANCOMICINA (flg/mL) 

CON 
AMIKACINA AMIKACINA 62.5 50.0 

1

43
.
75 37.50 J 1.25 1875 

(p.glmL) 

( F) VANCOMICINA 4.,5 87 I 13.0 26.0 52 O 104.0 
V ANCOMICINA (~,g/IllL) 

I CON 
MEROPI':NEM MEROPENEM 60.0 52.5 45.0 37.5 22.5 15.0 

Ülg/mLl 

( G ) CIPROFLOXACINA 1.5 3.0 4.5 6.0 7.5 9.0 
CIPROFLOXAClNA (¡,g/mL) 

CON 
MEROPENEM MEROPENEM 60.0 52.5 45.0 37.5 22.5 15.0 

(llg/mL) 

(H) CIPROFLOXACINA 1.5 3.0 4.5 6.0 7.5 9.0 
CIPROFLOXACINA (~glmL) 

CON 
VANCOMICINA V ANCOMICINA 130.0 1040 52.0 26.0 13.0 8.7 

Ülg/mL) 

INTERPRI':TAClON OE LOS RESULTADOS: 

Cualquier turbidez mostrada o un pequeño botón de desarrollo se considera positivo el 
crecimiento y que el antibiótico o combinación de antibióticos a sido incapaz de inhibir el 
desarrollo a esa concentración. 
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TUBO 
7 

6250 

60.0 

, 
12.0 

1300 

I 
130 O 

125 

1300 

7.5 

12.0 

7.5 

120 

4.35 
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RESULTADOS 

El presente trabajo fue realizado en el Laboratorio Clínico de Microbiología en el 

Hospital de Oncología del CMN Siglo XXI, el cual se realizó entre los meses de febrero a 

julio del 2000. tiempo en el cual se recibieron una cantidad total de 55 muestras de cepas de 

estafilococos Las 30 cepas seleccionadas se aislaron de diferentes productos de distilll3S 

secciones del Hospital de Oncología. Las cepas trabajadas fueron aisladas de una población 

de ambos sexos. La Tabla I muestra los productos de aislamiento 

A la cepas aisladas y que se consideraron Illultirresistcntes lornándose como criterio. el ser 

resistente al menos a tres antibióticos. a éstas cepas se le realizaron antibiogramas 111 I'{(ro 

por el método de Kirby-Bauer. Dichas cepas seleccionadas se muestran en la Tabla 2 

Los resultados obtenidos y las consiguientes tablas que los muestran, fueron hechas en 

valores numericos y valores porcentuales, Tablas 3 y 4. 

La prueba estadística aplicada fue la prueba de X2 dándose como intervalo de con!ianza 

resultados con p < 0.01, Tablas 5. 6. 7, Y 8. 

En el caso de las gráficas fue aplicado el mismo criterio en cuanto representar los valores 

numéricos y tos valores porcentuales en dichos gráficos. Gráficas I a la X. 



TABLAS DE RESULTADOS 

TABLA 1 

RELACION DE LAS 30 CEPAS AISLADAS CON LAS Cl;ALES 
SE REALIZARON LOS ENSAYOS 

I ;\0 CEPA ESPECIE AISLAMIENTO 
1 
---- ------1-00--- ----

I ECi\ Exudado Faríngeo 
2 ECN Exudado Farínoeo 
3 ECN Exudado Farínoeo 
4 ECN Exudado Faríngeo 
5 ECN Exudado Farínueo 
6 ECN Exudado Faríngeo 
7 ECN Exudado Faríngeo 
8 ECN Exudado Faríngeo 
9 ECN Exudado Faríngeo 
10 ECN Exudado Faringeo 
II ECN Exudado Farínoeo 
12 ECN Exudado Farínoeo 
13 __ \'.oureus Expectoración 
14 ECN Secreción Bronquial 
15 ECN Expectoración 
16 ECN Sonda 
17 EeN Sonda 
18 EeN Pleurostonía 
19 S.aurells Secreción Bronquial 
20 S.aurells Expectoración 

21 EeN Expectoración 
22 EeN Expectoración i 
23 EeN Secreción bronquial 1 

24 EeN Sonda ¡ 
25 EeN Pleurostonía 

26 EeN Sonda I 

27 EeN Sonda , -28 S.aureus Secreción Bronquial I , 
29 EeN Expectoración 
30 EeN Sonda 1 
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TABLA 2 

RELAClON DE RESULTADOS DEL ANALlSIS DE RESISTE1\CIA 
POR METODO DE SENSII>ISCO DE KIRlir-IiAUER 

I'AR.-\ LAS CEPAS ~IULTIRRESISTENTES QUE SE SELECClO1\ARON 

: CEPA ANTIBIOTICO ENSAYAllO 
, 

AK MEM!CIP E I P ISTX DCICBITE CM! 
1 R S R R 1 R I - 1 - R 

i 2 R I - I R R R ¡ - - S i - R , 
3 R - I R R R - S S I - R 
4 R I - I R R R - S R I - R , 
5 R 

, 

S I R R R R S 1 R I - -
6 S - : R R 1 R - R S - R 
7 S 

, 
- I R R I Rj S S I - - -

8 S , S , R R I R 1 - R S S 
I 9 R - ¡ R R R - S R I R 
; 10 S I R ! R R R I - R R I - R 
i 1 I R I - I S R R - R R I - R I , 
I 12 R I S I S R I R - R Rl - R 
I 13 R - I S R R - R R - R 

1 14 R I R I - R R - R - I R -
I 15 R R - R R - R I - R -I 

I 16 R S R I R S 
, 

R - 1 , - - I 

I 17 R R - R R R R I - R 
18 R R - R R R R I - R 
19 R R I - R R R - - R -
20 S - R R R - R I S - R , 

21 R R - R R - R! - I , , 
22 R R - R R - R I - R i · I 

I 23 R R - R R - Rj - R I 
24 R R - R R - R 

, 
- S · 

25 R R - R R R R I - R I - 1 

26 R R - R R R R I - R I - I 
27 - R S R R S RLR R · I 
28 R R I - R R R R I - - " 

29 R R I . R R - R 1 - I S , · I 
30 R R I - R R . R : - I S ! 

R = Resistente: S = Sensible; 1= Intermedia. (-) Antibiótico (\'0 Ensayado 

45 



TUBO 
I 

TUBO 
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TABLA 3 

RELAClON NUMERIC\ DE CEPAS RESISTENTES QUE CRECIERON A 
LOS DIFERENTES ANTIIlIOTlCOS EN DISTINTAS CONCENTRACIONES 

AN MM CIP. I VANC VANC. & AN VANC& MM I CIP & MM 
I 

30 de 30 18 de 30 29 de 30 TI4 de 30 6 de 30 4 de 30 I 3 de 30 
I 
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VANC&CIP 

O de 30 

30 de 30 ¡ 18 de 30 29 de 30 i 13 de 30 5 de 30 -4 de 30 \ 3 de 30 O de 30 , 
----l---

, ---- ----' 
TUBO I 30 de 30 I 16 de 30 19 de 30 IJ2dc30' .5 de 30 7 de 30 3 de 30 

I 
O de 30 

3 I 
TUBO 30 de 30 I1 de 30 29 de 30 1'1 de 30 8 de 30 .5 de 30 2 de 30 

I O de 30 
4 

IT~BO 30 de 30 10 de 30 29 de 30 ¡ 9 de 30 6 de 30 4 de 30 22 de 30 ¡ O de 30 

I 
TUBO 30 de 30 8 de 30 

I 
29 de 30 19 de 30 6 de 30 4 de 30 I la de 30 I O de 30 

6 I I 
I TUBO 30 de 30 8 de JO 29 de 30 ! 9 de 30 6 de 30 4 de 30 10 de JO I O de 30 
I 7 

TABLA 4 

RELACION PORCENTUAL DE CEPAS RESISTENTES QUE CRECIERON 
A LOS DIFERENTES ANTlBIOTlCOS EN DISTINTAS CONCENTRACIONES 

AN MM I CIP. I VANC VANC & AN VANC&MM CIP. & MM I VANC&CIP 

I I I I 
TUBO I 100 60 97 47 20 13 10 I O 

(%) I 
TUBO 2 100 60 97 43 17 13 

I 
10 I O 

(%) 
TUBO 3 100 53 

, 97 40 17 23 10 I O 
(%) I I 

TUBO 4 100 37 I 97 
j 

37 27 17 I 7 
I 

O 
(%) 

TUBO 5 100 33 I 97 I 30 20 13 33 
, 

O 
(%) I I i 

TUBO 6 100 27 
I 

97 I 30 20 13 33 
i 

O 
(%) i 

TUBO 7 100 27 

1 

97 30 20 13 33 i 
O 

(%) 
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TABLAS 
TABLA DE CONTINGENCIA 7 x 2 

EVALUACION POR X' 
COMBINACION VANCOMICINA CON AMIKACINA 

CONCENTRACIONES ENSA YADAS SF..NSIBLES I RESISTENTES TOTAL I 
TI 24 I l' 30 I - , ,o - - - ----- -+ - :;0 ------¡ I 

, 
T3 25 , , ,--- - --~ -- - ---
T4 i 22 S I 30 I 
T5 24 6 I JO I 
T6 24 (, 

T7 24 6 
30 j 

I 
- --- .J -- -"-º--

TOTAL 168 ..1":- 210 
~ 

ESTADISTlCO TEORICO ESTADISTICO CALCCLADO 

VALORES DE X 2 16.8 125 

TABLA 6 
TABLA DE CONTINGENCIA 7 x 2 

EVALUACION POR X' 
COMBINACION VANCOMICINA CON MEROPENEM 

CONCENTRACIONES ENSAYADAS SENSIBLES RESIST[:,\iES TOTAL 

TI 26 4 30 
T2 26 I 4 30 
T3 23 I 7 30 , 

T4 25 5 30 I 

T5 26 I 4 JO 
T6 26 4 30 
T7 I 26 I 4 30 

TOTAL 178 -)..! 
----- 2101 

ESTADISTICO TEORICO ESTADISTIca CALCULADO 

VALORES DE X2 16.8 1.99 
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TABLA 7 
TABLA DE CONTiNGENCIA 7 x 2 

EVALUACION POR X' 
COMBINACION CIPROFLOXACINA CON MEROPENEM 

CONCENTRACIONES EXSAVADAS SENSIBLES 

48 

TOTAL 

TI 

[ RESISTENTES 

, -+--3::-:0,------' 
- I 
77 

T2 27 3 30 I 
T3 27 I 3 30 I 
T4 78 I 2 30 I 
T5 8 I 22 t 30 

~ T6 20 ! 10 I 30 
T7 20 10 30 

TOTAL 163 47 210 

I ESTADlSTICO TEORICO EST ADlSTICO CALCULADO 

VALORES DE X' 
I 

168 

TABLAS 
TABLA DE CONTINGENCIA 7 x 2 

EVALUACION POR X' 

55.42 

COMBINACION CIPROFLOXACINA CON VANCOMICINA 

CONCENTRACIONES ENSA YADAS SENSIBLES RESISTENTES 

TI 30 O 
T2 i 30 I O , 

T3 30 O 
T4 I 30 O 
T5 I JO O 
T6 I 30 I O 
T7 I 30 -i- O 

TOTAL 210 I O 

TOTAL 

30 
30 
30 
30 
30 
30 
30 
210 

I ESTADlSTlCO HORICO ESTADlSTlCO CALCULADO 

VALORES DE X' 
I 

16.8 0.00 
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ANALISIS DE RESULTADOS 

Los resultados obtenidos muestran el compol1amiento de cepas rnultirresistentes 

representativas de Srnphyloc()(.'c/ls mm:lIs y Estafilococos Coagulasa Negativa (ECN) Los 

aislamientos representativos muestran en una proporción de 26 cepas de ECN en 

comparación con 4 de /)'taph)'lococclIs tlll/'ellS, siendo aislados en su mayoría en exudados 

faríngeos, expectoraciones y a partir de sondas y catéteres. La relación de cepas aisladas y 

Illultirresislcntes fue del 5-t5% del tolal de [as cepas recibidas en el hospital entre los seis 

meseS trabajados 

El antibiótico Amikacina no mostró ninguna eficacia actuando de manera sola en 

contra de las 30 cepas multirresistentes en ninguna de las concentraciones empleadas, 

siendo estas desde 12.5 a 62.5 ~lglmL. sugeriendo que es un antibiótico que no tiene caso 

alguno utilizarse en contra de infecciones producidas por estafilococos. 

El antibiótico Meropellcm es uno de los antibióticos más recientes y que muestran una 

gran eficacia en contra de cepas resistentes a otros antibióticos, sin embargo, en el presente 

trabajo muestra que ya se está presentando una alta incidencia de resistencia a cepas de 

estafilococos en el que es un problema puramente nosocomial debido a la propagación de 

estas cepas resistentes y que no es solamente presentado en Enterococos como se conoce 

actualmente. El actuar este antibiótico de manera sola en los ensayos, mostró una 

resistencia mayor a las concentraciones más ~queñas (7.5 ~lglmL) de hasta un 60% 
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reduciéndose en cuanto se iban incrementando las concentraciones (hasta 60~lglmL) a un 

27% de las cepas. pero el Ulilizar terapeuticamcnte concl!lltraciollt'S mayores a las ya 

utilizadas puede llevar a efectos colaterales quc podría lIe\-ar al crÍlerio de utilizar 

antibióticos de manera empírica. 

La Ciprotlo.\acina. mosff() UIl comportamicllto de un 97°'0 de 10131 resistencia en todos 

los casos de concentraciones. desde 1.5 hasta 12 ~g/mL resultando que no es el antibiótico 

de elección en ningun caso dl! resistencia con infecciones causadas por Estafilococos 

La Vancomicma. que es un antibiótico de gran reserva para casos de Illultirrcsislencia. 

y que cada vez ~t' vuelve un antibiótico empleado en mayor frecuencia y de manera 

empírica. y tambien sc presentó ya una resistencia de ha~La un 4 - 1;\ o. es decir. quince de las 

treinta cepas aisladas. y la resistencia a este antibiótico se presenro desde la concentración 

más baja empleada (4.55 pglmL) que es la más cercana a la Concentración Mínima 

Inhibitoria que es de -4 ~lglrnL y en el caso de la concentración mas alta experimentada 

(lJO ~lglmL) fue de 30%, por lo que este problema que tiene pocos años de haber 

aparecido en otros paises y ahora ya se encuentra en el nuestro. sugeriendo que se trata de 

un grave problema. por tratarse de un antibiótico de respaldo para casos de extrema 

urgencia. 

En las combinaciones de antibióticos, la combinacion de Vancomicina con 

Amikacina. mostró que una combinación puede resultar sinergica. pero presentó resultados 

de 20% en promedio en todos los casos de las concentraciones emp!eadas por lo que no es 
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la combinación más recomendada. Comparimdose con los antibióticos actuando de manera 

sola. disminuyó cinco veces la resistencia con respecto a la Amikacina y casi 2 veces con 

respecto a la Vancomicina 

La combinación de Vancomicina con ¡Vleropenem. fue la combinación de los dos 

antibióticos más fuel1es empleados en l<l aClUalidad. sin embargo. se presentó resistencia, 

esta resistencia disminuyó en comparacion a la combinación anterior y también disminuyó 

alrededor de cinco veces en comparación con el fI.-1eropencm actuando de manera sola y de 

tr~s veces con respecto a la Vancomicilla. Cabe resaltar que aún tratándose de dos 

antibióticos fuertes e interactuando al parecer de manera sinérgica, no mostró una eficacia 

como debía de esperarse 

La Ciprofloxacina con Meropenem. la tercera combinación empleada, también al 

parecer, interaccionaron de manera sinérgica, porque disminuyeron la resistencia en 

comparación con las dos combinaciones anteriormente empleadas, mostrando una 

disminución de la resistencia de alrededor de 10 veces con respecto a la Ciprotloxacina 

actuando de manera sola y de casi 6 veces menor con respecto al Meropenem. Por lo que es 

una muy buena opción de empleo en algun caso de mullirresistencia a antibióticos. 

La mejor combinación encontrada en el presente trabajo, fue la de Vancomicina con 

Ciprofloxacina. que mostró una fuerza de eliminación de crecimiento bacteriano en todos 

los casos en todas las concentraciones, sugeriendo que actuaron de manera sinérgica, y se 

debe considerar como una muy bucna combinación CII contra de infecciones nosocomiales 

donde se vean involucrados los estafilococos, sin embargo, por estar involucrada la 
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Vancomicina, ésta combinación se debe reservar en los casos donde no resulte la 

combInación de Ciprofloxacina con \leropenem. 

La prueba estadística de .K para todos los casos en donde se compararon las 

combinaciones de manera teórica y calculada basado en los resultados obtenidos. mostraron 

que la combinación entre Ciprofloxacina y Mcropenem, es la combinación mejor para 

casos de infecciones nosocomiales en donde se vean involucrados estafilococos 

11111 Ir i rresi SI emeS. 

Mediante el presente trabajo puede considerarse representativo de la frecuencia actual del 

comportamiento de la multirresistencia de tos estafilococos y las posibles alternati\'as 

cuando no es eficaz un antibiótico solo ó para evitar la terapia empírica y el empleo de 

Vancomicina. que es el antibiótico de respaldo contra multirresistencia de estatilococos. sin 

embrago también se presentó su actual resistencia, por lo que se deben llevar a cabo 

esquemas de quimioterapia con el empleo de combinaciones de antibióticos. siendo la más 

recomendada la combinación Ciprotloxacina con Meropenem, aun en el caso de que la 

combinación entre Vancomicina y Ciprofloxacina inhibió por completo el crecimiento 

bacteriano, pero al estar presente la Vanc0micina evita ser la más recomendada para 

preservar su eficacia y reservándola en contra de aquéllas infecciones ,graves en que alguna 

de las combinaciones anteriores no funcione. siendo que las combinaciones entre 

Vancomicina con Meropenem y Vancomicina con Amikacina. también mostraron 

disminución de la resistencia pero también por el mismo motivo de la Vancomicina se 

deben reservar para casos a1terna1Ívos, 
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CONCLUSIONES 

Este trabajo se realizó con cepas aisladas de Slaphy/ococclIs l1urcus y ECN 

provenientes de pacientes oncológicos del Hospital de Oncología del Centro Médico 

Nacional Siglo XXI, y se sugiere la eficacia que puede tener una combinación de 

antibióticos, siendo la de mejores resultados la de entre Ciprofloxacina y Meropenem, a 

concentraciones que vayan desde I.5 a 4.5 ¡.tglmL de Ciprofloxacina y 45 a 60 ¡.tg/mL 

de Meropenem como el caso más recomendado. Para aquellos casos extremos y graves 

donde no resulte esta combinación se puede emplear la combinación entre Vancomicina y 

Ciprofloxacina a distintas concentraciones que van desde 1.5 hasta 12 ~glrnL de 

Ciprotloxacina y de 435 hasta 130 ~g/mL de Vancomicina. siendo la más óptima la de 

12 ~g1mL de Ciprofloxacina y de 4.35 J.lglrnL de Vancornicina por tratarse la más baja 

concentración empleada de éste antibiótico. 
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