
UNIVERSIDAD J' ·~UTONOM~----~E M~-~~C~ 
~-... FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES 

{¡2~~~ CUAUTIRAN 

U. N.A. M. 

DETERMINACION DE RESISTENCIA DE CEPAS 
INTRA Y EXTRA-HOSPITALARIAS DE STAPHY 
LOCOCCUS AUREUS A DICLOXACILINA. 

(COMO PRINCIPAL ANTIBIOTICO Y A OTROS 
ANTI MICROBIANOS) 

T E s 1 s 
QUE PARA OBTENER EL TITULO DE 

QUIMICO FARMACEUTICO BIOLOGO 

P R E S E N T A 

LEONCIO BAUTISTA ROJAS 

Director: O. F. P. Vilma Zúñiga Tellerla 

Asesor O. F. l. Andrea A. Becerril Oznaya 

Cuautitlán lzcalli, Edo. de Méx. 1993 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 



UNAM – Dirección General de Bibliotecas Tesis 

Digitales Restricciones de uso  

  

DERECHOS RESERVADOS © PROHIBIDA 

SU REPRODUCCIÓN TOTAL O PARCIAL  

Todo el material contenido en esta tesis está 

protegido por la Ley Federal del Derecho de 

Autor (LFDA) de los Estados Unidos 

Mexicanos (México).  

El uso de imágenes, fragmentos de videos, y 

demás material que sea objeto de protección 

de los derechos de autor, será exclusivamente 

para fines educativos e informativos y deberá 

citar la fuente donde la obtuvo mencionando el 

autor o autores. Cualquier uso distinto como el 

lucro, reproducción, edición o modificación, 

será perseguido y sancionado por el respectivo 

titular de los Derechos de Autor.  

 



INDICE GENERAL 

PAG. 

1.0 RESUMEN 

2.0 l~DICE DE CUADROS IV 

3.0 GLOSARIO IV 

4.0 INTRUDUCC ION 

5.0 ~ 

5.1 SINDROMES CLINICOS 

5.2 RESISTENCIA DE s. aureus 

5.3 ANTIM!CROBIANOS 13 

5.4 SUSCEPTIBILIDAD DE s. aureus 
A LOS ANTIMICROBIAN~ 16 

5.5 REACCIONES ADVERSAS DE ANTIBIOTICOS 19 

5.6 RIESGOS Y ABUSOS 20 

5.7 CARACTERISTICAS DE ALGUNOS ANTIMICROBIANOS 22 

5.8 DESTINO Y EXCRECION 25 

6.0 JUSTIFICAC!ON Y OBJETIVOS 26 

7.0 MATERIALES Y METOOOS 28 

7.1 TECNICAS 30 

7.Z RESULTADOS 33 

e.o DISCUS!ON 39 

9.0 CONCLUSIONES 41 

10.0 BIBLIOGRAFIA 42 



RESUMEN 

El ~es un coco Gram positivo que es facil de aislar en medios de 

cultivo primarios. Se encuentra frecuentemente en la piel. mucosa nasales 

del ser humano y en diversos productos al imentlctos. Este microorganismo 

cuando infecta tejidos profundos, alcanza torrente sangulneo produciendo 

septicemias e infecciones agudas en algunos órganos y huesos. 

~produce diversas anzimas tóxicas y hemolfticas, ademas de ser un 

microorganismo que causas muchas Infecciones lntrahospitalarlas por dife-

rentes mecanismos. Hay que toma
0

r en cuenta que el 30t de la población es -

portadora sana y son un foco de infección ambulante. 

S. aureus desarrolla fc1cil resistencia a los antJmicroblanos como se ha

vlsto en otros pafses ( E.U. 1 Inglaterra, México, etc.) como sucedió en -

1981 en el Hosp. de Pediatrla de C.M.N., donde se produjo un brote de re

sistencia a dicloxaclJina que era un antibiótico al cual casi no present!_ 

ba resistencia. También se ha detectado resistencia a Cefalosporinas. 

Esta resistencia que ha ido aumentando en los S. aureus es debido al mal 

manejo y abuso de los antibióticos, provocando super infecciones diflct

les de erradicar, aunque en estos casos se procede a realizar una prueba 

de sensibi 1 ldad y en algunas ocas tones aplicar 2 antimlcrobianos juntos 

(que sean bactericidas) para potenciar su acción (sinergismo). 

Con el aumento de ta resistencia a los antimicrobianos se descubrieron 

técnicas de pruebas de sensibilidad para determinar su CMI y poder dismi

nuir su resistencia. La técnica mtis confiable es la dilución en placa de 

Bauer Ki rby. 



Actualmente para evitar que siga aumentando la resistencia en hospitales 

y población se debe controlar el uso indiscriminado de antimicrobianos y 

no ser administrados en enfennedades leves como resfrto, torceduras, do

lor de mu~las. etc., ya que el mal uso provoca reacciones adversas (reac

ciones tOxlcas, alérgicas y superinfecclones). 

Como la resistencia de S. aureus ha ido aumentando tanto en _la poblactOn 

como en los Hospitales, esto ha alarmado a los cllnlcos, principalmente -

pedlatricos, prestando m4s atención a este problema. 

Se real Iza este trabajo en el que se probaron 10 antibióticos diferentes 

cartra cepas de s. aureus utll lzando una microtécntca en placa, adem4s -

de investigar qué porcentaje de cepas producran enzima B-lactamasa con 

la técnica de rojo de fenol. El estudio se realizó con 100 cepas de - -

S. aureus aisladas en niños sanos ( farlngeos) y en pacientes intra y e~ 

trahospltalarlos, las muestras de estos pacientes se obtuvieron de L.C.R. 

abscesos y hemocul ti vos. 

A todos los S. aureus se les hizo las determinaciones necesarias para su 

ldentificaclOn y se guardaron en refrigeración hasta que se trabajaron 

sus sensibilidades con la técnica de mlcrodiluclOn en placa para obtener 

su C.M. l. de cada antibiótico y posteriormente su C.M.B. A las 100 cepas 

se les hizo la técnica rojo de fenal para determinar cuales produclan - -

enzima beta-lactamasa. Con los resultados obtenidos se observo (Cuadro I) 

que la penicilina es el antibiótico al que presenta mayor resistencia 



s. aureus { 80'.t) y que dicloxacilina, Vancomicina, Cllndamtcina, Trlmeto

prlm y Rlfampicina son a los que presentan mayor sensibilidad a bajas -

concentraciones (entre 2 y 4 mg.) y su eficacia es de 85.0 a 99 .. 0% 

En el cuadro II se observa que solo 3 antibióticos (llentamicina, hnikacl

na y Cl indamicina) tuvieron cambios de resistencia entre los ninos sanos 

y los hospitalizados aunque en unos mas que en otros. 

En el cuadro Ill se observa que 9 antirnicroblanos inhiben el crecimiento 

del 50% de las cepas a dOsls bajas y que sOlo 6 Inhiben el 90i a concen

traciones bajas. 

El cuadro IV presenta el siguiente resultado: vemos que solo hubo cam-

blos con dicloxactlina,cefotaxtma y bactrim donde su C.M.B. fué una dilu

clOn m4s alta que la C.M.I. 

Con este trabajo podemos tener un panorama del comportamiento de S. aureus 

y como ha ido aumentando su resistencia con el tiempo, a la vez que compr2_ 

bar, mediante una técnica nueva, qué otros antlmicrobi anos podemos ut 111-

zar en el caso de que s. aureus se haga resistente a dicloxactlfna. 
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INTRODUCCION 

Aspectos microbiológicos 

La mlcrobiologfa de Staphylococcus aureus esta bien definida. El 

organismo es un miembro de la familia Mlcrococcacea, en la cual se incluyen 

dos géneros de mayor importancia clínica: Staphylococct y Micrococct. 

El Sthaphylococci tiene tres especies de importancia médica, Staphylococcus 

~· s. epidermis y s. Saprophytlcus • Aunque también se han aislado ...... 

otras tres especies todas ellas coagulasa negativa, que son S. homints, 

S. haemolytlcus y S. simulands (2) 

STAPHYLOCOCCUS AUREUS 

El término stafitococo deriva de las siguientes palabras griegas: 

~~ que significa racimo y 11 kokkos 11 que significan semillas que 

constituyen la ra1z del término genérico. El estafilcoco fué observado por 

Koch en 1878, pero fué Ogston en 1881 quien por primera vez produjera abce

sos experimentales demostrando su patogenicidad. El S. aureus es un coco -

Gram positivo que mide o.a micras de diametro, es inmóvil. no produce espQ. 

ras, ni flagelos, ni capsula (aunque hay sus e>.cepciunes), es aerobio y -

anaerobio facultativo. Se puede presentar aislado, en pares, en cadenas -

cortas o racimos irregulares siendo esta última la forma mas caractertstica. 

( 16). 



2 

Los~ crecen en medios de cultivos primarios como agar tripticasa 

de soy.a y agar nutritivo, aunque desarrollan colonias mas grandes en gel.2_ 

sa sangre. En su fonna UpJca y aislamiento inicial, el microorganismo -

produce un ptg.mento amarillo dorado; sin embargo, esta caracterrstica es 

variable, ya que pueden verse colonias blancas o p.1Iidas después del pri

mer cultivo en el laboratorio y frecuentemente se han aislado en material 

cHntco. Generalmente las colonias son opacas, circulares, lisas, de bar. 

des enteros y consistencia cremosa (2}, (16}. (17). En gelosa sangre su -

actividad hemolltica es variable y aqul las cepas de s. aureus puede con

fundirse con colonia.s de estreptococos, pero pueden ser fact !mente di fe-

renciados por la prueba de la catalasa¡ las blancas no pigmentadas de los 

estaff Iococos o micrococos pueden confundirse con las levaduras en este 

medio o en los medios de cultivos primarios y éstas se deben de diferenciar 

microscópicamente. ( 17). 

Los cultivos mc1s viejos de ~muestran tendencia a perder su fa

cultad de conservar el cristal violeta y a retener la safranina cambiando 

su color azul por rojo, confundiéndose con microorganismos Gram-negatJvos. 

(2). 

La mayor parte de las cepas de S. aureus fermentan el mani tal y reducen 

el telurito libre, pueden tolerdr concentraciones relativamente elevadas 

de sal ( 7.51 a 10'1), como el medio 110, también crecen en medios de agar 

con alcOhol feniletflíco y son relativamente resistentes a la polimixina. 

Estas caractertstlcas favorecen su aislamiento de materias muy contamina

das, como las heces en las que existe una flora bacteriana abundante y v.! 

riada. (2). 
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Con la fermentación del manttol se diferencia~ de -

s. epidermidls. Otra diferencia entre ambos se encuentra en su pared C,! 

Iular. S. aureus presenta 1 tgados el pepttdogl lean, ~e ido tetcolco for-

madas por ribltol 5 fosfato sustituido en c1 con N acetll glucosamtna a! 

fa o beta (según la cepa}: éstos últimos son determinantes de la especi

ficidad inmunológica y actúan como sitios receptores de bacteriófagos. 

El S. epldermldls forma el Acldo telcotco con poi !meros de glicerol 3 -

fosfato con glucosaminas sustituyentes en c
2

• El S. saprophytlcus se -

parece al S. epidermidis en casi todas sus propiedades pero se diferen

cia de éste por su resistencia a la novobtocina. ( 17) 

Aunque una de las principales pruebas para diferenciar S. aureus 

de los otros estafilococos es la prueba de la coagulasa en tubo (que mide 

la coagulas libre) también se puede hacer la prueba de la coagulasa en -

portaobjetos (que mfde la coagulasa unida) que es mas raptda aunque menos 

precisa. Otra prueba de detección r~pida para diferenciar el s. aureus -

de otras especies de estafilococos y micrococos es la sensibilidad a la 

lisostafina, prueba de aglutinación del latex para detectar simultaneamente 

el factor de agrupación y la proteína A, técnicas serológJcas para detectar 

Acidos teicoicos del s. aureus (CTE, difusión en gel y ELISA). Ya que el 

~ha sido diferenciado plenamente este puede clasificarse en va-

rl os grupos dependiendo de la técnica uti 1 iza da. 

En un sistema de ident l f !cae Ión de di versos estafilococos se ut 11 t zO tam

bién la actividad bacteriolrtica. El sistema se basa en el empleo de 5 m! 

dios de prueba diferentes y también en la determinación de la actividad -

de la fosfatasa. (2) 



Diversas cepas de ~ se han tipificado segtJn los bacterl-º. 

fagos que acepten y se han asignado con ntJmeros arbitrarios para poder ser 

clasif.icados en 6 grupos serológicos ( A. B. D, F, G. Y L). de acuerdo a -

esta clasificación muchas cepas de S. aureus son 1 isogénicos debido a los 

bacteriofagos temperadus que cada capa porta en forma individual. 

Este sistema se utt 1 tza como un marcador epidemiológico para documentar el 

tipo de capa dominante en algtJn problema y actualmente se dispone de 22 fa

gos que constituyen el Juego baslco de fagotlplf!caclOn. Se han agrupado en 

4 grupos lltlcos de acuerdo con el patrón que presentan las diferentes ce-

pas. (30,25) 

Grupo 1 fagos tipos 

Grupo 2 fagos tipos 

Grupo 3 fagos tipos 

Grupo 4 bacter!Ofagos tipo 

varios fago tipo 

29,52,52A, 79, 80 

3A,3B, 3C, 55, 71 

6, 7, 42E, 47, 53, 
54, 75, 77 y 83A 

420 

81, 187 

Los S. aureus se encuentran frecuentemente en piel, la mucosa 

nasal y otras membranas mucosas del ser humano y en diversos productos -

allmetlclos ( 2, ·17). 

!!. ~ esUi maravillosamente equipado como un patógeno 

que contiene una maquinaria bioqulmica que lo hablllta para colonizar r! 

pidamente e invadir la menor zona de la oiel y membranas mucosas y se -

protege él mismo contra muchas de las defensas del huésped. (por medio 

de su cc1psula que es antlfagocttica, adquiriendo resistencia por transduf. 

c!On, conjugaclOn, etc.) (6). 



Ast frecuentemente alcanza el torrente sangulneo y una vez lle

gado a sangre el microorganismo puede producir endocarditis bacteriana ag_!¿ 

da y abscesos metasti1sicos, pudiendo causar por sobrecrecfmiento o por pro

ducclOn de toxina shock endotOxlco (6). 

Las cepas de S. aureus aisladas de material humano pueden elabo

rar diversos metabolitos. Algunos de estos son tóxicos y reviSten impor

tancia patológica, mientras que otras no tienen toxicidad o es muy escasa, 

pero asumen significado diagnóstico. Los gérmenes patógenos humanos produ

cen alfa y delta lisinas. Otras exotoxinas producidas por Jos estafiloco

cos patógenos son la leucocidina que probablemente es igual a la delta li

sina, una toxina dermonecrótica, una toxina letal, una toxln<1 pirogénica, 

una exfollatina y una enterotoxina. Unlcamente las cepas de S. aureus que 

producen enterotoxtnas provocan intox1caciones alJmentarias {37). 

En I a anterocoli ti s seudomembranosa producen una toxina c i topi1-

tica que pueden diferenciarse de la producida por Clostridtum difflcile. 

Las alfa hemolisinas no provocan la lisis de los eritrocitos hum.anos, pero 

si de los de la sangre de conejo y carnero. La delta lisina lisa los eri

trocitos de caballo. La alfa hemo!Jstna sirve como Indice adecuado de la 

virulencia y por lo general se encuentra en un titulo elevado en caldos de 

cultivo virulentos (1). Dentro de las enzimas mencionadas producidas por 

los estafilococos se encuentran la fosfatasa, coagulasa, hialuronidasa, ".!:!. 

cleasa, desoxirribonucleasa, estaffloqutnasa o fibrinolisina, lipasa, gel.! 

tinasa y proteasas, etc. La mayorta, si no todas, son antigénicas (14) 



SINDRl»IES CLINICDS 

Los ~en el humano producen una gran variedad de en

fennedades. Actuan invadiendo directamente por cualquier ruptura de la piel 

y de la membrana· mucosa resultando en una amplia variedad de infecciones de 

tejido blando incluyendo celul itls, formación de abscesos locales (furOncu

los o carbQnculos). llnfagitis y linfadenitis, estas infecciones pueden ex

tenderse directamente a estructuras mas profundas, tales como huesos y uni.2_ 

nes, provocando osteomielitis y artritis séptica y en casos mas graves bac

teremla, meningitis, endocarditis bacteriana, slndrome de shock séptico 

(que es producido por cuatro diferentes mecanismos) (25,30,31} 

1.- S!ndrome de shock tóxico (producción de toxinas) 

a) Gastroenteritis estafiloc6ccica 

b) Slndrome de shock tOxico 

c) S!ndrome de piel escaldada estafiiocOccica 

2.- Shock cardiogénico (inhibición de la función cardiaca) 

3.- Shock bacterémico 

4.- Infecc16n estafilocóccica localizada 

Ademas producen otros tipos de afecciones tales como promlo

cftls que es una enfermedad tropical y muy rara en México. (29) 

Uno de los principales problemas causados por s. aureus son las 

infecciones dentro de los hospitales en pacientes postoperados o en pacientes 

en quienes se uti 1 izan catéteres, sueros, etc. Este tipo de infecciones in

trahospitalarlas tienen diferentes orfgenes que actualmente est~n clasifica

dos en siete ( 20, 25, 40 ) 



1.- Catéteres urinarios ( 20 a 95 i ) por S. aureus 

2.- Equipo contaminado ( 18 a 57 i ) 

3.- Dispositivos intravenosos ( 26 a 67 %) 

4.- Fluido de paciente infectado o excretado ( hepatitis, sida, 
· etc.) ( 62 ·i ) 

5.- Soluciones contaminadas 

6.- Transmisiones con las manos 

7 .- Autolnfecciones (infección endógena) 

Todas las vtas de infección han sido comprobadas en muchos hospl 

tales mediante cultivos bacteriol6gtcos de los dispositivos descritos, enea!! 

trAndose que una gran parte de ellos estAn contaminados con ~ (2) 

Esto puede evitarse implementando un control bacteriológico en el laboratorio 

el lntco, tomando material al azar, sembrarlo en medios de cultivo para compr.2. 

bar que estos dispositivos esUn estériles. Ademas el personal que maneja -

pacientes debe lavarse las manos con agua y jabón antes y después de tocarlos 

(23). 

Otro aspecto muy importante que no debemos pasar por alto dentro 

de las infecciones causadas por S. aureus es la del portador sano. ya que al

rededor del 30% de las personas sanas son portadoras de esta bacteria en vlas 

respiratorias altas como flora normal. Estos portadores son foco de tnfec-

ct6n en movimiento que puede contaminar a otras personas (41). 



RESISTENCIA DE S. J\UREUS 

El S. aureus puede desarrollar resistencia a los antib16tlcos con 

sorprendente facilidad segan se ha reportado en todo el mundo, este mis_mo fen~ 

meno se ha presentado también en México. (39) Alrededor del 90% de las cepas 

de S. aureus hospitalarias son resistentes a penicilinas, dicha resistencia -

esta mediada por una beta-lactamasa o pentcll lnasa. Es mucho menos coman que 

los~ desarrollen resistencia a la dlcloxactlina, etc. (13, 30 y 35). 

Sin embargo, en 1980 casi el 5'%. de las cepas de~ aislados de infecci.Q. 

nes hospitalarias eran resistentes a la dicloxacilina. En t979 aproximadamente 

una tercera parte de los hospitales de los Estados unidos de Norteamérica ha

blan tenido problemas con este microorganismo. Este hecho se comprobó en es

tudios realizados en el Hospital de Pedlatrla del Centro Médico Nacional (CMN) 

en 1981 se encontrO un 5% de resistencia y en 1983 (33) 18.2%, por lo que hu

bo alanna entre los cllnicos. ya que la dicloxact tina era el antibiótico de -

elecctOn para S. aureus. Debido al alarmante aumento de la resistencia que 

ha adquirido en estos Gltlmos ai\os el s. aureus heteroreslstente a los anttmi-

croblanos debido al mal uso y abuso de éstos, particularm~nte el aumento de -

resistencia a dlcloxacilina, los cllnicos en conjunto con el laboratorio -se 

preocuparon por realizar una investlgaclOn en la cual se probara ta resisten

cia de~ a diversos antibiOtlcos tales como: Oicloxacllina, Penicili

na, Gentamicina, Ri fampicina, Vancomlcina, Cefalotlna,Cl lndamiclna. Trtmeto

prim/sul fametoxazol (bactrlm), Amikacina, Cefotaxlma, con el fin de tener una 

alternativa a cepas resistentes a la Dicloxacllina. (4). 



Hace pocos anos se describió el fenómeno de la tolerancia del - -

S. aureus a la actividad bacteriana de las drogas. 

En general los antibióticos betalactámicos eran bactericidas para s. aureus 

en concentraciones iguales o próximas a las necesarias para su lnhiblc16n. 

Sin embargo, en cepas tolerantes se necesita una cantidad considerablemente 

mayor de anttmtcrobiano. La concentración bactericida mtnlma (CBH) puede 

ser mas de 100 veces mayor que la concentracl6n mfnlma inhibitoria (CMI). 

En muchos estudios se ha demostrado que una tercera o dos terceras partes 

de cepas de S. aureus muestran el fenómeno de tolerancia. No obstante los 

trabajos mas recientes indican que todo cultivo de S. aureus puede contener 

algunas fonnas tolerantes. La proporción de estos microorganismos en culti

vo va desde el 0.5% hasta el 50% con un témlno medio de B.6%. Hasta el mo

mento no hay evidencias el tnlcas que identifiquen que la tolerancia sea un 

fenómeno clfnico importante (1). 

Recientemente se ha comunicado un nuevo tipo de resistencia circu.!!! 

crita a cefalosporinas que tienen una cadena lateral especffica necesaria pa

ra ansordón cuando se administra por vfa bucal. No se conoce el potencial 

de patogenicidad de estas cepas de s. aureus. Se deben efectuar pruebas de 

susceptibilidad de los S. aureus a numerosos antibióticos mediante los méto

dos aceptados, tales como (difusión en gel, sensibilidad en disco, etc) (1) 
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Los microorganismos conforme fueron combatidos por antibióticos, 

adquirieron resistencia por siete diferentes mecanismos, los cuales son: 

1.- Mediad~ por enzimas como beta-lactamasa. 

Algunos microorganismos producen enzima beta-lactamasa que ataca al 

anillo beta-lact4mtco de la pentctltna, produciendo actdo pentcllotco 

que es inactivo. El ejemplo mc1.s coman de estos son las cepas produc

toras de penicil inasa de ~· 

2. - Por me taba 11 smo 

La estreptomicina se liga a los ribosomas de los microorganismos sens! 

bles causando la muerte celular al producir directrices geométricas - -

aberrantes en la célula. La resistencia a la Eritromtctna sucede cuan

do las células no captan la estreptomicina, permitiendo asr que continl'Je 

Ja slntesis normal de las protelnas en la célula. 

3.- Jnhibic16n del ac. paraamtnobenzotco. 

Como las sulfonamidas son analogas estructurales del ac. paraaminobenzo! 

ca. (PASA), estas primeras actOan bloqueando la slntests de ttmtdtna y 

de todas las purtnas, siendo la timldina necesaria. 

4.- Por transmisi6n de la resi~tencia a las drogas. 

El material genético del actdo desoxtrtbonuclelco y del rtbonucletco en 

ciertas circunstancias puede ser transferido de una célula bacteriana a 

otra y a los agentes involucrados se les conoce como factores R que son 

extracromos6micos y de estructura similar a los pUsmidos {27). 
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5.- Por transfonnactón. 

Cuando esto ocurre se rompe la célula bacteriana y su material genético 

es recogido por otro microorganismo viable. 

6.- Por transducción: 

Esto ocurre cuando los virus que atacan a la célula bacteriana recogen

material genético de la misma y conducen este material de una bacteria 

a otra. 

7 .- Por conjugación. 

Esta es por contacto directo o por el apareamiento entre células cuyo 

material genético se pasa de una a otra. ( 7. 8 y 19). 

De los mecanismos antes mencionados para la resistencia a los antibióticos, 

los que utiliza el S. aureus son: 

a) Mediado por enzima B-lactamasa 

b) Por transmisión de la resistencia a las drogas 

e) Por transducción. 

Aunc1ndose al problema de la resistencia de cepas de S. aureus está el pro

blema de las infecciones graves, cuando los antibióticos no tienen la misma 

eficiencia contra éstas, entonces se recurre a la combinación de antlmicro

btanos para crear un sinerglsmo que exceda con mucho al puramente aditivo y 

ast aumentar la eficacia de éstos. Existe una serle de combinaciones de es

tos antibióticos habiéndose comprobado su eficacia. 

La ley de Jawest nos indica como combinar los antibióticos y señala lo si

guiente: 

BacteriostAtico + BacteriosUtico Acción aditiva 

Bacteriostattco + Bactericida = Puede ser de acción antagónica 

Bactericida + Bacterictda = Puede ser de acción sinérgica 
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La sinergia puede definirse diciendo que en un antlblOtlco es 

actlvador potente de ta acción de otro antibiótico cuando se administran 

juntos •. Un ejemplo de ésto puede ser: Penicilina con Estreptomicina. Se 

obtiene un efecto antagónico cuando un antlblótico retarda o evita la pi!:,. 

na actividad del. otro cuando se administran en forma combinada: PenicllJ.. 

na con tetraciclina, se obtiene un efecto aditivo cuando se administran -

dos antibióticos bacteriestatlcos y asl aumenta la acción de estos. 

(21 32). 

COMBINACIONES QUE MUESTRAN SINERGIA 

Pentci 1 ina Estreptomicina 

Cefalorldlna o Cefalotlna + Kanamlclna o Gentamlclna 

Carbenlcilina + Gentamicina 

Colomlcina Sulfonamidas o Trimetropln 

Los antibióticos deben saberse usar en el momento, la dósls y 

la vta de administración adecuada, si no se hiciera as[ no actuarlan de

bidamente. ( 7 ) 
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ANTIMlCROBlAHOS 

El concepto real de antibiótico comenzó con la lntroducclOn 

de los ténninos simbiosis y antibiosis. Cuando dos génnenes asociados pueden 

ejercer influencia favorable uno sobre el otro se dice que hay simbiosis, en 

cambio si dicha asociaci6n es desfavorable recibe el nombre de antlblosls y 

toda sustancia producida por un microorganismo en estas condiciones se deno

mina antlbi6tico. Aunque etimológicamente antibiótico es algo que produce 

la destrucción de la vida, cualquier agent0 mec4nlco, ftstco 6 qu1mlco capaz 

de matar serta un antibiOtlco, pero este concepto no se toma mucho en cuenta 

(1). Alexander Flemlng tiene el mérito de haber descubierto la penicilina -

( en 1942) éste antibiótico desconocido por Flemlng fué mls tarde llamado p~ 

nlcillna, anunciando el advenimiento de la ~ma :ara de los antimtcrobianos. 

Má.s de una década transcurrió antes de que el descubrimiento de Flening tuvt~ 

ra alguna apl tcaci6n pr~cttca en el tratamiento de las enfennedades infeccio

sas. Paul Ehrltch después de muchos anos de estudio sobre el efecto antlbl6-

tico de los colorantes de anil tna, descubrió su 11 bola ma.gica 11 
: el salvarsan 

que en 1912 fué la primera sustancia inyectable efectiva in vivo contra la C_! 

piroqueta de la slfllls. La investigación de la penicilina fué estimulada por 

el descubrlmlento del prontosi l por Domagk en 1932 que es un ana!ogo qulmico 

de la sulfonamida. En 1935 fué descubierta la sulfonamida crisoidina, después 

surgtrta el descubrimiento de la estreptomicina. Conforme avanzo el tiempo .. 

se siguieron descubriendo nuevos antlbiOUcos para combatir las enfermedades 

y actualmente se sigue luchando para descubrir un antibiótico Ideal. ( 17) 
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t.NTIBlOTICO IDEAL 

Este antibiótico esta definido en varios pasos: ( 7, 19) 

1.- Debe tener una acciOn antlbacterlana selectiva y potente, 

de preferencia sobre un ampl to n(imero de microorganismos 

(amplio espectro) 

2.- 'Debe ser bactericida y no bacterlostAtlco, as! su acciOn 

curativa es ma.s rAplda. 

3.- Ha de ejercer su actividad antibacterlana en presencia de 

los liquidas del organismo, exudados y no ser destruido 

por las enzimas tisulares. 

4.- No ha de perturbar las defensas del organismo y en las ca!!. 

centractones necesarias para afectar al agente infeccioso 

no debe dai\ar a los leucocitos ni lesionar los tejidos del 

huésped. 

5.- Debe tener un Indice qulmioterápico conveniente y aan a 

las dOsis mAxlmas requeridas durante periodos muy prolong~ 

dos no debe producir reacciones adversas de importancia. 

6.- El antibiótico no ha de producir fenómenos de sensibili

zación alérgica. 

7.- No debe provocar el desarrollo de resistencia a los micro· 

organismos susceptibles. 
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a.- Su absorción, distribución, destino y excreción deben 

ser tales que sea fácll conseguir rápidamente niveles 

bactericidas en la sangre, tejidos, ltquidos tisulares, 

incluyendo el lfquido cefalorraquldeo y la orina y que 

puedan mantenerse el tiempo necesario. 

9.- Debe ser efectivo por todas las vlas de admintstracl6n. 

10.- Debe poder fabricarse en grandes cantidades y a un pre

cio razonable. 

Aunque hasta la fecha no se ha descubierto el antibiótico ideal, 

a pesar de los esfuerzos realizados por los investigadores, en los CHtimos 

20 anos los antibióticos se han vuelto una parte aceptada de lrl medicina mo

derna. Desde el descubrimiento original de la penicl 1 lna por Fleming, se -

han descubierto numerosos antibióticos y se han aplicado en la el tnica. 

Para conservar su eficacia se requiere pleno conocimiento de todos los anti

bióticos que pueden emplearse en las infecciones bacterianas y por hongos, 

estos agentes se clasifican en varios grupos ( 7) 

1.- Bactericidas 

. 2.- BacteriosUticos y fUngist~ticos 

3.- De amplio espectro 

4.- De espectro !imitado 

5.- Agentes especificas de acción local (ac. nal idhico y 
nitrofurantoina). 

6.- Agentes de aplicación tópica (furamicetina) 
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Oti-a caracterlstica importante de los antibióticos es que pueden ac

tuar sobre diferentes partes del microorganismo y en base a esto se clasifican 

en: 

Grupo .- Constituido por aquellos antibiOticos que actúan 

sobre la pared celular, incluyendo las penicilinas, cefalosporinas (cefa

lortdlna, cefalotlna y cefaloxina). 

Grupo 11 .- son antibióticos que actuan sobre la membrana ce .. 

lular: pollmlx!nas, col!stin y anfotericina (hongos). 

Grupo 111 ... Estc1 compuesto por antibióticos que actúan sobre 

la slntesls de prote(nas: tetractclinas, cloramfenicol, estreptomicina, 

kanamicina y gentamiclna. 

Grupo IV.- Este\ formado por antibióticos que actuan sobre el 

ambiente bloqu!m!co: sulfonamidas: tr!metoprlm e !soniac!da ( 7, 8) 

Fleming desarrolló el primer método para llevar a cabo pruebas 

de susceptibilidad a los antibióticos que fué ia técnica de la placa de 

surcos ( 15). 

SUSCEPTIBILIDAD DE s. AIJREllS A LOS AHTIBIOTICOS 

Las pruebas de susceptlbil ldad de los antimicrobianos fueron O,! 

cesarlas tan pronto como se volvieron comercialmente disponibles, por el 

mal manejo y por abuso de ellos en el tratamiento de cualquier enfermedad. 

(15) 
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Antes de la segunda guerra mundial la producclón de penicilina 

era limitada y sumamente costosa. Durante esta época fueron descubier

tos varios antibióticos (estreptomicina. gramlcldlna, tlrocldlna y clorQ. 

tetraclcl ina), estableciéndose los patrones de susceptibi l ldad contra di

versos organismos. Si bien estos nuevos antibióticos fueron realmente -

drogas prodigiosas en el momento de su introducción en la práctica médi

ca. no pasó mucho tiempo antes del surgimiento de cepas bacterianas re

sistentes. por lo que las pruebas de susceptibilidad se volvieron unan_! 

cestdad practica para guiar a los médicos en el uso apropiado de los an

timicrobianos. (2). 

La prueba de susceptibilidad por el método de dtluc16n en cal

do fue una de las primeras en ser desarrolladas y aún 1my sirve como m~

todo de referencia. Con el advenimiento de nuevos antibióticos en la d! 

cada de 1940, los métodos- de di lución en tubo dejaron de ser practicas -

para cubrir el gran vornmen de trabajo requerido ( 17). 

En.1943 Foster y Woodruf comunicaron por primera vez el uso de 

las tiras de papel fi 1 tro Impregnadas con antibióticos en la ejecución -

de pruebas de susceptibilidad. (16). 

Vicent y Vicent introdujeron el uso del disco de papel en 1944, aumentan

do aCin mas la cantidad de antibióticos que se podían probar stmulUneame!!. 

te. Un ano después Morely agregó otra variante demostrando que los dis

cos de papel se podtan secar luego de agregar la solución de antlmicrobl,! 

no, obviando la necesidad de soluciones de reserva frescas disponibles C_! 

da vez que se debiera 1 levar a cabo una prueba. 
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En 1950 la necesidad de un método de estandarización para pruebas de susce.e_ 

tlbllldad a los antib!Otlcos llevo a la Organlzac!On Mundial de la Salud a 

deliberaciones que proporcionaron los principios fundamentales que conduje

ron al desarrollP de las técnicas de Anderson primero y de Bauer-Kirby des

pués ( t). 

USO PROfll.ACTICO DE LOS ANTIBIOTICOS 

Estos deben de emplearse en circunstancias especiales y no en fo!. 

ma indiscriminada como suele hacerse, ejemplo: 

1.- En operaciones quirQrgicas serias en las zonas Infectadas, 

en traumatismos graves que estén infectados: fractura ex

puesta, perforaciones de vtsceras huécas y Glceras gastro

duodenales perforadas. 

2.- Prevención de infecciones secundarias en personas predlspue!. 

tas por una enfermedad crónica: extracción dentaria en pacte!!. 

tes infectados con lesiones valvulares cardiacas reumiiticas. 

3.- Profilaxis de las exacerbaciones agudas en los casos de bro.!l 

quitis crónica durante los meses de invierno y sobre todo si 

sobreviene un resfr!O o gripe, procesos virales que se compl! 

can frecuentemente con infecciones broncopulmonares bacteria

nas. (19). 
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REACCIONES ADVERSAS DE LOS ANTIBIOTICDS 

Uno de los pel tgros del uso Jndiscriminado de los antibióticos, 

tal como se practica en la actualidad, es la aparición de reacciones ad

versas que pueden ser graves. En general son de tres tipos: 

1.- Reacciones tóxicas por ingestión excesiva de la droga 

2.- Reacciones de senstbil tzación alérgica 

3 .. - Infecciones sobreagregadas y superinfecciones .. 

1.... Toxicidad directa.- Las reacciones tóxicas por dosis excestvas 

son las mc1.s raras, ya Que los antibióticos son drogas en general 

poco tóxicas. En este sentido la Estreµtooucina y J<anamicina son 

importantes, pudiendo producir lesiones en el VIII par craneal, 

neurotoxicldad con sordera consecutiva y la nefrotoxicidad en el 

caso de la segunda. 

2.- Sensibilización alérgica.- Las reacciones por sensibilización 

alérgica son comunes, especialmente en el caso de la pentcil ina 

con producción de erupciones cutaneas, accesos y aan shock ana

filt1ct1co, que puede ser mortal. 

3.- Superinfecciones.- Es importante la producción de Infecciones 

sobreagregadas o sea superinfección que se desarrolla por la -

supresión de gérmenes sensibles y el desarrollo excesivo de mi

croorganismos resistentes a los anttmtcrobianos o bien de gér-
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menes no susceptibles a ellos. Estos fenómenos se producen especia! 

mente con la administración de antibióticos de amplio espectro, te

tracfcltnas que al suprimir la flora bacterian normal de la boca, -

fauces, vagina y colon, da lugar al desarrollo de s. aureus resis

tentes·y hongos especialmente candida albicans y otras levaduras no 

susceptibles a ellos (17) 

Se produce pues un cambio de flora microbiana por eliminación 

de especies microbianas existentes, pero ademi1.s existe otro mecanismo, 

a saber, la estimulación de crecimiento de los microorganismos causada 

por los mismos antimicrobianos en dosis subletales. Este fenómeno de 

nominado Honnesls puede explicar el predominio de una flora constitul 

da especialmente por estafilococos en ciertos cas1Js (19) 

RIESGOS Y ABUSOS DE LOS ANTIBIOTICOS 

En la actualidad el uso de los antibióticos se ha hecho muy 

generalizado y muchas veces se hace abuso de ellos. No debe olvidar

se que la administración de dichas drogas no es completamente inocua 

este puede ser el caso no muy raro de muerte producida por shock ª"2.. 
ftlc1.ctico provocado por la penicllina, que se empleó para un caso --

'"· triVJal y aOn con indicaciones inadecuadas por resfrlo, un dolor de 

muelas o la torcedura de un dedo del pié. ( 17) 
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Otro peligro del abuso de los antibióticos es el desarro

llo de la resistencia bacteriana que cada vez se va extendiendo a 

distintos antimicroblanos y diferentes bacterias sobre todo en el 

ambiente hospitalario y que obliga al uso de nuevos antibióticos, 

que a su vez por abuso van generando resistencia (23). 

Pero no estc1 solamente en juego la salud del individuo sino tam

bién la de la comunidad¡ pues mientras mas anttmlcrobianos se usan, 

menos útlles se vuelven, ya que la frecuencia de la resistencia baf. 

tertana aumenta proporcionalmente. No deben suministrarse los mis

mos antibióticos para gérmenes y enfermedades en oue son ineficaces, 

como son Jos virus¡ recuérdese también que es inútil administrar - .. 

antimicrobianos sistémicos en presencia de colecciones purulentas -

si no se efectOa el drenaje quirürgico de los mismos. Una vez es

tudiado lo que es un antibiótico y sus propiedades aplicadas a la 

medicina se observaran algunas caracterfstlcas. 

(19, 28 ) 
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CARACTERISTICAS CLINICAS DE ALGUNOS ANTIMICRDlllANOS 

DICLDXACILINA SDDICA (24) 

Espectro anttbacterfano 

Acción 

Vla de administración 

Toxicidad 

Oeri vado de 

Soluble en 

Espectro antibacteriano 

Acción 

Vla de administración 

Toxicidad 

Derivado de 

Soluble en 

llml tado 

Bactericida 

Intramuscular 

Hipersensibilidad de Ja penicilina 

Penicilina semisintética 

Buffer de fosfato pH-6.D 

Amplio 

Bactericida 

Intramuscular, IV, oral 

Hipersensibilidad alérgica 

Penicillium nonatum, P. 
Chysogenum 

Buffer de fosfatos Ph-B.D 

CEFALDTINA SOOICA 

Espectro antibacteriano 

Acción 

Vla de administración 

Toxicidad 

Derivado de 

Soluble en 

hnpllo 

Bactericida 

Intravenosa 

Dai'lo renal a altas d6sls 

Cephalosparium 

Buffer de fosfatos pH-6.0 



Espectro antibacterlano 

AcclOn 

Vla de admlnlstraclOn 

Toxlcldad 

Derivado de 

Soluble en: 

Espectro antlbacteriano 

AcclOn 

Vla de admlnlstrac!On 

Toxlcldad 

Derivado de: 

Soluble -en 

Espectro antibacteriano 

AcciOn 

Vla de adminlstraciOn 

Toxicidad 

Oeri vado de 

Soluble en 
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GENTNIICINA 

CLllllNllCINA 

Amplio 

Bactericida 

Intramuscular 

Altamente tOxlca a concentraciones 
sangulneas arriba de 10 mg/ml., 
causa dano vestibular 

Micronospora purpura. M. echlnospora. 

M. sagamiensls 

Buffer de fosfatos pH-8.0 

Amplo 

Bacterlcidd 

l.M., t.v. infusión 

Heurotóxico, NefrotOxico. Alérgico 

Kanacimina A 

Buffer de fosfatos pH-8.0 

Limitado 

BacterlosUtlco 

l.M., t.v .. oral 

Muy rara 

Llncomlcina 

Agua 



Espectro antlbacteriano 

AcclOn 

V!a de admlnlstraclOn 

Toxlcldad · 

Derivado de 

Soluble en 

Espectro antlbacterlano 

AcclOn 

V!a de admlnlstraclOn 

Toxicidad 

Derivado de 

Soluble en 
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RIFAMPICINA 

VAHCIJllCINA 

Espectro antlbacteriano 

AcclOn 

V!a de admlnlstraclOn 

Toxlcldad 

Derivado de 

Soluble en 

Amplio 

Bactericida 

Oral, 1.M. 

Nauseas, VOml to 

Cefalosporina c. 

Buffer de fosfatos pH=6.0 

Amplio 

Bacterlc ida 

Oral 

Reacciones cuUneas y posible toxici
dad hepatita 

Streptomyces mediterranei 

Buffer de fosfatos pH=B.O 

Limitado 

Bacterlclda 

Intravenosa 

Prlnclpalmente tromboflebltls 
y dano vestibular 

Streptomyces oriental is 

Agua 



Espectro antlmicrobiano 

Acción 

Vla de administración 

Toxicidad 

Derivado de 

SOiubie en 
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TRlllETOPRIM 

SULFAMETOXAZOL 

Espectro antlmicroblano 

Acción 

Vta de adminlstract6n 

Toxicidad 

Derivado de 

SOiubie en 

M!pl lo 

BacteriosUtica 

I.M. I.V. oral 

Náuseas y cri stalurla 

DI ami nopl rlmld !nas 

Metano! 

M!pl to 

BactertostHico 

Oral, I.M. 

N~useas, vómito y alergia 

Sul f onaml da 

Metano! 

DESTINO Y EXCRECION DE LOS ANTIBIOTICDS 

La mayorla de los antimicrobianos siguen el mismo camino, 

ya que el ser administrados pasan al torrente sangufneo e Invaden 

todo el organismo hasta alcanzar el lugar de Ja infecci6n (19). 

La excreción de los antibióticos aquf estudiados es por la 

orina y en algunos casos también por bilis (19) 
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JUSTIFICACION 

E~ trabajo se hizo con el ftn de encontrar algunas alternati

vas para utilizar otro antlbiOtico diferente a dlcloxacllina en caso -

de que~ presentara resistencia y poderlo combatir en las ln-

fecctones tntra y extrahospttalarias. 

OBJETIVOS 

1.- Determinar la sensibi l ldad de s. aureus a 10 diferentes an

tlmlcroblanos tnciuyendo penicilina, con el fin de tener mas 

opciones cuando el microorganismo adquiera resistencia a al

gunos de los antibióticos y poderlo combatir en forma mas -

eficaz. 

2.- Observar en tres grupos de pacientes (sanos, intrahospital2_ 

rtos, y comunitarios) en cual de el los el S. aureus ha crea

do mayor resistencia a los 10 antimlcroblanos estudiados. 



27 

ESQUEMA DE TRABAJO 

MUESTRA 

1 
GE LOSA SANGRE 

COLONIAS ALFA HEMOLITICA COLONIAS BETA-HEMOLITICA ¡------___, 
TINCION OE GRAM (COCOS POSITIVOS) 

'º'"~¡.,.,. SAL 

CATALASA (+) SENS. A LA BACITRACINA 

COAGULASA ( +) 

(S. aureus) 

TECNICA BETA-LACTAMASA 

0.04 u 

TECNICA OE MICROOILUCION 
EN PLACA (DETERMINACION 
DE CM!) PBA. OE SENSIBI
LIDAD. 
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MATER !Al Y HETODOS 

Se efectuaron 100 estudios bacteriológicos a tres grupos de 

individuos los cuales fueron ordenados de la siguiente manera: 

1.- Muestras de exudados farfngeos de niños sanos y menores de 12 

anos que asistían a escuelas primarias del Distrito Federal y 

que no hablan recibido antibióticos en15 dtas anteriores a la 

toma de la muestra. En este grupo se incluyeron 60 muestras. 

2.- Ninos internados en el Hospital de Pedlatrfa del Centro Médico 

Nacional (CMN) a los que se les aisló..?_~ en diferentes 

productos biológicos (llquldo cefaloraqufdeo, abscesos y hemo

cultivos). En este grupo fueron 40 cepas las cuales se divi

dieron. 

a) Infecciones adquiridas en la comunidad ( 14 nrnos) 

b) Infecciones adquiridas en el hospital ( 26 niílos) 

CULTIVO BACTERIOLOG!CO 

Todas las muestras fueron sembradas en gelosa sangre y agar 

110 para su primer aislamiento. Las cepas se identificaron como -

~ bajo los siguientes requisitos: morfologra de las colo

nias, hemOl lsis beta en ge losa sanQre, cocos gram positivos, catal~ 

sa positiva, coagulasa positiva, fennen~actOn del manltol sens. a la 

bacitracina 0.04 ug. y prueba de beta iactamasa (5,11,14). 
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Después de su identi flcaclón todas las cepas fueron almacena

das en tubos con BHI que después fueron congelados hasta el momento de 

realizar las pruebas de sensibilidad ( 12). 

Para realizar las pruebas de sensibilidad se utll lz6 la técnJ._ 

ca de mlcrodi lución en placa con la cual se determinaron las concentr_! 

clones mlnimas inhibitorias de Dicloxicillna. Penicilina, Gentamlcina, 

Caf a latina. Amikac ina. Cefotaxtma, Trimetoprim/Sul f ametoxazo l (bactrlm) 

Cltndamlcina y Rifampicina. También se determinó la concentración ml

nima bactericida (CMB) (3). A las 100 cepas se les hizo la prueba de 

rojo de fenal para detenntnar cuantas de las cepas productan beta-lac!2_ 

masa (2,3, 10, 17) 

TECNICA DE MICROOILUCIOll EN PLACAS 

A) PREPARACION DE LA COHCENTRACIOH INICIAL O COHCENTRACION MADRE. 

Esta se llevó a cabo tomando en cuenta la potencia de cada anti

biótico y la concentraclónde antlmlcroblano, necesarias para obtener 

una cantidad de antimicrobiano que al dlluirlo nos de tres concentraci2_ 

nes arriba del valor de corte y tres concentraciones abajo. Estas con

centraciones las obtuvimos con la siguiente fórmula, ejemplo: 

Cálculo para penic 11 lna: 

Potencia • 1680 g/mg 
Concentración maxtma = 32mg 
(para hacer las 3 diluciones) 

1680 mg -------- 1 mg 
32 mg -------- X = 0.0904 mg 
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Ahora dependiendo de la dilución que queremos hacer. 

Dllulrlo en 10 mi. 

0.0904 mg X 10 mi = 0.904 mg/10 mi. 

Por .lo cual se pesaran 0.904 mg. 

B) REACTIVOS 

Disolver 3.69 g. de cac1
2 

* H2o en 100 mi. de agua delonlzada 

Esta solución contiene 10 mg/ml de ca++. Estelizar por filtra~ 

clOn y almacenar a 4v e 
Caldo de Mueller-Hlnton al si de NaCI 

Para mtcrodilución en placa se recomienda utilizar caldo de 

lol:!eller-Hlnton suplementado con ca•so mg/l* a un pH de 7.0-7.4 y 

Mg 25 mg/lt. 

Adicionar 2% de Na Cl el medio. !inlcamente en tos tubos o pozos 

donde se prueba penicilina, dicloxacilina, vancomtclna, clindamtclna, 

rifampiclna y bactrim porque puede interferir con los aminoglucocldos 

y tetracicl inas. 

se utilizó medio de cultivo con inoculo de 18 a 24 horas dflutdo 

hasta obtener una concentracton de 104 6 105 de acuerdo al tubo No. 5 

del nefelOmetro de Me. Farfland. 

C) TECNICA 

Para cada antibiótico se hicieron tres di luciones ascendente y 

tres diluciones descendente del valor de corte. Entendiéndose como -

valor de corte la concentración de antibiótico requerido en sangre P.! 

ra destruir o inhibir el crecimiento del 80% O 90% de los microorgani! 

mos invasores. 



31 

Cada cepa probada se trabajó por columna poniendo un control 

negativo y un control positivo. 

Cepas control de S. aureus ATCC 25923 

1.- En una microplaca estéril con 96 pozos se les agregó a todos. 

50 ul de caldo de Mue! Jer-Hlnton con ca2+ y "92+. 

2.- Al primer pozo se le agrego 50 ul de soluclOn del antlblOtlco 

a la cancentraci6n requerida. ( 3, 17) 

3.- Al segundo pozo se le agregó 50 ul del antibiótlco, mezclar 

con un microdl tutor de 50 ul y de este pozo pasar 50 ul de solu

ción diluida al pozo tres de la columna y ast suscestvamente ha.§._ 

ta el pozo ocho del cual se desechan 50 ul. 

4.- A partir del segundo pozo se les agrega so ul de suspensión 

de bacterias hasta el último pozo. 

5.- Incubar de 18 il 24 horas a 309 - 3511 

6.- Observar y anotar resultados 

7 .- Incuba·r otras 24 horas de 3011 35vc 

B.- Observar y anotar resultados (CM!) de cada antiblOtlco 

Se definió como CMI la menor concentración de antimicroblano 

que inhibe el crecimiento de los microorganismos. 

En medio de llinto Mul ler se sembró una asada de los cuatro pozos may.2. 

res a la CMI para determinar su CMB, estos cultivos se incubaron de 

18 a 24 horas de 3011 e a 35oc. Entendiéndose como CMB la ma.xlma diJ!!_ 

ción de antibiótico que no produce desarrollo visible. 
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TECNICA DE ROJO DE FENOl. 

Al Reactivo.- Reconstituir un vial con 100,000 U. de penlclllna G. p~ 

tasi ca con 4.5 ml. de agua destilada y agregar .Sml de solución acuosa 

de rojo de fenol al o.si y agregar NaOHIM hasta un pH-8.5 

B) Suspensión de la bacteria.- Un inoculo suficiente+ 1.5 ml. de -

NaCl ester! l( la turbidez debe ser equ l va lente, al tubo No. 5 del Nefe

lometro de Me. Farland). 

C) Técnica.- Poner 3 gotas de reactivo fresco a .Sml de suspensión 

de bacterias y mezclar lentamente. St el cambio de coloraci6n es de vi!?_ 

leta a amarillo intenso dentro del primer minuto. la prueba se consid~ 

ra positiva, sl permanece sin cambio es negativa. 

Se usan dos controles, uno positivo y otro negativo. 

Control Negativo.- Solo tiene .5 mi. de sol. salina, mas 3 gotas de 

reactivo. 

Control Positivo.- Contiene .Sml. de sol. salina y una gota de solu

ción de penicilinasa con 400,000 u/mi. más 3 gotas de reactivo. 

NOTA: Si el cambio de color es de violeta a rojo o rosa pal ido se in

terpreta como negativa. La prueba negativa en un minuto permanece ast, 

durante 10 hrs. st después de este tiempo vira a color amarillo es de

bido a hldrolisis de la penicilina y es negativa. 

D) Resultados: Al hacerse el estudio para la dliución de enzima beta

lactamosa en las cien cepas se obtuvo el siguiente resultado: 

el 84'.l. de las cepas serán productoras de esta enzima. 
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O) RESULTADOS 

Se detennlnó la CMI y la CMB de 100 cepas de~ a dicloxacllina, 

Penicilina, Gentamlclna, Vancomlclna, Cefotaxima, Clindamicina, Trlme

troplm/Sulfametoxazol (bactrim) hnikacina y Rifamplcina y sus resulta

dos se observaron en los cuadros I, 11, 111, IV. se tomaron como valo

res resistentes todas aquellas concentraciones que rebasaron el valor 

de corte de cada antlbiOtico, obtenidos con la técnica utl l lzada. 

En el cuadro 1 (porcentaje acumulado en 100 cepas segOn la - -

CM1). Se puede observar que la penicilina es el Onico de los 10 antt

biOtlcos que es menos eficaz contra S. aureus ya que con 1 mg. de cene. 

(que es su valor de corte} solo el 181: de las cepas son sensibles a és

te y el 82'.t son resistentes. Los antibióticos que mejor funcionan por 

su eficacia son: Dlclaxacilina, Vancomlcina. Trimetoprim/Sulfametoxazol 

y Rtfampicina, los cuales a concentr~ciones entre 0.5 y 4.0 mg. inhiben 

mtis del esi de las cepas de s. aureus (Hay otros antibióticos que tam

bién son efectivos contra S. aureus pero requieren mayor concentración 

como es el caso de gentamicina, clindamicina y amikacina que requieren 

concentraciones entre a.o y 16.0 mg. Solo inhiben el crecimiento de -

los S. aureus en bajas concentraciones ( 2.0 a 4.0), cefalotlna y cef.2 

taxlma, pero en éstos se ha visto que 11 in vivo " no son tan eficaces 

como " in vltro " por lo cual no son muy confiables. 

En el cuadro Il se observa el porciento de cepas ~esistentes 

entre tres grupos diferentes. Como se observa en la tabla no hubo 

cciinbio muy marcado entre un grupo y otro los únicos antibióticos que 

marcaron un poco de diferencia entre los tres grupos fueron la amtka-
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clna y gentamicina. Con amikacina en Jos niños sanos solo hubo 

13.3$ de resistencia, pero en el grupo de infecciones lntrahospita

l¡:1rlas hubo un 26.9$ de resistencia y en el grupo comunitario 21.9% 

Para gentamlcina en el grupo de los niños sanos dió un 21.6$ de resi_! 

tencia y para los grupos intra y comunitaria dió de 34.6% y 28 .. 5'!. re! 

pectivamente. En este cuadro podemos ver que en los niños del grupo 

control de las cepas son mas sensibles que en los otros dos grupos, -

siendo el de infecciones intrahospltalarias el que ofrece mayor resi! 

tencia. 

En el cuadro 111 obtenemos la CMt
50 

y CMI
90 

para poder comp!_ 

rar las concentraciones con las otras tablas y ast poder elegir el -

antlblOtlco más efectivo y a que concentración es mas eficaz para el 

.50% 6 90t de las cepas. Corno en el caso de dicloxacilina que a 2.0 mg. 

es capaz de inhibir el crecimiento del 90X de las cepas o el caso del 

bactrim y rifampiclna que a 0.5 mg. inhiben el crecimiento del 90% 

de las cepas. También se pudo observar que 8 antibióticos inhiben el 

cree imiento de 1 50% de cepas a una concentración menor de/su va 1 or de 

corte y solo 6 antibióticos como dicloxacil lna, vancomicina, cefalotJ_ 

na, cefotaxima, bactrim y rlfampicfna, Inhiben el crecimiento del 90% 

de las cepas a una concentración menor de su valor de corte. 

Se puede observar que la CMB en casi todos los antlmicrobianos 

se comporta sin ningCin cambio excepto en la dicloxacilina, cefotaxima 

y que requirieron una concentración (dilución) mas alta que la CMI da.!!. 

do para cada antlblótlco 4.0 mg/ml B.O mg/ml respectivamente y Ja pen! 

cilina que en altas concentraciones hubo crecimiento siendo su CMB muy 

alta ( Cuadro IV). 

Los resultados obtenidos con la técnica de Rojo de Fenal fueron 

de 84<¡ de cepas productoras de enzima beta lactamasa. 
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SEllSIBILIDAD DE STllPlt'll.OCllCC AIJREUS 

PORCEllTAJES M:tllllADOS 

CUNlRO 1 

·ANTlllICROBIANOS 
1llllR IE = 0.125 0.125 0.2!il O.!ill 1.0 2.0 4.0 ao 16.0 32.0 64.0 128.0 -2!6 512 

IDllE 

DICLOXACIL!NA 8 ng/ml 82 99 99 99 99 99 99 99 100 

PENICILINA 1 mg/ml 8 14 18 59 100 

GENTAMICINA 4 mg/ml 4 74 79 89 95 100 

VANCOlllCINA 4 mg/ml 98 100 100 100 100 100 100 100 

CEFALOTINA 32 mg/ml 97 98 99 99 99 99 100 

AMIKACINA 16 mg/ml 44 52 61 77 93 100 

CEFOTAXIMA 32 mg/ml 37 90 98 98 99 99 100 

CL!NOAMICINA · 4 mg/ml 57 62 66 74 85 94 94 95 100 

TMT/SMZ 32 mg/ml 95 96 97 99 100 100 100 

RIFAMPICINA 4 mg/ml 99 99 99 99199 100 100 

VALOR DE CORTE 

Se tomaron como sensible todas aquellas concentraciones menores al valor de corte 
Se tomaron como resistentes todas aquellas concentraciones mayores al valor de corte 
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PORCENTAJE DE RESISTENCIA DE ACUERDO AL ORIGEH DE AISLNllENTD DE S. aureus 

CUADRO 11 

VALOR DE i DE CEPAS RESISTENTES 
ANTIMICROBIANOS CORTE NINOS SAiios INTRAHOSPlTALARIOS C!MJIUTARIOS 

U/11.. (6D) (26) (14) 

DI CLOXAC I LI NA B o 3.9 

PENICILINA 1 80.0 84.6 85.6 

GENTAMIC!NA 4 21.6 34.6 28.5 

VANCOMICINA 4 o 3.9 

CEFALOTINA 32 o 3.9 

AM!KAC!NA 16 13.3 26.9 21.9 

CEFOTAXIMA 32 o o 7.1 

CLINDAM!CINA 4 16.6 15.3 7.1 

THT/SMZ 32 

REFAMPICINA 4 o 3.9 



CUMlllO 111 

Clll DE SOS Y CMI 90S DE 100 CEPAS DE ~ 

----
ANTIHICROBIANO VALOR DE CMI 50 Clll 90 

CORTE 116/IL U/IL U/IL 

DJCLDXACJLINA 8 (. 1 < 2.0 

PENICILINA 1 e.o ( 16.D 

GENTAHJCJNA 4 < B.O < 64.0 
1 "' .... 

VANCOHICINA 4 < .5 < .5 

CEFALOTINA 32 2.0 < 2.0 

AHIKACINA 16 < 4.0 < 64.0 

CEFOTAXIMA 32 < 4.0 4.0 

CLINDAHICINA 4 ( D.5 < 8.0 

THT/SHZ 32 < 0.5 <. 4.0 

REFAHPICINA 4 < 0.5 < 1.0 
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COHCEHTRACIOll BACTERICIDA DE 100 CEPAS DE S. aureus 

ANTIBIDTICO VALOR DE Clll 
CORTE 90 

D!CLOXAC!L!NA 8 4.0 mg/ml 

VANCDM!C!NA 0.5 mg/ml 

CEFALOT!NA 32 4.0 mg/ml 

AM!KAC!NA 16 16.0 mg/ml 

CEFOTAX!MA 32 a.o mg/ml 

CL!NDAM!C!NA 8.0 mg/ml 

GENTAM!C!NA 4 64.0 mg/ml 

R!FAMP!C!NA 4 o.s mg/ml 

TMP/SMZ (BACTR!M) 32 4.0 mg/ml 

PENICILINA 8.0 mg/ml 
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ESTA 
SAUff 

DISCUSION 

ITSJS 
DE Lñ 

N9 Df.IJE 
Bl8UOTECA 

En el presente trabajo se llevó a cabo el estudio de sensibi

lidad de S. aureus a 10 diferentes antimicroblanos utll tzando la técni

ca de mlcrodiluctón en placa siendo una técnica poco usual, pero que -

sus resultados son confiables, ademAs de que se requiere pequena canti

dad de muestras y antimlcrobiano, y que económicamente la hace mAs acc~ 

sible para cualquier laboratorio, aunque esta técnica no es utilizada -

como de referencia. 

Este estudio se dividió en tres grupos de pacientes (sanos, 

intrahospiti!larios y comunitarios), observAndose que de Jos tres grupos 

de pacientes, el grupo de nif\os sanos adquirió resistencia a la penici

lina, gentamlclna, amikaclna y clindamicina, siendo la penicilina la de 

mayor resistencia (soi). En los otros dos grupos la resistencia a los 

antimicrobtanos mencionados, también existe un mayor porcentaje de resi! 

tencia. 

En E.U. y Europa ta resistencia de S. aureus es a la penlcil.!. 

na, dlcloxaclllna, gentamiclna, erltromlclna y rlfamplclna presentan V2_ 

lores semejantes a los obtenidos en este estudio (3). 

También se observó que S. aureus es sensible a la mayoria de 

los antibióticos aunque a unos con mayor eficacia que a otros como en 

dicloxacillna 1 vancomicina, bactrim y rafimpiclna que nos dan un 99% -

de sensibilidad mientras que gentamicina, amikaclna y cllndamicina nos 

dan sensibil ldades entre 74% y 851., pero también observamos que la pe

nicll ina es el antibiótico menos eficaz contra s. aureus ya que este -
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microorganismo ofrece un 841. de resistencia. Viendo estos mismos 

antibióticos en un cuadro cuyas CMIS de 50% y 90%, observamos -

que de los 10 antibióticos solo B inhiben el crecimlento del soi 

de las cepas abajo de su valor de corte, mientras que 6 antib16ti

cos inhiben el 90% de las cepas debajo de su valor de corte. 

Otra observación fué que la CMB de los antibióticos daba 

abajo o igual a la CMI, solo en 2 antimlcrobianos pudimos observar 

la CMO una concentración (dilución) mas alta que la CM! dándonos 

para dicloxacilina 4.0 mg/ml. cefotaxlma a.o mglml. 

La detección de la enzima beta Iactamasa nos diO un 84'.f. 

de positlvtdad en las 100 cepas estudiadas con lo que se comprobó 

que los i:_~ es altamente resistente en sus múltiples tnfeccl.Q. 

nes en los Hospitales. 
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CONCLUSIONES 

De acuerdo a los resultados obtenidos se llegó a las si

guientes conclusiones: 

1.- En México al igual que en otras partes del mundo la 

resistencia de S. aureus a las bencllpenicll inas ha aumentado progr~ 

slvamente hasta niveles que invalidan el uso de estos anttmicrobianos 

en el tratamiento de las infecciones producidas por este gérmen. 

2.- Las cepas de S. aureus de procedencia intrahospltala

rla y comunitaria no muestran diferencia en la resistencia a la may.si. 

rta de los antlbi6tlcos aqut estudiados excepto en clJndamicina, ge!!. 

tamtcina. amlkaclna y penicilina, en los que hay mayor resistencia -

en tntrahospttalarlas que en comunitarias. 

3.- Las tsoxasilllpencillnas, son por el momento los antl 

bióticos de primera elección para toda tipa de infecciones causadas 

par S. aureus productor de beta-lactamasa, ya sea de origen intraha_! 

pi talarlo a comuni tarlo. 

4.- En casa de alergia demostrada a penicilinas y depen

diendo de la gravedad del proceso infeccioso causado por S. aureus, 

se puede emplear gentamiclna, arnikactna, cllndamlclna, bactrlm, ce

falosparinas, rifarnplclna y vancarnlclna, tomando en cuenta que - - -

s. aureus desarrolla factlmente resistencia a las celosporlnas. 
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