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INTRODUCCION

El cancer es una de las principales enfermedades que afecta a las poblaciones hunanas
en la actualidad. El cancer por st mismo es un estado patologico en el que a tmmunidad del
pacicnte se wve comprometida, debido a esto se propician complicaciones por ¢l
establecimiento de infecciones oportunistas por parte de microorganismos que forman pane

de la flora normal en individuos sanos.

Con el constante uso de antibioticos, como parte del tratamiento de quimioterapia en los
pacicntes, la flora normal tiende a la seleccidn de cepas multirresistentes v entre los
microorganismos mas frecuentemente identificados estan  los estafilococos, tanto los
Estatlococos Coagulasa Negauva y Siapfndococcns aurens. Sus factores de virulencia,
como coagulasas, proteasas y toxinas pueden complicar la enorme diversidad de sindromes

infecciosos.

Recientemente han surgido cepas multirresistentes de estafilococos, lo que ha complicado
el manejo de la terapia en las infecciones nosocomtales. La historia del tratamiento de las
infecciones causadas por estas bacterias, se caracterizd en un principio por su riapida
resistencia a la penicilina, presentandola también al poco tiempo a la meticilina y a otros
antibioticos betalactamicos. Este fenomeno de resistencia llevé al uso de la vancomicina.
antibidtico poco utilizado anteriormente debido a su toxicidad y efectos colaterales. Pero ¢l
constante uso de la vancomicina ha provocado desde hace pocos afios el comienzo de la

resistencia a este antibidtico, llevando al establecimiento de infecciones nosocomiales.




Las infecciones por estafilococos ocurren en pacientes que se enfrentan a faclores de
riesgo. como hospitalizacion prolongada, permanencia en unidades de cuidado intensivo y

terapias continuas con antibioticos . como es el caso de los pacientes oncologicas.

En un hospital se cuenta con una gran cantidad de antibioticos disponibles v ¢s confuso
para el médico, el conocer a cada uno de los antibidticos de nueva intraduccion y es dificil
el conocer la posologia de ellos, recurriendo at de empleo mas comin el de amplio

espectro sin que ello signifique que sea el mas adecuado

De aqui Ja importancia de establecer un nuevo criterio de tratamiento con el uso
combinado de antibidticos, respaldado por un antibiograma s virro que evite que el
medico recurra a establecer su propio tratamiento de manera empirica que podria daiiar la

integridad del paciente



GENERALIDADES Y ANTECEDENTES

CANCER

Ll cancer es una malformacion celular que afecta a las células en su desarrollo v que
se extiende por el organismo por cfecto de fa propia muluplicacion de los tejidos atectados
v también a través de los vasos sanguineos v linfaticos. La invasion de un tejido sano por
las células mal formadas se llama metastasis. Estos procesos se presentan de manera
espontanea por mutaciones al azar o reordenamiento de genes, de modo afiernative., pueden

ser inducidos por carcinogenos quumicos, fisicos o virales ¢

El cancer afecta a los humanos de todas las edades v a una ¢xtensa variedad de drganos
[La frecuencia de muchos de los canceres aumenta con la edad | de tal forma que mientras

mas edad se tenga se corre mas nesgo de contraer algun tipo de cancer ¢ 13

Se ha demostrado experimentalmente que la oncogénesis. se lleva a cabo por tres
procesos que llevan a la neoplasia: inicio, promocion v progresion. El inicio se debe a la
alteracion del DNA por algin agente maligno al genotipo celular, la promocion es un
proceso mediante el cual en la célula se altera la expresion de la informacion genérica v la
progresion es la evolucion clonal de tumores establecidos y que origina manifestaciones
fenotipicas. De esta manera, el cancer es el estado final de un proceso de pasos maltiples
que evolucionan por tiempos prolongados. Su desarrolle v comportamiento, en el huésped

intacto, son dirtgidos internamente por el programa renegado. ¢ influenciados de manera
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cxterna por factores microambientales come ambiente hormonal. riego  vascular

inmunidad (2)

Existen secuencia genéticas que codifican para factores de crecimiento. receprores v
proteinas reguladoras de la proliferacion celular. dichos genes son los protooncogenes  Los
protooncogenes se pueden dafar o volver irregulares por varios ranstornos que ocasionan
mutacion o translocacion a otros siios en el genoma. st no se reparan estas alteraciones.
pueden orignar disfuncion cualitativa o cuantitativa. de manera que los productos
proteinicos son anormales en su configuracion o se generan en exceso. ko que lieva a fa
célula a un estado proliferativo autdnomo v el crecinienio autonomo de  celulas

transformadas de origen monoclonal, representa la base de la enfermedad maligna (2

Cl concepto actual a lo que se conoce como cancer es muy amplto, perce a grandes rasgos
es conocido como un tumor a una neoplasia, a un tumor benigne a no nvasivo, v et tumor
maligno es invasivo por lo cual lleva a la metastasis 2.3). En lo que se refiere al iejido
dafiado se ennende lo siguiente: carcinoma se trata del tendo epitehal. sarcomas al 1ejido

conectivo v miusculo y las leucemias a las células hematopoyéticas (2341

INMUNIDAD CONTRA CANCER

La integridad del sistema inmunitario humano depende de la presencia de cantidades
adecuadas de linfocitos funcionalmente competentes. Existen diversas manifesiaciones
clinicas de un trastorno en la inmunodeficiencia. tales transtornos pueden ser ¢l meremento

de infecciones v la incapacidad de eliminar con rapidez dichas infecciones. la diserminacion



de un sitio local a sitios distantes v la aparicion de infecciones oportunistas (3) Debido a
esto, aquellas personas que corren mas riesgo de contraer tumores son aquéllas que sufren
algln tipo de inmunodeficiencia v estas derivan de la ausencia o falla de las funciones

normales (23

La inmunologia de los tumores es el estudio de propiedades antigénicas de las células
transformadas v de las respuesias inmumiarias del huésped contra estas células tumorales
(3

Existe un concepto en ¢l que el sistema inmune vigila constantemente el organismo para
detectar v chnunar células anormales  Las regrestones infrecuentes de regresion espontanea
de tumores. se adscriben a mecanismos inmunologicos v a la observacion de respuesias
inmunitarias dirigidas hacia el tumor mediante linfocitos y citocinas (2.3, La respuesia de
los infocitos T, es5 la mds wnportante de las respuesias del huésped para el control de
crecimiento de fas células wmorales antigénicas que origma la muerte directa de células
tumorales y la activacion de otros componentes del sistema inmunitario. Los finfocitos T
cooperadores tipo CDS. median su efecto por la secrecion de citocinas para activar a otras
células efectoras ¢ inducen respuesias nflamatorias. ademds, fos hinfocitos T citotoxicos
tipo CD8 también pueden secretar ¢itocinas pero median sus efectos principalmente por
lisis directa de las cétulas tumorales l.os linfocitos B tlambién participan en el control del
crecimiento tumoral, al tener inmunoglobulina de superficte reaccionan con los antigenos
del tumor, ademas, los linfocitos B pueden ser imporiantes en la fjacion, procesamiento y
presentacion de antigenos tumorales para induccion de respuesias de células T contra el

tumor (2,3.1)



GENERALIDADES DE ESTAFILOCOCOS

El nembre estufilococo, deriva del vocablo griego stap/nde ( un racimo de uvas ) v de
coco ((un grano o baya }, v fue iniroducido por los primeros investigadores para describir a
los microorganismos que veian en el pus de las infecciones quirurgicas ). Los miembros
del género Stwaphvlococens vy Micrococens cstdn localizados con Stomeococens v
Planococcus en la familia Micrococcaceae 50 Los miembros del género Stuphviocaccus
son cocos Gram-positivos de 0.5 a 13 pum de diametra v se pueden agrupar en pares,
tetradas, en cadenas comas de tres o cuatro celulas. v en formae de racimos de wvas En
cultivos vigjos se tifien como Gram-neganivos (o1 Los Sugiviococens son no moviles, no
formadores de esporas, son catslasa-positivos. v normalmente no lienen eapsulas o tienen

una formacion limitada de capsula, ademas son anaerobios tacubiarivos 13y

Los Staphiylococcus tienen extensos habitats . se pueden encontrar como flora normal en
la piel v mucosas del hombre. Se han reportado la existenciz de 32 especies del género
Staphylococcus (6) , siendo tres especies que se encuentran en el hombre las de mavor
importancia clinica, las cuales son:  Sraphviococcns curens,  Mtaphviococens eprderniidis
y  Staphylococcus saprophyticus 1360 St Staphviococens aurens  es un pa1égeno muy
significativo para ¢l hombre, han aparccido estafilococos coagulasa-negativos pardgenos
que causan bacteremias nosocomiales 6.7y Por convencion debido a la produccion de
coagulasa y su B-hemdlisis en agar-sangre al Sraphvlococcus anrens se le conoce como
coagulasa-positivo y & los demds estafilococos se les denomina como Estafilococos

Coagulasa-Negativa (ECN) (3



Los estafilococos crecen con facilidad en la mayor parte de los medios bacteriologicos
bajo condiciones anaerobias o microacrofilicas. Crecen con mayor rapidez a 35°C . aunque
s¢ pueden desarroltar dentro de limites de temperatura { entre 6.5 y 46 °C) v la mayor
parte de las cepas frescas aisladas producen pigmentos caracleristicos, un pigmento
amarilio dorado para Swpfvlococcus anrens v pigmentos blancos para las demas especies
de estafilococos ( 20 - 25 °C Y EI pH éptimo es de 7 a 7.5 con un desarrollo que varia
desde un pH de 4 22 93 Las colonias desarrolladas en medios solidos son redondas, lisas.
elevadas y resplandecientes  Stapindoocens aurens torma colonias de color gris a amarillo
dorado intenso. las colonias de ECN son de aris a blancas No se producen pigmentos de
mancra anacrobia o en caldo Para ¢l aislamiento primario de los materiales clinicos se
recomienda el agar con sanure de oveja. no debe utilizarse sangre humana en la preparacion

de agar sangre porque contiene inhibidores o anticuerpos no especificos (3,6,7.8).

Fermentan con lentitud muchos carbohidratos y producen acido lactico pero no gas,
Estos nmicroorganismos son relativamente resistentes a la desecacion, a la luz, al calor
humedo y al cloruro de sodio al 9%, pero los inhiben con facilidad sustancias como

hexaclorofeno en solucion al 3% 5.4,



PRUEBAS DE IDENTIFICACION DE ESTAFILOCOCOS

Para la identificacion del género, primero se tiene que aislar a las colonias sospechosas de
estafilococos. v para contar con mavor seguridad de que se trata de éste género. se tienen
quie realizar obscrvaciones de tinciones de Gram. En caso gue se cuente con alguna duda .
se puede recurriy a las distimas pruebas de identiticacion para diferenciar entre generos v

aun enire especies como son las siguientes:

Prueha de lu Catalusa

La caatasa es una enzima que actua sobre peroxide de hidrogeno  (H:0:) para
descomponerlo en oxigeno y agua La catalasa es una hemoprotemna muy similar a la
hemoglobina. pero cuenta con el hierro en estado oxidado {Fe') La reaccion catalizada por
la caalasa es

2H:0, SMMEN O 2H.0 - 0.

La aplicacion principal de esta prueba es para diferenciar al genero Sireptococcns -) del
Stapfiviococeus (+) Para llevarla a cabo es necesario disponer. de peroxido de hidrageno al
3% v un cultive puro de 18 — 249 horas del microorganismo por probar, cuidando que no
halla sangre va que los eritrocitos pueden llevar a cabo esta reaccion El procedimiento se
puede Hlevar & cabo ¢n portaobjetos en el cuai se coloca una asada def MICTOOrgantsmo v

encima de esta una & dos gotas de H-Ox al 3%. la reaccién es tan rapida que bastan unos

segundos para desprendimientos de burbujas de O, para saber i resultado de la prueba i,



Prieba de fa coagulasa

[.a coagulasa es una enzima que posee una actividad similar a la protrombina, es decir,
catalizar la conversion del fibrinogeno en fibrina sin la presencia de Ca™ . Su mecanismo de
accion mdica que puede inducir la activacion de un mecanismo alterno a fa coagulacion,
habilitando a un componente del plasma. conoctdo como factor reactive de la coagulasa o

+RC. para la conversion de tibrinogeno en {ibrina.

Para llevar a cabo la prueba. se necesita adicionar asépticamente 0.1 ml de plasma
citratado al 3 8% en un tubo de ensavo esténl, posteriormente se adicionan O [mi de un
cultivo liguido v puro del microorgantsmo en cuestion, se mezcla el tubo v se procede a
incubar a 37 °C el ttempo necesario desde 30 ntinutos hasta 24 horas para observarse redes

de fibrina o de un coagulo (10,

Esta prueba se considera positiva si ocuwrre cualquier grado de coagulacion visible. Si la
prueba es positiva nos Heva hacia la diferenciacion de especie, Staphylococcus anrens | si el

resultado es negativo nos lleva a la identificacion de Estafilococos Coagulasa Negativa.

ESTRUCTURA ANTIGENICA

Los estatilococos contienen polisacaridos y proteinas antigénicos, lo mismo gque otras
sustanctas importantes de la estructura de la pared celular. El peptidoglucano, un polimero
potisacaridico que contiene subumdades cnlazadas, es el constituyente del exocsqueleto de

la pared celular. Es importante en la patogenia de las infecciones: desencadena la
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produccion de interleucina-1, y anticuerpos opsonicos ¢n los monocitos, ademas. puede ser
Un - agente quamioatravente de los leucocitos polimorfonucleares. tiene actividad de tipo

endotoxinico v activa al complemento (6.7)

La respuesta fagocitica del huésped es un factor crucial en la determinacion del
comienza v el resuhado de las  mfecciones estafifococcicas. En esle proceso de
reconocimiento del huésped y de la inmunidad son determinantes principales los antigenos
celulares del estafilocaco, en especial los de superficie. Pueden producir enfermedad tanto
por su capacidad de multiplicarse v extenderse con amplitud por {os tejidos. como por su

produccion de enzimas v toxinas (7.9

FSTRUCTURAS DE 1A PARED CELIUTAR ESTAFILOCOCCICA

I CAPSULA
[nhibe la opsonizacion y la fagocitosis.

Protege frente a la destruccion por los leucocitos mediada por complemento.

2 PEPTIDOGLUCANO.
Da estabilidad osmotica
Estinuta la produccidn de piragenaos enddgenas.
Quintioatravenie para los leucocitos.

Inhibe la fagocitosis y la quimiotaxis.



3 PROTEINA A.
Se une a receptores Fe de leG 1. 1eG2, 1eG4.
Inhibe la opsonizacion y la fagocitosis
Quimioatrayenie para tos leucocitos

Anticomplemento

4 ACIDO TEICOICO
Reguia ia concentracion cationica en la membrana celular
Receptor para bacteriofagos

Sttio de adherencia para receptores en superficies mucosas.

5 MEMBRANA CITOPLASMICA
Barrera osmética.
Regula el transporte hacia y desde la celula.

Localizacion de enzimas biosintéticas \ respiratorias.
15,6,7.8)

ENZIMAS ESTAFILOCOCCICAS

I. COAGULASA. Proteina de tipo enzimatico que coagula el plasma oxalatado o
citratado en presencia de un factor contenido en muchos plasmas. Forma una capa
de fibrina alrededor del absceso v de esta forma protege al microorganismo de la

fagocitosts. Se producen dos tipos :
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a) Uwida « pared velular. Forma coagulos  al comtacto con el plasma
catalizando el paso de fibrina a fibrindeeno - actividad similar a la de
fa protrombina - . solo se presenta en Stapiniococcus aurceus.

b} Libre.  Interactia con el factor plasmitico globulinico formando un

factor similar a la trombina que convierte ef fibrinogeno en fibrina.

CATALASA. Enzima que cataliza la conversion de peroxido de hidrdgeno en sgua

¥ OXIgeno

HEALURONIDASA Hidroliza los acidos hialuronicos o mucopololisacaridos de la

matriz celular propiciando la diseminacion de Staphvlococcns unreus en los tejidos

ESTAFILOQUIINASA (fibrinolisina) . Disuelve los codagulos de fibrina favoreciendo la

mmfeccién

LIPASAS Disuelven los lipidos favareciendo la diseminacion en las capas

superficiales v subcutdneas de la piel.

PENICILINASAS. Son (3-lactamasas que se codifican en plasmidos transmisibles,
Actualmente mas del 90% de las cepas de estafilococos son resistentes a penicilina

mediatte  este mecanismo



TOXINAS ESTAFI.OCOCCICA:

b

TOXINA ALFA. Proteina codificada en el cromosoma y en plasmidos La toxina es

cuolirica para la mayoria de las células

Mecanisme de uceion: No es muy comprobado atin, al parecer ia toxina se inserta en

zonas hidrotébicas de la membrana con alteracién de la integridad de la membrana.

Permite la penetracion de las bacterias a la célula y asi su diseminacion.

TONINA BETA Llamada también esfingomiclasa € Cataliza la hidrolisis de los

tostolipidos de la membrana

TOXINA DELTA. Actividad citolitica Altera las membranas como los detergentes,

es decir. cambiando las cargas v tormacion de micelas.

TOXINA DELTA Lisa los globulos rojos de diferentes especies.

LEUCOCIDINA. Tiene dos componentes el F y el S. por separado no causan ninguna
accion patdgena Juntos producen cambios estructurales en la membrana celular de

leucocitos.

TOXINA EXFOLIATIVA. Produce el sindrome de la picl escaldada estafilocéccica.
Existen dos tipos de toxina : La toxina A es termoestable { 100°C, 20 min ) con

DNA cromosomico y la toxina B es labil ( 60°C, 30 min ) con DNA plasmidico.
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ENTEROTOXINAS. Existen por lo menos seis toxinas solubles designadas de la A a
la F v son producidas por casi 50% de las cepas de Staphvlococens anreus
aunque también por aigunas de  Staphviococcus epidermidis. Son termoestables
{ 100°C por 30 min ). Se producen cuando tos estafilococos crecen en alimentos con

carbohidratos v proteinas

TOXINA | DEL SINDROME DEL SHOCK TONICO. Exotoxina con diversos y
pronunciados efectos inmunologicos  Staphnvlococcus aurens esta asociado con el
sindrome  del shock 1onico {(SST). un uanstorne sesero v a menudo faial
caracterizado por multiples alieraciones organicas  Inducen la expresion  del
receptor  [L-2 . ia proliteracion de linfocitos T humanos y la estimulacion de la

sintests de IL-1 por los monocitos humanos,

15.6.7.8)



INFECCIONES INTRAHOSPITALARIAS

La gran diversidad de condiciones fisicas v quinucas presentes en los diferentes medios
ambientes da como resultado la scgregacion Je los  microorganismos en los distintos
nichos, que dependen de la disponibilidad de nuirientes, temperatura, humedad, y de otras

condiciones o

Los seres humanos son blanco constanie de microorzanismos que ocupan el medio
ambiente. Sin embargo. los seres humanos no sen un hibitat favorable para la mayoria de
estos microorganismos porque deben competir con la tlora comensat va adaptada al ser
humano 6y Los microorganismos que constituyen fa flora normal, deben superar las
barreras para la colonizacién producidas por mccanismos inmunitarios locales. Las
infecciones que ocurren como resultado de anormalidades en las defensas del huésped se
denominan oportunistas. Estas infecciones pueden ser causadas por paitégenos definidos o
por otros de baja virulencia, como los que constituyen la flora normal del cuerpo. La
infeccion oportunista puede ocurrir como una complicacion de los mecanismos de defensa
anormales ¢ camo resultado de varios factores iatrogénicos ¢ nosocomiales. La internacion
hospitalaria lleva a la adquisicion de una nueva flora, gran parte de la cual puede estar
constituida por patdgenos. Muchos de los procedimientos realizados en pacientes

hospitalizados conducen a la colonizacion v a una sobreinfeccion potencial (6.11).

Las infecciones nosocomiales o adquiridas en el hospital constituyen una preocupacion
particular de los profesionales de la salud. Estas 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 enddgena del propie paciente (12,13). Los modos de adquisicion incluyen tratamientos
quirtirgicos, catéteres intravenosos o vesicales permanentes. tbos endotraqueates, liquidos
intravenosos vy todo equipo utihzade para la asistencia respiratoria. De particular
importancia es la adquisicidn aparentemente inocua de microcrganismos patdgenos u
oportumistas en la diversidad de la flora normal que predispone a los individuos
comprometidos a una posterior INvasion por sus Propios microorganismos nativos. Esto es
cierto de manera particular en los pacientes posoperatorios v en los sujetos tratados con

antibiéticos . farmacos inmunosupresores o agentes antineoplasicos (12.13)

El uso de antibidticos en los hospitales predispone a la seleccion de microorganisimos
resistentes que pueden pasar de una forma inadvertida de un paciente a otro por los

mecanismos dichos anteriormenie descritos (11,121

{.a terapia parenteral requiere frecuentemente accesos endovenosos para la administracion
de liquidos, nutrientes y medicamentos, que son fundamentales para la medicina moderna,
Sin embargo, su uso no esta libre de riesgos, como dolor, lesiones vasculares, hemorragias
y, principalmente, los de tipo microbiologico, que pueden conducir a problemas locales

como infeccidn en el stiie de insercion, ademas de flebiiis o generales como bacteremia (14)

La tasa de contaminacion de catéteres venosos es muy vanable, v de acuerdo a los
estudios informados. va de 2 a 35% (15,16). Estas complicaciones infecciosas se inician al
parecer, de la colonizacion del catéter por microorganismos que tienen la capacidad de
adherirse 4 su superficie. El género Estafilococos Coagulasa Negative producen

polisacaridos que facilitan la adherencia de la bacteria en los matentales de plastico como
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los catéteres | lo que los hacen junto con  Staplnlococcus aurens  los microorganismos
causanies en mas de la mitad de los casos de las contaminaciones de las infecciones

intrahospitalarias (163

Por ello, el material para su elaboracién ha evolucionado v, actualmente el teflon v mas
recientemente el poliuretano han desplazado a los plasticos v tienen ademas propiedades
antiadherentes, aplicacion mas sencilla, reblandecimitento intravascular vy memoria

clastomérica que le permite recuperar su forma ante acomodamientos (i7.

Los pacientes oncoldgicos constituyen una poblacién que es susceptible a diversas
infecciones vy que esta condicionada por una variedad de factores. Los tratamientos
antineoplasicos pueden dar origen a severas inmunosupresiones v aunque el deterioro de
mas de un lincaje de defensas del paciente puede ocurrir, las mfecciones pueden ser
atriburdas a upa deficiencia panticular. Los factores de mayor riesgo para las infecciones
tncluye granulocitopenia v defectos en la inmunidad mediada por células o de ta inmunidad
humoral. El tratamiento de infecciones bacterianas ha comenzado a ser mas efectiva con el
uso de antibidticos de amplio espectro , aunque el problema de las cepas multirresistentes

es una problematica actual que se debe de ver hacia futuro (18)

De esta forma, el personal médico y de enfermeria debe estar consciente del pape! de los
antibidticos y de la transmision de persona a persona en la génesis de las infecciones
adquiridas en el hospital. Con el establecimienio de los programas de vigilancia en algunas

instituciones del pais, se puede tratar de controfar esta problematica (19).




INFECCION CLINICA DE ESTAFILOCOCOS

Epidemiologia. El estafilococo ¢s un componente normal de la nmieroflora humana nativa
v es transportado de manera asintomatica en diferentes partes del cuerpo. Su transmiston
desde esos sttios causa la enfermedad, que puede ser endémica o epidémica. En el portador
libre de sintomas el Stapinfococeus anrens se encuentra en varias partes del cuerpo. pero
las narinas anteriores constituven ¢t mavor reservorio de la infeccion v fuente de la
enfermedad. Las lesiones pueden desarrollarse hasta después del alta de estancia
hospitalaria. fos recién nacidos y los pacientes con infecciones en sus  heridas

posquirirgicas pueden transmitir las cepas de estafilococos a la comunidad 511,123

El  Staphviococcus epidermidis  es un huésped especifico de las seres humanos, es parte
de la microflora normal de la piel. asi el hombre sirve como fuente exdgena de
contaminacion para la mfeccidén de owros y como una fuente endogena. Casi todas las
infecciones causadas por Stapiiviococcus epidermidis, son adgquinidas en el hospital como
resuitado de la contaminacion de un sitio quirirgico por los microorganismos provenientes
de la piel del paciente o de su nasofaringe o del personal del hospital. Tiene predileccion
peculiar por los cuerpos extrafios como catéteres v protesis, lo que es el paso inicial en la

patogenia de la infeccion (6,11.12)

El  Swaphylococcus saprophviicus  se encuentra sobre la piel normal y en la flora
periuretral vy uretral, pero de manera transitona y en pequedias cantidades. Es causa coman

de infecciones del tracto unnario cn las mujeres jovenes sexualmente activas, Como



segunda causa después de foscherichiu. coli. Se presentan en menor frecuencia en hombres

que en mujeres v por lo general en pacientes mavores de 30 afios {6.11).

Inmunidad. Los seres humanos son muy resistentes a las infecciones por estalilococos.

Es preciso necesaria la introduccion de millones de microerganismos para generar

20

respuesta observable La mavor parte de la geme adulia poseen anticuerpos séricos contra

un cierto nimero de antigenos y toxinas de la pared celular de los microorganisimos que

constituyen la flora natural., pero ninguno de ellos brinda completamente proteccién por

completo contra la infeccion de Stapfnlococens anrens. Los niveles de anticuerpos [gM ¢

18G, contra peptidoglucano v acido teicoico en wenerat se encuentran elevados en las

J

infecciones estafilococicas mas severas de los tepidos profundos

Transmision.

Persona a persona por contacto directo o mediante fomiges.

Intoxicacion alimentaria, sobre todo en fdcicos. contaminados con microorganismos
productores de toxina termoestable.

Neumonia : aspiracion de secrecion orales.

Endocarditis : contaminacién con microorganismios en una valvula cardiaca
lesionada o artificial.

Inoculacién a través de dispositvo  protdsico, catéteres, cortocircuilos,

articulaciones protésicas,



¢Quién esti en riesgo?

+ Pacientes hospitalizados con traumatismos o después de la cirugia, con cuerpos
extraftos que actian como foco de infeccion.

¢ Pacientes hospitalizados con catéteres, cortocircuitos, articulaciones protésicas o
implantes de valvulas cardiacas

+ Pacientes tratados con antibidticos que suprimen la flora normal.

GENERALIDADES DE ANTIBIOTICOS

Existen diferencias farmacocinéticas entre los diversos tipes de antibidticos, que son
relevantes en el mancjo de los pacientes con mfecciones Cuando se selecciona un
antibidtico deben considerarse vares tactores entre los cuales se encuentra su actividad
in vitro, que orienta al medico acerca de st el medicamente elegido actda sobre el ¢ los
microorganismos que infectan a un paciente. De la misma manera. deben tomarse en cuenta
otros factores como son las propiedades farmacocinéticas del fanmaco, si el paciente estd
inmunedeprimido, si el organismo responsable de la infeccion es resistente o puede
desarrollar resistencia al antibidtico, asi como la posibilidad de que se presenten

interacctones farmacologicas con otras sustancias (20).

[.a farmacocinética puede dividirse en cuatro areas: absorcion. distribucion. metabolismo
y eliminacion. En general, la mayoria de las infecciones son tisulares en consccuencia. la
penetracion de los antibidticos a los tejidos es uno de los factores que tiene mavor

correlacion con su eficacia. El metabolismo también es importante por la posibilidad de que
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se presenten interacciones con otros firmacos. La elimmacion, va sea hepatica o renal, es
sin duda otro factor a considerar; sin embargo, la penetracion tisular es la caracteristica que

marca la diferencia entre las principales clases de antibiditcos (20

LLa penetracion tisular es importante por tres razenes. En primer lugar, para que un
antibidtico sea eficaz debe llegar al sitio de la infeccion Eu segundo lugar, la penetracion
tisular de los farmacos es un factor que puede favorecer su toxicidad. El grado de entrada

de tos antibidticos a los tejidos es un factor que determina su régimen de dosificacion (19)

Para diferenciar emre las diversas clases de anubidticos. se debe comprender las
divisiones anatomicas del organismo desde ¢l punto de vista farmacocinético. En este
sentido puede hablarse de tres comparumienios. El primero es el torrente sanguineo, es
decir, el espacio vascular en donde ei antibidtico es invectado o absorbido, vy donde puede
uirse o no a las proteinas séricas. El segundo compartimiento lo constituye el espacio
intersticial, sitio que el antibiotico tiene que alcanzar para poder llegar a las células. El
espacio intersticial es en realidad extravascular y extraceiular, pero en términos de
distribucion se considera gue la mavona de los anubidticos atraviesan libremente las
paredes de los vasos sanguineos y ast alcanzan este espacio. Asi pues, suele dividirse al
espacio extracelular en un espacio intersticial y un cspacio vascular. El tercer
compartimiento, v tal vez el mas importante. es e} espacio intracelular. La razon por la que
éste puede considerarse como ¢l mas importante. ¢s porque en la mayoria de los tejidos
mamiferos constituve et 75% del espacio total, en tanto que séle alrededor de un 20 a un

25% csta representado por el espacio extracelular 205,




El concepto mas importante en que sc basa la terapia con aniibidticos es la toxicidad
selectiva, esto quiere decir que se trata de una inhibicion selectiva de la proliferacion del
microorgamsmo sin causar dafio al huésped. Para tal efecto. se aprovecha las diferencias
entre metabolismo y estructura del microorganismo v las caracteristicas correspondientes
de las células humanas. En ¢l microorganmsmo pueden ser cuatra los sitios importantes que
ditieren lo suficiente de {a célula humana. como parz servir de base para la accion de
farmacos eficaces en la terapia con anubidticos: la pared celular, los ribosomas. los acidos

nucleicos y la membrana plasmatica (21

Dependiendo de la situactén clinica. se puede utilizar un agente bactericida en lugar de
uno bacteriostatico. Las caracteristicas de un agente bacteriostatico se¢ basan en que las
bactertas pueden proliferar nuevamente cuando el medicamento se suspende v que se
requieren los mecanismos de defensa del huésped, como ia fagocitosis para destiuir a las
bacterias. En tanto, los agentes bactericidas tienen utilidad especial en cieras infecciones,
por ejemplo, aquellas que de inmediato amenazan la vida v en aquellas situaciones en que

se tienen disminuidas las defensas inmunoldgicas 21)

ANTIBIOTICOS COMBINADOS

La qumioterapia por combinacion se utiliza quiza con mavor frecuencia en el
tratamiento empirico de infecciones, en el cual no se ha identiticado o es imposible detectar
el microorganismo cawsal. En las situaciones mencionadas, la terapéutica se orenta a
escoger antibidticos  con cspectro contra migroorganismos que muy probablemente

intervienen, La seleccidon de los antimicrobtancs debe basarse en ¢l juicio clinico det
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médico que refleta sus conocimientos de los signos v los sintomas de diversas
enfermedades infecciosas; la microbiologia de cllas y ¢l espectro anubidtico de los
farmacos disponibles. Si subsiste la duda en cuanto al microorganismo infeccioso v el
cuadro es muy grave, no seria recomendable que se continuara con el compuesto de mas

amplio espectro ¢20.213,

Es importante que los terapeutas comprendan los posibles aspectos negativos de las
combinaciones de los anuntcrobianos  Las mas manitiestas serian el peligro de la
toxicidad por dos medicamentos o mas. o aparicion de microorganismos reststenies a

antibioticos que tal vez eran innecesarios. v el mayor costo para los pacientes (20,21).

El empleo de combinaciones de antinuerobianos se ha propuesto como una forma de
evitar la aparicion de mutantes resistentes durante la antibtoticoterapia. Si una combinacion
de antibioticos tiene accion baciericida mas ripida que cualquiera de los farmacos solos, el
resultado se denomina sinergismio. St la velocidad bactericida de las combinaciones es
menor que la que le corresponderia & une u otros medicamentos solos la califica la
situacion de antagonismo. Si el efecto bactericida posec la misma rapidez que el del

compuesto mas bactericida, el resultado se calitfica de indiferencia (20.21).

El uso combinado de dos antibidticos o mas tiene que ser aplicado en situaciones
especificamente definidas La seleccion de los farmacos para la combinacion adecuada
exige conocer sus posibilidades de intevaccion Las interacciones de esa indole pueden
tener consecuencias en ¢l microorganismo v en el huésped. Sin embargo, existen algunos

€asos en que comunmente se admmstran dos o mas antibidticos :
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| Para tratar infecciones graves antes de conocer la identidad del microorganisma
2. Para lograr un efecto inhibidor sinérgico contra ciertos nucrourganismos.

3. Para prevenir la aparicion de microorganismos ressstentes.

Dos farmacos pueden interactuar de varias maneras En general son indiferentes ung de
otro, es decir son sdlo aditivos. A veces se produce una interaccion, en donde el efecto de
los dos medicamentos juntos es notablemente mavor que la suma de los dos actuando por
separado. Ei tercer caso. que se presenta rara vez. el efecto de ambos medicamentos juntos
€5 antagonico v esto resultana en una aceidn mucho menor gue la suma de sus actividades

aisladas (213

AGENTES QUIMIOTERAPEUTICOS

El antimicrobiano ideal empleado con propésitos quimtoterapéuticas se debe caracierizar
con las stgwentes propicdades:
1} La toxicidad selectiva que debe inhibir o destruir al patdgeno sin dafiar al huésped.
2) Debe tener accidon mas baciericida que bacteriostdtica.
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 practica clinca.
5) No debe ser alergénico ni tampoco debe causar efectos colaterales adversos por la
administracion 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 hidrosoluble y estable y los niveles bactericidas en el organismo

deben alcanzarse con rapidez v mantenerse por periodes prolongados (20,213

Mecanismos de accion. La actividad inhibidora de los agemes quimioterapéuticos esta
dirigida hacia un nimero de sitios vulnerables de la célula bacteriana. Estos agentes
interfieren en :

1) La sintesis de la pared celular.

2} La functdn de la membrana

3) La sintesis proteica

4) El metabolismo de los acidos nucieicos

5) Las reacciones enzimaticas claves Puede existir un cierto niumero de estadios entre of
efecto inicial o primario de la droga v Ia consiguiente muerte de la céluia Ademas. algunos

agentes pueden tener mas de un sitio primario de ataque 0 mecanismo de accion (20

ANTIRIOTICOS UTH.IZADOS

Los antibidticos wiilizados en el presente trabajo fueron manejados de manera individuai
y en combinaciones entre ellos como se muestra mas adelante Dichos antibidticos son los

siguientes:

AJAMIKACINA
La amikacina pertenece al grupo de los aminoglucosidos. inhiben la sintesis
proteinica de los microorganismos en valores bactericidas, la destruccion de ia bacteria

depende de la concentracién, v cuanto mas alta sea ésta mayor es la rapidez bactericida. El
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sitio de accion primaria de los aminoglucdsidos e¢s la subunidad ribosdmica 30 S que
consiste en 21 proteinas y una sola molécula de RNA de 165 (26). Los aminogiucésidos
perturban el ciclo normal de la functén ribosémica al interferir en el iicio de fa sintesis
protéica. Otra efecto de los aminoglucdsidos es su capacidad de inducir “lectura errdnea”
de la plantilla de mRNA, y con ello se incorporan aminoécidos incorrectos en las cadenas
de polipéptido en crecimiento. Su accidn contra casi todas las bacterias Gram-positivas es
limitada, debtdo a que los aminoglucosidos difinden por medio de canales acuosos
formados por porinas, que son proteinas que se encuentran en la membrana externa de
bacterias Gram-negativas y de este modo penetran en el espacio peripldsmico (27). Son
relativamente t6xicos en comparacion contra otra clase de antibioticos, tienen la capacidad
de producir toxiudad reversible e irreversible de tipo vestibular y renal. La anutkacina es el
aminoglucosido de actividad antimicrobiana de mas amplio espectro en todo el grupo, y por

su resistencia a las enzimas que inactivan aminoglucdsidos, ¢s especialmente 0til en

hospitales que prevalecen microorganismos resistentes a gentamicina (223
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Estructura quimica de la amikacina
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B) MEROPENEM

El meropenem, sc asemeja a otros antibibticos fi-lactamicos, se unc a proteinas ligadoras
de penicilina, entorpece [a sintesis de la pared bacteriana y causa muerte de
microorganismos sensibles. Es muy resistente a la hidrolisis por parte de casi todas las
B-tactamasas. Es un derivado dimetilcarbamotil pirolidinil de la tienamicina, su accion
in wvitro ¢s muy activo contra diversas bacterias, a diferencia del imipenem que no se
absorbe después de ingerirlo, sing que es hidrolizado rapidamente por una dipeptidasa que
estd en el borde en cepillo de la porcion proximal del tibulo renal (28) , no necesita
adnninisirarse junlo con cilastatina porque no es senstble a la dipeptidasa renal. Muestra una
excelente acuvidad bactericida contra numerosas bacterias grampositivas, gramnegativas y
anacrobias. A pesar de que algunas cepas de estafilococos resistentes a meticilina son
sensibles, muchas no lo son. Las reacciones adversas mas comunes son nauseas y vomito,
se han observado también convulsiones, en particular, cuando se usan dosis elevadas en
pactentes con lesiones de SNC y a guienes tienen insuficiencia renal. Las personas alérgicas
a otros antihidticos f-lactdmicos pueden tener reacciones de hipersensibilidad. La
combinaciones terapéuticas de antibidticos parecen tener utilidad en el tratamiento de

infecciones mixtas por microorganismos nosocomiales (23).

Estructura quimica del meropencin
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C) CIPROFLOXACINA

La ciproftoxacina es una fluoroquinolona, y estd dentro de los grupos de antimicrobianos
sintéticos como 1o son las quinolonas. Actia inhibiendo la teopoisomerasa 1V, una enzima
que desenrolla el DNA durante la replicacion, de aqui que se trate de un bactericida (29,
Pueden causar efectos secundarios adversos, en especial irritacion gastrointestinal | cefaleas

ymareos 249)  Es muy efectiva en infecciones de vias urinarias contra bacterias Gram {-).

Q
F LOC
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A

Estructura quimica de la ciprofloxacina

D} VANCOMICINA

La vancomicina es un glucopéptido tricictico complejo. Es activa fundamentalmenie
contra las bacterias grampositivas. La vancomicina inhibe ta sintesis de la pared celular ¢n
bacterias sensibles al unirse con Jas terminaciones D-alanil-D-alanina de alta afinidad de las
unidades precursoras apriétales (30 El farmaco posee efecto bactericida rapido en
nucroorganismos en fase de division, Se distribuye comercialmente como clorhidrato de
vancomicing para uso intravenoso, debe utilizarse solo para combatir infecciones graves y

¢s particlarmente Gtil en las causadas por estafilococos resistentes a meticilina, es



extraordinariamente \til en infecciones estafilococcicas graves en sujetos alérgicos a
penicilinas y cefalosporinas. El tratamiento con vancomicina es eficaz si hay una infeccion
estafilococecica diseminada u otra localizada en una.dcrivacién en un individuo con
nefropatia irreversible, a quien se practica hemodialisis o dialisis peritoneal como método

de sostén. Las reacciones adversas mas notables han sido otatoxicidad y nefrotoxicidad (25).

Hal ey, oH

.-NHCH,
H

Estructura quimica de la vancomicina

RESISTENCIA A ANTIBIOTICOS

Numerosas infecciones hospitalarias se deben a microorganismos multirresistentes.
Dentro de las principales causas que propician el incremento de la probabilidad de
seleccionar mutantes resistentes, estin (31y:

* Algunos médicos usan miltiples antibidticos cuando uno seria suficiente, prescriben
ratamientos innecesarios de manera prolongada con antibidticos, los emplean en

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

se exceden en su uso profilictico antes y después de cirugia.



En muchos paises, como México, los antibioticos se expenden sin receta al pablico
general. esta practica estimula el consumo inapropiade e indiscriminado de
medicamentos.

Los antibidticos se usan en la alimentacion animal para prevenir infecciones y
tavorecer el crecimiento. Esto selecciona microorganismos resistentes en los
animales v puede contribuir a ta acumulacién de microoreanismos resistenies en el

hombre.

Una de los principales problemas que se presemia cuando se da terapia con antibioticos es

la vesistencia a uno o varios antibidticos. Los tres principales mecanismos que median la

resistencia bacteriana a farmacos son (31) |

fed

Las bacterias producen enzimas que inactivan al firmaco. por gjemplo, las beta
lactamasas inactivan penicilinas y cefalosporinas por encision de sy anillo
betalactamico.

Las bacterias sintetizan objetivos modificados, contra los cuales el medicamento no
tiene efecto.

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

intracelular eficaz del farmaco.

La mayor parte de la resistencia a firmacos se debe a un cambio genético en el

microerganismo, va sea una mutacion cromosomica o la adquisicién de un plasmido o un

trasposon (31, Actualmente son preocupantes los patdgenas gram-positivos como



Staphylococeus aurens, Enterococos, v Estafilococo Coagulasa Negativa, ya que estan

aumentando la resistencia a diversos antibioticos.

Estafilococos Coagulasa Negativa (ECN). Con ¢l aumento reciente en el nitmero de
bacteremias causadas por ECN, ha venido un incremento cn la resistencia a los antibidticos,
como resultado de ta produccion de [}-lactamasa v otros mecanismios de resistencia, Existen
datos (1990-1992) del NNIS (Narional Nosocomial Infections Surveiflance), indican que
més del 50% de estos patogenos son resislentes a la meticilina 251 lo que se ha confirmado
con posteriores estudios. Una consecuencia de este aumento en la maidencia de bactenias
resistentes a la meticiling, es el uso empirico de la vancomicina (33 El aumento de este
antibiético ha conducido a un aumento de fa resistencia a la misma. no solamente entre
ECN sino también en Sraphylac:occus aureis (34,3336 37) Casi ef 70% de ECN, en pacientes
hospitalizados, son resistentes a la oxacilina y otros firmacos activos contra gram-
positivos, incluyendo entromicing, clindamicina, tetraciclinas, tnmetropim-salfametoxazol.

y cloranfenicol (37

Staphylococcus aureus. El indice de produccion de penicilinasa por el Staphylococcus
aurens es actualmente tan grande, que solamente del 5 al 10% de S awrens son ahora
susceptibles a penicilina, carboximeticilina (ticarcilina), y aminopenicilinas (ampictlinas).
Sin embargo. estas cepas resistentes han sido usualmente susceptibles a otros f-lactamicos,
tales como oxacilina, meticiling, la mayoria de las cefalosporinas. Recientemente, los
ORSA y MRSA (Oxacillin Resistent Staphylococeus aurcus | Meticillin: Resistenr

Staphylococens aurens ) que son un problema pacticular de pacientes hospitalizados,
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también ha comenzado a incrementarse. De acuerdo con los daios del NNIS, en 1975 la
proporcion de MRSA era solamente del 2.4%, pero en 1991 se elevd al 29%. La resistencia
en MRSA generalmente csta mediada por una PBP {Pewicillin Bowd Proteiny  alierada
(PBP-2), pero también puede ser transferida por fragmentos de DINA extracromosomal. La
aparicion de la resistenc;ia a la vancomicina es un hecho actual. que preocupa por iraarse

del medicamento alierno para casos de resistencia a otros antibioncos (34.33.36.37)

Mecanismos de resistencia de estafilococos. La mayoria de las bacterias contienen las
proteinas ligadoras de penicilina, pero los antibioticos f-lactamicos no destruven o ni
siquiera inhiben 2 todas las bacterias, v operan algunos mecanismos de resistencia de Jos
microorganismos patdgenos a tales medicamentos. El microorganismo puede generar
resistencia intriseca por diferencias estructurales en las PBP que son los objetivos de tales
firmacos. Aun mas, es posible que una cepa sensible adquiera resistencia del wupo
mencionado por la generacion de PBP de alto peso molecular. con menor afinidad por el
antibidtico. Staphylococcns aureus resistente a meticthna lo ha sido por adquisicion de
PBP adicional de alto peso molecular a través de un traspeoson de otro microorganismo,
con una baja afinidad por todos los antibidticos B-lactamicos. También se encuentra el gen
que codifica esta nueva PBP en la resistencia de tos ECN a la penicilina. v es lo que explica

tal situacion (38).

Cuando tal situaciones se presentan, se considera a la vancomicina el medicamento de
reserva para pacientes gravemcnte enfermos o para infecciones causadas por organismos

resistentes a penicilina, cefalosporina u otros antibidticos. Pero un problema que va se ha




detectado ©s la aparicion de resistencia a este antubidtico (391 y afortunadamente la
resistencia no se debe a la adquisicion de los genes van A o van /7 los genes de resistencia
de los enterococos, se ha demostrado una acumulacion de componentes en la pared celular
de cepas de Staphviococcus anrens con resistencia intermedia a vancomicina, asi como
aumento de la unién a material de la pared celular @0y, Sin embargo, s¢ ha demostirado in
vitre que la resistencia en estafilococos se puede adquirir por la transterencia de tos genes
enterococcicos resistentes a vancomicina. A través de la comjugacidn mediada por
plasmidos, los genes vanr 4 se han transterido de enterococos a Staphvlococcus aunreus,

Staphiylococeus epidermidis v Staphvlococcas havimolyvticus )

PRUEBAN DE SENSIBILIDAD A ANTIBIOTICOS

Las infecciones infecciosas son una gran causa de mortalidad en pacientes hospitatizados.
Su diagndstico es una tarea que se debe realizar con gran rapidez en los laboratorios de
microbiologia para determinar el agente enoldgice responsable de la infeccion y tratar de
guiar la terapia adecuada para erradicar la infeccion. En la mavoria de las situaciones, la
prueba de difusién en discos o macrodifucion en caldo, son las adecuadas para guiar el
tratamiento clinico. La ventaja de las pruebas de dilucion es que brindan mayor
informacién cuantitativa v pueden aplicarse a un maver numero de aislamientos que las
pruebas de difusion, aunque esta es la prueba mas coman por su sencillez. La cleccion del

método depende de las necesidades v de los recursos disponibles (a2




La prueba de susceptibilidad por difusion en discos consisie en que 1an pronto el disco
impregnado en antibidtico se pone en contacto con la superficie imeda del agar, el agua es
absorbida por el papei del filtro v el antibiotico difunde al medio que lo rodea. El promedio
de extraccion del antibiotico del disco es mayor gue su ditusion hacia el medio, de modo
que fa concentracion mmediata adyacente al disco puede exceder a la del disco mismo El
procedimiento de la ditusion del disco ha sido estandarizada previamenie en cepas de
crecintiento rapido (243 El didmetro de la zona inhibida. corresponde casi siempre, a una
relacion inversamente proporcional a la MIC (Concenrracion Minima Inhibitoria, que se
define como la concentracion mas baja del fanmaco que inhibe la proliferacion del
microorganismae). existiendo tablas de resultados de diametros de los halos de inhibicion

que corresponden a st la cepa es sensible, resistente o de resistencia intermedia (42)

En la prueba de macrodilucion en caldo, s¢ preparan diluciones seriadas del agente
antimicrobiano en caldo o en agar, después de lo cual se ayrepa una suspension bacteriana
normalizada., se utiliza un tubo control que no contiene antibidtico y se inocula cada wbo
con una suspension calibrada del microorganismo en estudio v se incuban a 35°C durante
i8 — 24 horas. Al final del periddo de incubacidn, los tubos se exannnan visualmente
controlando la turbidez (42.44). El medio suele ser Mueller-Hinion, aunque también se han
utilizado otros medios, como los resultantes de los digenidos de sova. triptosa-fosfato,
nutriente, Eugon, infusidon cerebro-corazon, etc, en el presente estudio el medio fue de
caldo de tripticase-soya El indcuto en este método es del orden de 107 a 10° 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).




OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL :

Proponer ef trasamiento de eleccion y alternative para infecciones causadas por
Staphylococcus aurens v Estafilococos Coagulasa Negativa multirresistentes, a
partic de 30 cepas representattvas de infecciones nosocomiales aisladas  de
pacienzes oncologicos del Hospital de Qncologia del Centro Médico Nacional

Siglo XX,

OBJETIVOS PARTICULARES :

* Establecer las combinaciones de antibidticos de empleo terapéutico que sean
capaces de eliminar infecciones causadas por Estafilococos multirresistentes
representativos.

* Evaluar los patrones de sensibilidad a cuatro combinaciones diferentes
combinaciones dc Amikacina, Meropenent, Ciprofloxacina y Vancomicina de
30 cépas multirresistentes representativas de estafilococos de  pacientes
oncologicos

* Determinar cudl de las cuatro combinaciones es la mejor para inhibir el

desarrollo bacteriano de 30 cepas multirresistentes representativas.



HIPOTESIS

Ho : siias 30 cepas de estafilococos multirresisientes representativas son sensibles a

alguno de los antibioticos Amikacina. Vancomicina, Merapenem v Ciprofloxacina.

entonces debe existir una combinacidn entre dos de ellos que fogre inhibir el crecimiento de

manera notoria.

H; : Enel caso de que las 30 cepas de estafilococos multirresistentes representativas no

sean sensibles a alguno de los antibidticos Amikacina. \ancomicina, Meropenem v

Ciprofloxacina, entonces no existe una combinacién entre dos de ellos que logre inhubir sut

crecimiento de manera notoria



METODOS

ANTIBIOTICOS UTILIZADOS:

1. Amikacina

e

Meropenem,

Ciprofloxacina.

Ll

4 Vancomicina.

MEDIO DE CULTIVO UTILIZADO:
Medio liquido Agar Tripticase-Sova . DIBICO. pH 7.3, No. Cat. 1042-A. Rea. No.

0174R8458A. Esterilizado previamente en autoclave.

MATERIAL UTILIZADO:
* Tubos de vidrio de 13 x 100 mm.
* Matraces aforados de 50 vy 100 nL..
®  Cyas Petri de vidrio de 10 cm,
* Jeringas estériles de 1 ml.
= Pipetas estériles de 2 mL desechables.
*  Asa bacteriologica
= Mechero
* Incubadora a 35°C.
*  Turbidimetro.
* Balanza Analitica.

= Auwudoclave.

COMBINACIONES :
*  Vancomicina con Amikacina.
= ' Vancomicina con Meropenem.
= Ciprofloxacina con Meropenem,

*  Vancomicina con Ciprofloxacina



AISLAMIENTO :

Diferenciacion del eénero Staphviococens de otros cocos Gram positivos
Cacos Gram postlivos aeronos

Prueba de fa| catalasa (Peroxido de Hidrdgeno al 3%)

Catalasa posiiiva = Siuphlacocens Cartalasa negaiiva = Sreprococeny
Finerococcis
Cultivo en [Agar MSA

Posurno  Staphviococcus

Prueba de| la coagulasa

Positiva Negativa

!

ECN

Staphylococeus aurens
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METODOLOGIA :
1. Se prepara un inéculo que contenga de 10* a 10° UFC/mi. ajustando la turbidez de
un caldo de cuitivo al estandar de turbidez v diluyendo luego a 1:200 en caldo de
Agar Tripticase-Soya
2. Se incuban los méculos a 33°C por 4 a 6 horas para formar stock de cultivo v de
aqui partir a estandarizar los indculos.
3. En este tiempo se preparan las soluciones de antibioticos de la siguiente manera :

= AMIKACINA © Setomd 0.1 mL de la ampolfeta y por dilucion se Hevo a una
concentracién de 230 ug/mlL

* MEROPENEM : Se pesaron 6 mg de la sal y se diluyo hasta una concentracion de
300 pg/mlL.

= CIPROFLOXACINA : Se tomaron 0.3 mL del frasco ampula y se diluyo para una
concentracion de 60 pu/ml.

* VANCOMICINA : Se pesaron 13 mg de sal v se realizaron diluciones para dar
concentraciones de 520 g/mL y de 87 pg/mL.

SOLUCIONES STOCK
STOCK ANTIBIOTICO CONCENTRACION
(ug/ml)
sl AMIKACINA 250
s2 MERQPENEM 300
S3 CIPROFLOXACINA 60
S4 VANCOMICINA 520
{ S5 VANCOMICINA | 87 |

NOTA - Todas las soluciones fueron diluidas con agua estéril y mostraron estabilidad

al menos dos dias conservandose en refrigeracion.

4. Sec agrega a cada tubo el volumen equivalente a fa concentracion correspondiente

como muestran los siguientes cuadros :
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CUADRO DE VOLUMENES DE SOLUCION STOCK DE ANTIBIOTICOS
CORRESPONDIENTES A LOS DISTINTOS TUBOS

SERIE SOL. | TUBO1 | TUBO 2| TUBO3 | TUBO4 ! TUBOS | TUBO 6 | TUBO 7
STOCK (mL) (mL) {mL) (ml) (mL) (mL) {mL)
1
I Amikarina SI . 0l 0.15 023 03 033 0.4 05
™ Meropenem S2 1 005 0.1 0.15 0.25 03 035 04
Ciproflexacina 83 003 0.1 013 02 0.23 0.3 0.4
" Vancomicina sS4 1 0 0 | 003 0.1 02 04 | 05
'L S5 01 02 0 0 CR
CUADRO DE VOLUMENES DE SOLUCION STOCK DE COMBINACION DE
ANTIBIOTICOS CORRESPONDIENTES A LOS DISTINTOS TUBOS
SERIE SOL.  TUBO1 | TUBOZ | TUBO3 [ TUBO 4 | TUBO'S | TUBO 6 | TUBO 7
i STOCK | (mL) (mL) {mL) {mL} (mL) (mL) {mL)
! | t
" Vancomicna | SI__ 03 1 04 055 | 03 + 035 | 013 o
i *mic“::dna sS4 I 0 0 0.0 01 | 02 01 0.3
P $5 1 0l 0.2 0 o I 0 0 0
| Vancomicina $2 1 04 033 0.3 0.25 0.13 0.1 003
con 54 0 0 0.05 01 0.2 04 0.3
Meropenem 35 01 0.2 0 0 { ) 0 0
Ciproflexacina S3 0.05 0.1 0.15 02 | 0.23 3 0.4
con Meropenem | 755 04 035 03 025 0.15 0l 0.05
Vancomicina S3 003 0.1 0.15 02 0.23 03 04
. con S4 05 0.4 0.2 al 0.05 0 0
Ciprofloxacina |7 0 0 0 0 0 0.2 0.1

A=)

Después del tiempo de la

incubacion,

del cultivo stock se realiza una dilucion

1:200 con Agar Trptcase-Soya que corresponde a la turdidez de 035 de

MacFarland.

6. Seagrcea Iml de la dilucion bacteriana a cada uno de 103 Wwbos en cuestion.

7. Se agrega medio de cultivo para dar un volumen final de 2 mL en cada tbo.

8. Seincuban los tubos & 33°C durante 18 — 24 hrs.



CUADRO DE CONCENTRACIONES DE ANTIBIOTICOS DE CADA TUBO

COMBINACION ANTIBIOTICO | TUBO | TUBQ] TUBO} TUBO; TUBO | TUBO | TUBO
1 2 3 4 S 6 7
(A) AMIKACINA 125 {1875 [ 31.25 ] 37.50 | 4375 | 50.00 | 62.50
AMIKACINA (ug/mb.}
(B) MERQOPENEM 1.5 150 | 225 | 375 {450 ] 5235 | 60.0
MEROPENEM (ug/ml.)
(C) CIPROFLONACINA[ 1[5 | 3.0 | 45 | 60 | 75 | 90 | 120
CIPROFLOXACINA (ng/mL)
(D) VANCOMICINA 4.35 87 13.0 26.0 520 1 104.0 ) 1300
VANCOMICINA (ng/mL)
(E) VANCOMICINA 4.35 87 130 | 26.0 | 520 | 104.0{ 1300
VANCOMICINA (nefml)
CON ,
AMIKACINA AMIKACINA 6251 300 1437513750 1312311875} 123
(pg/mL)
(F) VANCOMICINA 435 3.7 [30 | 260 | 320 1 1062.0] 1300
VANCOMICINA (ag/ml)
CON
MEROPENEM MEROPENEM 60.0 525 450 | 37.5 22,5 15.0 1.5
(ug/mL)
(G) CIPROFLOXACINA 15 3.0 4.5 6.0 7.5 9.0 12.0
CIPROFLOXACINA {pg/ml)
CON
MEROPENEM MEROPENEM 60.0 52.5 450 | 37.5 22.5 15.0 7.5
(ng/mL)
(H) CIPROFLOXACINA 1.5 3.0 4.5 6.0 7.5 9.0 120
CIPROFLOXACINA (pg/ml.)
CON
VANCOMICINA VANCOMICINA 130011040 520 | 260 13.0 8.7 435

{pg/ml)

INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS :

Cualquier turbidez mostrada o un pequefio boton de desarrollo se considera positivo el
crectmiento y que el antibidtico o combinacion de antibidticos a sido incapaz de inhibir el
desarrollo a esa concentracion.




RESULTADOS

Eb presente trabajo fue realizado en el Laboratorio Clinico de Microbiologia en el
Hospital de Oncoiogia del CMN Siglo XX, el cual se realizd 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 distimas
secciones del Hospital de Oncologia Las cepas trabajadas fueron aisladas de una poblacion

de ambos sexos. La Tabla 1 muestra los productos de aislamiento.

A la cepas aisladas y que se consideraron mutirresistentes tomandose como criterio. el ser
resisiente al menos a tres antibioticos, a éstas cepas sc le realizaron antibiogramas wz vetro

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

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

valores numéricos y valores porcentuales, Tablas 3 y 4.

. . 2. . -
La prueba estadistica aplicada fue la prueba de ¥~ dandose conmo intervalo de confianza

resultados con p < 0.01, Tablas 5, 6.7, v 8.

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

numericos v tos valores porcentuales en dichos graficos. Graficas L a la X,



TABLAS DE RESULTADOS

TABLA |

RELACION DE LAS 30 CEPAS AISLADAS CON LAS CUALES

SE REALIZARON LOS ENSAYOS

No. CEPA ESPECIE AISLAMIENTO
1 ECN Exudado Faringeo
2 ECN Exudado Faringeo ,
3 ECN Exudado Faringeo
4 ECN Exudado Faringeo
5 ECN Exudado Faringeo
6 ECN Exudado Faringeo
7 ECN Exudado Faringeo
3 ECN Exudadoe Faringeo
9 ECN Exudado Faringeo
10 ECN Exudado Faringeo
11 ECN Exudado Faringeo
12 ECN Exudado Faringeo
13 S.aureus Expectoracion -
14 ECN Secrecion Bronguial |
15 ECN Expectoracién o
16 ECN Sonda |
17 ECN Sonda :
18 ECN Pleurostonia
19 S.aurens Secrecion Bronquial
20 S.aureus Expectoracion
21 ECN Expectoracién
22 ECN Expectoracion _]
23 ECN Secrecion brongquial |
24 ECN Sonda
25 ECN Pleurostonia
26 ECN Sonda !
27 ECN Sonda :
28 S.aureus Secrecton Bronquial |
29 ECN Expectoracion
30 ECN Sonda .
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TABLA 2

RELACION DE RESULTADOS DEL ANALISIS DE RESISTENCIA
POR METODO DE SENSIDISCO DE KIRBY-BAUER
PARA LAS CEPAS MULTIRRESISTENTES QUE SE SELECCIONARON

CEPA ANTIBIOTICO ENSAYADO i
AKIMEM[CIP] E | P [STX[DCICB|TE GM:

| R S RIRIRI . I - R
: 2 R{ - |[RIRJR] - [- S|- &R,
! 3 R - R{R|R| -|S§ §1]-.R:
4 R! - TRIRIRV-|S RI - R

5 R{ S |R|R,RI - |JR S|- "R

6 S - "RIR{R TR S - R

7 Ss! - ITRIRJR| -8 s - .

8 S, 8§ ‘RiRIR] - R S S

! 9 R | - RI|RITR - [s R R
z 10 SI R IR|IRIR|]-JTR R|- R
| l R - SIR|IR] - TR R R |
12 R! S VSTRIR]-{R R|- R

13 R - i S|RIR| -]|R R, - R

14 R| R | -TR|R|-]R -|RrR -
15 R] R | -TRJR[-TRT-TR -
‘ 16 - R SITRIR]IST-iRT - 1,
17 R R |-|RIR][R|RT-[R -
18 R{ R | -TRIR|JR[R! -]R -

19 R| R |-]/R{R[R|-"-TrR -
20 S - RIRIRT-TR[ST- R,
21 R{ R | - R{R|-[R] -1 .
22 R| R [ -]RIR|[-TR]|-TRI
23 R| R |-TR|{R[-[R]-[R

24 R R - JRIRT TR -1 -

25 Ri R |- | R|R|RI{RI|-IRY -

26 Rl R | -]RIR]IR|R]-TR 1 -
27 _ TR [ S{R|{R[S ][RR IR |
28 R R I -[RIR[RTR! - -
29 R R I - RIR|] -TRIT-Ts, -]
30 R| R [-JRIR| - TR -T§

R = Resistente : S = Sensible ; = Intermedia ; (-) Antibiético No Ensavado



TABLA 3

RELACION NUMERICA DE CEPAS RESISTENTES QUE CRECIERON A
LOS DIFERENTES ANTIBIOTICOS EN DISTINTAS CONCENTRACIONES

46

AN | MM CIP. [ VANC [ VANC. & AN[VANC.& MM CIP. & MM [VANC.&CIP
|
TUBOQ | 30de 30 | 18dec 30 |29de30 |[4de30] 6 de30 4 de 30 | 3 de 30 0 de 30
i
TUBO | 30 de 30I 18§de30 | 79de 30 113de30| 3de3D Fde36 1 3de30 0 de 30 ’{
2 | | - -
TUBO | 30de 30| 16de30 | 29de30 ,12de30] 5de30 7 de 30 ' 3 de 30 0de 30 ]
3
TUBO | 30de30 | 11de30 | 29de30 11de30] S8de30 S de 30 2 de 30 0 de 30
4
TUBO | 30de 30 | 10de 30 | 29de 30 | 9 de 30 6de 30 4 de 30 23 de 30 0 de 30 |
C .
b t
TUBO [30de30 | 8de30 | 29des0 | 9de 30 6de 30 2de30 |, 10de30 0de 30
6 .
TUBO | 30de 30 | 8de30 | 29de30 | 9de 30 6 de 30 4de 30 10 de 30 0 de 30
7
TABLA 4
RELACION PORCENTUAL DE CEPAS RESISTENTES QUE CRECIERON
A LOS DIFERENTES ANTIBIOTICOS EN DISTINTAS CONCENTRACIONES
[ I AN | MM [ CIP. | VANC [VANC. & AN[VANC.EMM | CIP. & MM | VANC.&CIP]
TUBO 1 100 60 97 47 20 13 10 0
(%)
TUBO 2 100 60 97 a3 17 I3 10 0
%)
TUBO 3 100 33 o7 20 17 23 10 [ 0
(%)
TUBQ 4 100 37 97 37 27 17 7 0
(%)
TUBO 5 100 33 ] 30 20 13 33 : 0
(%)
TUBO 6 100 37 07 30 20 13 33 0
(%0)
TUBO 7 100 27 97 30 20 13 33 | 0
(%) i
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TABLA 5
TABLA DE CONTINGENCIA 7 x 2
EVALUACION POR X2
COMBINACION VANCOMICINA CON AMIKACINA

CONCENTRACIONES ENSAYADAS SENSIBLES RESISTENTES TOTAL }
Tl 24 0 30 {

T2 25 )
T3 25 ! R
T4 22 s L 5

T5 24 6 30

T6 24 6 30

T7 24 6 _ 30
TOTAL | 168 -

ESTADISTICO TEQRICO ESTADISTICO CALCULADO
VALORES DE X? 16.8 125
TABILA G

TABLA DE CONTINGENCIA 7 x 2
EVALUACION POR X?
COMBINACION VANCOMICINA CON MEROPENEM

CONCENTRACIONES ENSAYADAS SENSIBLES RESISTENTES i TOTAL
Ti 26 4 ' 30
T2 26 4 30
T3 23 7 30 ;
T4 25 5 30 1
TS 26 4 30
T6 26 4 30
T7 26 4 T30 _j
TOTAL 178 32 210 |

: ESTADISTICO TEQRICO jESTADISTICO CALCULADO
VALORES DE X 2 16.8 1.99




TABLA 7

TABLA DE CONTINGENCIA 7 x 2

EVALUACION POR X?

COMBINACION CIPROFLOXACINA CON MERDPENEM
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TABLA DE CONTINGENCIA 7 x 2

EVALUACION POR X2

COMBINACION CIPROFLOXACINA CON VANCOMICINA

CONCENTRACTIONES ENSAYADAS SENSIBLES RESISTENTES TOTAL

‘ Tl S T 3 30
L T 27 3 30
T3 27 3 30

T4 28 2 30

T3 8 22 30

T6 20 ; 10 30

T7 20 w {0 30

TOTAL 163 . 47 i 210

ESTADISTICO TEORICO ESTADISTICO CALCULADO
VALORES DE X * 16.8 55.42
TABLA 8

CONCENTRACIONES ENSAYADAS SENSIBLES RESISTENTES TOTAL
T1 30 0 30
T2 30 0 30
T3 30 0 30
T4 30 0 30
T5 30 0 30
Tée 30 0 30
T7 30 Q 30
TOTAL 210 0 210
ESTADISTICO TEORICO ESTADISTICO CALCULADO
VALORES DE Xx? 168 0.00
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GRAFICAS DE RESULTADOS
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GRAFICA lll. RELACION PORCENTUAL DE
RESISTENCIA A AMIKACINA DE LAS 30 CEPAS
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GRAFICA V. RELACION PORCENTUAL DE RESISTENCIA
A CIPROFLOXACINA DE LAS 30 CEPAS
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CIPROFLOXACINA & MEROPENEM DE LAS 30 CEPAS
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ANALISIS DE RESULTADOS

Los resuliados obtenidos mwestran el comportamiento de cepas multirresistentes
representativas de Stapindococcus anrens v Estafilococos Coagulasa Negativa (ECN) Los
alslamientos representativos muestran en una proporcion de 26 cepas de ECN en
comparacion con 4 de Staphyfococens anrens, siendo aislados en su mayoria en exudados
faringeos, expectoraciones v a partir de sondas v catcteres. La relacion de cepas aisladas y
muitirresistentes fue del 34 5% del total de las cepas recibidas en el hospital entre los seis

meses trabajados.

El antibidtico Amikacina no mostré 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 62.3 pg/mlL. sugeriendo que es un antibidtico que no tiene caso

alguno utilizarse en contra de infecciones producidas por estafilococos.

El antibidtico Meropenem es uno de los antibidticos més recientes y que muestran una
gran eficacia en coutra de cepas reststentes a otros antibioticos, stn embargo, en el presente
trabajo muestra que ya se esta presentando una alta inctdencia de resistencia a cepas de
estafilococos en el que es un problema puramente nosocomial debido a la propagacion de
estas cepas resistentes y que no es solamente presentado en Enterococos como se conoce
actualmente. EI actuar este antibidtico de manera sola en los ensayos, mostré  una

resistencia mayor a las concentraciones mis pequefias (7.5 pg/ml) de hasta un 60%
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reduciéndose en cuanio se iban incrementando fas concentraciones (hasta 60ug/mlL) a un
27% de las cepas. pero el utilizar terapéuticamente concemtraciones mayores a las va
utthzadas puede ilevar a cfcctos colaterales que podria llevar at criterio de utilizar

antibidticos de manera empirica.

La Ciprotloxacing, mosiro un comportaniento de un 97% de total resistencia en todos
los casos de concentraciones. desde 1.5 hasta 12 ug/ml. resudtando que no es el antibiotico

de eleccion en ningun caso de resistencia con infecciones causadas por Estafilococos

[.a Vanconlicina, gue &5 un antibidtico de gran reserva para casos de muliurresisiencia.
y que ¢ada vez se vuelve un antibidtico empleado en mayor frecuencia v de manera
empirica. v también s¢ presentd va una resistencia de hasla un 47 %o, os decir, quince de las
treinta cepas aistadas . y la resistencia a este antibiotico se presento desde la concentracion
mas baja empleada {4.35 ug/ml) que es fa mas cercana a la Concentracion Minima
inhibitoria que es de < ug/ml y en el caso de fa concentracion mas afta expertmentada
(130 ug/mL) fue de 30%, por io que este problema que ticne pocos afos 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 antibidtico de respaldo para casos de exmrema

urgencia.

En las combinaciones de antibioticos, la combmacion de Vancomicina con
Amikacina, mostrd que una combinacion puede resudtar sinérgica. pero presentd resultados

de 20% en promedio en todos los casos de las concentraciones empleadas por lo que no es
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la combinacion mas recomendada. Comparandose con los antibioticos actuando de manera

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

respecto ala Vancomicina.

La combinacién de Vancomicing con Meropenem. fiue la combinacidn de tos dos
antibidiicos mas fuertes empleados en la actualidad. sin embargo, se presentd resistencia,
csta resistencia disminuyd en comparacion a la combinacion anterior y también disminuyo
alrededor de cinco veces en comparacion con el Meropenem actuando de manera sola y de
tres veces con respecto a la Vancomucma. Cabe resaliar que aun tratandose de dos
antibidticos fuertes e interactuando al parecer de manera sinérgica, no mostrd una eficacia

como debia de csperarse.

La Ciprofloxacina con Meropenem, la tercera comtbinacidon empleada, también al
parecer, interaccionaron de manera sinéraica, porque disminuyeron la resistencia en
comparacion con las dos combinaciones anteriotmente empleadas, mostrando una
disminucién de la resistencia de alrededor de 10 veces con respecto a la Ciprofloxacina
actuando de manera sola y de casi 6 veces menor con respecto al Meropenem. Por lo que es

una muy buena opcion de empleo cn algun caso de multirresistencia a antibioticos.

La mejor combinacion encontrada en el presente trabajo, fue la de Vancomicina con
Ciprofloxacina. que mostrd una fuerza de eliminacion de crecimiento bactedano en todos
los casos en todas las concentraciones, sugeriendo que actuaron de manera sinérgica, v se
debe considerar como una muy buena combinacion en contra de infecciones nosoconiales

donde se vean involucrados los estafilococos, sin embargo, por estar involucrada [a
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Vancomicina, €ésta combinacion sc debe reservar en los casos donde no resulte la

combinacion de Ciprofloxacina con Meropenem,

La prueba cstadistica de X ° para todos los casos en donde se compararon las
combinaciones de manera teorica v calculada !:)asado en los resuhtados obtenidos, mostraron
que la combinacion entre Ciprofloxacina v Meropenem, es la combinacién mejor para
casos de infecciones nosocomiales en donde se vean involucrados estafilococos

multirresistentes.

Mediante el presente trabajo puede considerarse representativo de la frecuencia actual del
comportamiente de la muitirresistencia de los estafilococos v las posibles alternativas
cuando no es eficaz un antibtdtico solo & para evitar la terapia empirica y el empleo de
Vancomicina, que es el antibiotice de respaldo contra multirresistencia de estatilococos, sin
embrago también se presentd su actual resistencia, por lo que se deben llevar a cabo
esquemas de quimioterapia con el empleo de combinaciones de antibidticos, siendo [a mas
recomendada la combinacion Ciprofloxacina con Meropenem, ain en el caso de que la
combinacion entre Vancomicina v Ciprofloxacina inhibid por completo el crecimiento
bacteriano, pero al estar presente la Vancomicina evita ser ta mas recomendada para
preservar su eficacia y reservandola en contra de aquéllas infecciones graves en que alguna
de las combinaciones anteriores no funcione, siende que las combinaciones entre
Vancomicina con Meropenem vy Vancomicina con Amikacina. también mostraron
disminucion de la resistencia pero también por el mismo motivo de la Vancomicina se

deben reservar para casos alternativos.
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CONCLUSIONES

Este trabajo se realizd con cepas aistadas de Swphvlococens aurens y ECN
provenientes de pacientes oncoldgicos del Hospital de Oncologia del Centro Médico
Macional Siglo XXI1, y se sugiere la eficacia que puede tener una combinacion de
antibidticos, siendo la de mejores resultados la de entre Ciprofloxacina vy Meropenem, a
concentraciones que vayan desde 1.5 a 4.5 pg/mL  de Ciprofloxacina y 45 2 60 ug/mL
de Meropenem como el caso mas recomendado. Para aquellos casos extremos y graves
donde no resulte esta combinacion se puede emplear la combinacion entre Vancomicina y
Ciprofloxacina a distintas  concentraciones que van desde 1.5 hasta 12 ug/mL de
Ciprofloxacina y de 435 hasta 130 pg/mL de Vancomicina, siendo la mas éptima la de
12 ug/mL de Ciprofloxacina y de 4.35 pg/mL de Vancomicina por tratarse la mas baja

concentracton empleada de éste antibidtico.
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