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INTRODUCCION. 

El grave problema de las infecciones nosocomiales cobra 

cada vez mayG¿ importancia, debido a que el marcado incremento 

en la resistencia que vienen presentando las cepas causales, ha 

dificultado aún más su erradicación. 

Dentro de los principales agentes etiológicos en cuestión, se -

encuentra uno cuya incijencia es máxima: Pseudomonas aerugino-­

!:@_, microorganismo que posee requerimientos nutricionales tan -

simples, ;ur puede multiplicarse prácticamente en cualquier am­

biente húmedo que contenga cantidades mínimas de compuestos or­

gánicos; esta facilidad de desarrollo y su resistencia frente a 

numerosos desinfectantes y antibióticos, son factores esenciales 

para que frecuentemente s8 encuentre causando padecimientos en 

la especie humana. 

Pseudomonas aeruginosa origina padecimientos de gravedad, entre 

los que se cuentan1 otitis, oftalmías y las infecciones en que­

madur1s y heridas traumáticas que, tratadas a tiempo y adecuad~ 

mente, pueden erradicarse y enfermedades mottales como septice­

mias y meningj~is. El hech de que fácilmente puede desarrollar 

resistencia provc~a problemas muy serios en los hospitales, 

principalmente en aquellas áreas en las que se prestan servi--­

cios de tipo quirúrgico y tratamientos ~e quemaduras, unidades 

de terapia intensiva o en l..1s que se emplean equipe; de diáli-­

s:.s, respiradores, catéteres, etc. 

Expuesto lo anterior, el estudio de su susceptibi~idad en el m~ 

mento accual tiene gran importancia, ya que constituye el cami-
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no más adecuado para lograr un tratallli.ento tal.. qu¡e penrita re­

sol ver las neces.1.dades de a..1trol. de l.as iLfecci.ones int.rahosP.!_ 

talarias. induciendo lo menos posible el. desar.r:oll.o de cepas ~ 

sistentes a m~s agentes antimicrobianos. 

Por otro lado, es además indispensabl.e crear conciencia de las 

si ·:uaciones clínicas y cp ... demiolÓgicaF que se .rel.acionan con el. 

incremento de las enfermedades intrahospitalari.as. 
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l GENERALIDADES. 

l.l PROBLEMA DE LA PRESENCIA DE Pseudomonas aeruginosa EN ENFE~ 

MEDADES INTRAHOSPITALARIAS. 

Pseudomonas aeruginosa es un microorganismo, cuyo hábi-­

tat natural en general está representado por el agua y el sue-­

lo; se encuentra sólo en el conducto intestinal de un 10 % de -

individuos, y en forma esporádica, en laq zonas húmedas de la -

piel ( qxila, ingle ) y en la saliva. Ya que sus necesidades n~ 

tricionales son simples y puede utilizar gran variedad de fuen­

tes de carbono, Pseudomonas aeruginosa puede multiplicarse prá~ 

ticamente-en cualquier ambiente húmedo que contenga tan sólo 

cantidades mínimas de compuestos orgánicos, por ejemplo, en los 

colirios, en las soluciones antisépticas débiles, en el jabón, 

en los equipos de anestesia y resucitación, en los fregaderos, 

en los carburantes, en los humidificantes e incluso en el agua 

destilada ( 9 ), 

En base a esta facilidad de desarrollo, este microorganismo es 

frecuentemente aislado a partir de diversas lesiones de la esp~ 

cie humana y a pesar de que su presencia en infeccio~es humanas 

durante mucho tiempo fué considerada como insignificante; ac--­

tualmente, debido a su resistencia frente a numLrosos antibió~! 

cos, no es raro que se convierta en dominante a consecuencia de 

la supresión de la flora normal y de bacterias más sensibles. 

De ah! que, con la introducción de los antibióticos de amplio -

espectro, Pseudomonas aeruginosa ha pasado a ser uno de los 
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a~tes principales de enfermedades hospitalarias, especialmente 

en individu¿s debilitados p1r procesos crónicos· y en pacientes 

tratados ( o tratados en exceso ) con antibióticos d~ amplio es 

r :ctro o con corticoeste··oides ( 9 ) • 

Patogenicidad de Pseudomonas aeruginosa. 

Ps. aeruginosa da lugar a enfermedades del tracto urina­

rio cuando se introduce en estas cavidades comúnmente estéri-

les), infec:iones de quemaduras y de heridas ( es el agente 

causal dEl '.US azul ), casos de bacteremia y oepticem~a princi­

palmente en huéspedes comprometidos, abscesos, otitis externa, 

otitis media o mastoiditis generalmente como sobreinfección, u1 

ceraciones de la córnea comúnmente posteriores a abrasiones 

traumáticas oculares; el uso de l~ntes de contacto o líquido de 

lentes contaminado, pueden ser factores importantes en el desa-
. , 

rrollo de enfermedades oculares, puede causar pneumonia aunque 

en forma poco frecuente, así como enfermed~des pulmonares a me-

nudo asociadas con el desarrollo de microabscesos, por lo que -

los pacientes con fibrosis quÍstica so .. particularmente suscep-

t-ibles a desarrollar enfermedad supurativa pulmonar con ~do-

~; la meningitis generalmente es consecuencia de infeccio-­

nes introducidas en e: espacio subaracnoide1.. por punción l ·. m---

bar, anestesia espinal, medicaci6n int·~ate ·al o trauma de la c~ 

beza, ~ 1eden desarrollarse tctmbién casos de endocar~itis bacte­

riana debido a Pseudomonas como resultado de cirugía a corazón 

abierto ( generalmente los microorganismos se implantan en :· -

seda de sutura ) y más rer.ientemente se han encontrado endocar-
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ditis por P~eudomonas en válvulas de coraz6n normales de pacie~ 

tes con quemaduras o drogadictos, estos Últimos se han reporta-

do también susceptibles a osteomielitis 9. 14 ) • 

Factores Patogenéticos de Pseudomonas aeruginosa. 

Glicocálix. 

En los ÚltimoE años ha habido un descubrimiento excepcio­

nal en el e·1tendimiento de.cuáles son los factores involucrados 

en la atrc.-::i6n o uni6n de las bacterias a las superficies epi­

teliales ( 3 ) • 

Las cepas dispuestas a colonizar el tracto respiratorio de pa-­

cientes con fibrosis quística severamente afectados, son Únicas 

en su capacidad de producir material capsular abundante, llama­

do recientemente glicocálix ( polisacáridos localizados afuera 

de la porci6n oligosac~rida de. la pared. celular lipopolisacári­

da ) ( 3 ) • 

La colonización bacteriana del bronquio con fibrosis quística, 

interacciona con la superficie del tejido para alterar los mecg 

nísmos de defensa normales, como son la actividad mucociliar y 

la fagocitosis por macr6fagos alveolares. 

Otro factor que promueve la colonización de la m~cosa en la f i­

brosis qu!stíca es el glicocálix de las células animales que 

puede ser un factor de predisposición para la atracc~ón de las 

bacterias y estimula la producción de glicocálix de .f!· aerugi­

~ localizadas en r~giones pulmonares ( 3 ). 

El material capsular de !!!• aeruginosa adem?s de la interacción 

con la superficie del hu~sped, inhibe también la fagocitosis, 
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por ejemplo, por macrÓfagos alveolares y confiere algún grado -

de protecci6n contra inmunoglobulinas específicas. El glicocá-­

lix también produce interacción con las moléculas cargadas de -

agentes antimicrobianos, dando como eonsecuencia retardo en el 

paso y reducción en el número de moléculas qu6 se introducen a 

la célula bacteriana ( 3 ), 

Endotoxina. 

La )ared celular lipopolisacárida de Ps. aeruginosa es -

el compone. nte endotóxico; sin embargo, pose€' una actividad ::io­

lÓgica considerablemente más baja en los vertebrados que la en­

dotoxin~ de las enterobacterias ( 3 ), 

Enzimas ProteolÍticas. 

Una característica bien establecida de Ps. aerugi11osa, -

es la producción de enzimas que degradan proteínas, entre estas 

proteasas se encuentran1 ( I ) Elastasa1 es una proteasa con a~ 

tividad elastolÍtica, es activa contra la elastina, hemoglobi-­

na, varios factores del complemento " otras proteínas., algunos 

investigadores concluyen que la elastasa puede tener u •• papel -

central en el proceso de penetración de Ps. aeruginosa; ( II )­

Colagenasa1 es una proteasa con actividad sobre el colágeno pr~ 

duciendo liberaci6n de péptidos del mismo; ( III ) Fibrinolisi­

na; que puede actuar directamente sobre el fibrin~geno del hué~ 

ped; ( IV ) Caseinasa1 se ha relacionado con lesiones de piel -

necróticas; ( V ) Gelatinasa1 tiene importancia en la dlferen-­

ciaci6n diagn6stir.a de Ps. aeruginosu de otras Pseudomonas; 
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( VI ) Proteasa alcalinai produce dermonecrósis como función 

principal ( 3, 32 ), 

La toxicidad de las proteasas es baja en comparación con otras 

toxinas bactr':"ianas como la exotoxina •.• 

Además, ·sorpresivamente, Pseudomonas con una acti vio ad de pro-­

teasas muy al ta, tienden a ser menos ··irulentas que las cepas -

con menor actividad proteolÍtica, sugiriéndose que las cepas 

con elevuda actividad rroteolÍtica, están predispuestas para la 

1egradaci6n de sus propias toxinas protéicas ( 3, 32 ), 

Las prote,sas juegan un papel importante ~n la patogenicidad de 

Ps. aerugin 'ªª en queratitis, pneumonía e infecciones de quema­

duras. Las proteasas dañan el tejido y pueden destruir barreras 

anatómicas y facilitar la diseminación de microorganismc 3 de la 

~uerta de entrada, las proteasas también son tóxicas a varios -

tejidos y capaces de degradar factores de coagulación y comple­

mento ( 27 ), 

La inmunización activa o pasiva contra estas proteasas puede 

ser benéfica para pacientes susceptibles ( 32 ), 

Exotoxina A. 

su meranismo de acción es igual al de la toxina diftéri­

ca, sin embargo, su composición es diferente, 

Esta exotoxir~ produce inhibici6n da la actividad metabólica vi 
tal por paro de la sínte:i~ protéica y es el produ~to más letal 

de Ps. aeruginosa. De acuerdo a esto, la exotoxina A es un :~c­

tor patógeno importante en ent..~rmedades causadas ·1or ~· ~-­

ginJsa : su~ efectos, luego de la liberación in vivo, pueden 
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ser bloqueados por la inmunización pasiv~ con la antitoxina y -

posiblemente también por la inmunización activa· con formas inac 

tivas biológicamente de la exotoxina A ( 3, 32 ), 

Enterotoxina. 

~· aeruginosa puede ~~usar diarrea ya que se ha demos-­

trado la producción de enterotoxina, sin embargo, la enfermedad 

intestinal sólo se produce en raras ocasiones y el principio 

diarréico ne ha sido aislado ( 3 ), 

Hemolisina. 

La producción de hemolisina se hace evidente a diario en 

el trabajo de diagnóstico, por la actividad en las placas de 

agar sangre, causando generalmente hemólisis tipo· beta (
0

3 ), 

Leucocidina. 

Es un factor tóxico a las células blancas de la sangre -

( 3 ) • 

Exoenzima s. 

Es un factor de virul~ncia importante en la patogénesis 

de infecciones en quemaduras ( 3 ), 

La capacidad de estas bacterias para desarrillar resis-­

tencia contra antibióticos en el curso de las enfermedades es -

alarmantE, sin embargo, este, por sí, no es un f<.::tor e'~ pafoge­

nicidad 3 ) . 
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Factores que favorecen la aparición de Pseudomonas aeruginosa -

en enfermedades intrahospitalarias. 

Uno de los factores importantes que favorecen su desarr~ 

llo es la presencia de huéspedes comprometidos en sus mecanis-­

mos de defensa, que poseen una elevada susceptibilidad a este -

tipo de enfermedades. 

Durante las Últimas tres décadas, ha habido un impresionante e 

inquietante incremento en la incidencia de enfermedades provoc~ 

das por Ps. aeruginosa, normalmente como enfermedades nosocomia 

l~d. La razón para este cambio dramático en la epidemiología de 

este microorganismo no se conoce completamente, pero el hecho -

de que estas enfermedades casi siempre ocurran en pacientes con 

defensas comprometidas, indica que un factor importante es el -

cambio que se sucede en el paciente y las modalidades terapéuti 

cas de los hospitales modernos ( 11 ). 

Así, el constante incremento en el uso de drogas citostáticas e 

inmunosupresoras, los procedimientos ter~péuticos, los nuevos y 

continuos procedimientos quirúrgicos.drásticos, etc, pueden fa­

cilitar en varias formas enfermedades serias por patógenos opa~ 

tunistas como Ps. aeruginosa. 

Si tomamos en cuenta que las defensas del huésped contra las e~ 

fermedades microbianas en general dependen de las primeras lÍ-­

neas de defensa representadas por las barreras epiteliales de -

la piel y membranas mucosas, así como de ciertos mecanismos de 

defensa sistémicos, sólo cuando se rompe la integridad de las -

defensas locales de primera línea y ocurre la penetración del -

microorganismo, se tendrán las condiciones para que ocurra la -
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enfermedad clínica generalmente. La extensión de ésta depende ~ 

de la eficiencia de los tres sistemas de defensa centrales1 el 

sistema inmune, convencionalmente subdividido en sistema de las 

células B y el sistema de las células T; el sistema celular fa­

gocítico, subdividido en células polimorfonucleares y el siste­

ma de fagocitos mononucleares y, finalmente, el sistema del co~ 

plemento, que puede ser activado ya sea por la vía clásic; o 

por la vía alterna. Si además es claro que existe una extensa -

cooperación no sólo entre cada rama de estos tres sistemas, si­

no entre c2 :ia sister..a mayor; es lógico pensar que en el pacien­

te comprometido con enfermedad clínica, se encuentra como regla 

una combinación de defectos en las defensas a diferentes pun--­

tos, que predispone~ a dicho paciente a desarrollar procesos in 

fecciosos extensos y en muchos casos de al to riesgo ( 11 ) • 

De esta manera, los pacientes más susceptibles de presentar en­

fermedades por Pseudomonas son: infantes prematuros, niños con 

anomalías congénitas o fibrosis quÍstica, pacientes con próte-­

sis o cuerpos extraños en cavidades del cuerpo, pacientes con -

leucemia, pacientes que reciben usualmente terapia antibiótica, 

esteroides adrenales o antimetabolitos, pacientes con quemadu-­

ras y pacientes geriá~ricos con enfermedades neoplásicas y debi 

litantes ( 14 ), 

Puede concluirse por lo tanto, que los defectos en las defensas 

del huésped que pueden predisponer a los pacientes a una enfer­

medad por ~· aeruginosa parecen ser complicados y múltiples, -

afectando varios sitios en l~s mecanismos de defensa locales y 

sistémicos. Sin embargo, el estado funcional de las defensas to 
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tales del huésved no sÓ1o es importante en e1 desarrollo clíni­

co de la enfermedad, sino también para la ~revención y el trat~ 

miento de las enfermedades ( 11 ), 

Así, la vacur~ción, terapia de inmuniz~~ión pasiva, infusiones 

de granulocitos e inmunopotenciación farmacológica, son sólo 

u1.as pocas posibilidades, además de i-s mejoras potenciales en 

los antioióticos antipseudomonas que están a nuestra disposi--­

ción. Sin embargo, los ~ajores antibiÓ ... icos probablemente nunca 

podrán resolver los problemas que causa Pseudomonas en la medi­

cina mode~na ( 11 ), 

Otro factor importante en la gran incidencia de enfermedades n~ 

socomiales causadas por Pseudomonas es el uso constante de apa­

ratos de terapia, como son: catéteres, diálisis, disposi:ivos -

.ntravenosos, aparatos de apoyo ventilatorio, tubos endotraque~ 

les, que a menudo acarrean microorganismos y son la causa del -

desarrollo de infecciones de varios tipos ( 15, 31 ). 

Si recordamos que los pacientes con infecciones causadas por 

Pseudomonas a menudo están grandemente comprometidos y son inc~ 

paces de eliminar eficientemente la bac' ... aria invasora por meca­

nismos inmunes norlltales, zmnado a la virulencia de ~· aerugi-­

~' se comprende y explica la mortalidad tan alta en las ín-­

fecciones sistémicas ( 24 ), 

Sin embargo, \a elección de antibi6ticos para el tratamiento de 

estas enfermedad's es cor~Ji.cada por el hecho de que las espe-­

cies de Pseudomonas son resistentes a los antibióticos más e )-­

m~nmente usados, y más aún, muchas de las cepas n ·•socomiales 

son reb;3~entes a un gran número de drogas antipseudomonas, ha-
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ciendo difícil el tratamiento de estas enfermedades y, por lo -

mismo, favoreciéndose la diseminación del microorganismo en el 

ambiente hos~italario ( 24 ), 

T,a amplia distribución el~ los microorganismos resistentes en 

·os hospitales es favorecida por varios factores: 1) En ocasio­

nes los microorganismos agrer .. )res no sólo son patógenos. sino -

también forman parte de la flora normal del individuo. 2) La s~ 

presión de los microorganismos sensibles en pacientes tratados, 

crea probab:emente un nicho ecológico que ocupan los microorga­

nismos r~sl.~tentes. 3) Las bacterias patógenas pueden ser suii­

cientemente viables para transferirse con facilidad de un indi­

viduo a otro. 4) Esta transmisión se facilita en muchos hospit~ 

les por la relajación de las medidas de asepsia en la práctic~ 

médica y de saneamiento del ambiente ( 9 ). 

El empleo de los quimioterápicos puede conducir no sólo a la 

aparición de mutantes resistentes de modo individual en los pa­

cientes, sino también a la difusión de lai::: cepas resistentes, -

como respuesta al cambio ecológico producido por el trata:.1ien-­

to. Estas cepas son a menudo tan virulentas como sus anteceso-­

res sensibles y así pueden persistir entre la población. Este -

problema es mundial y es el resultado del empleo frecuente e i~ 

discriminado de medictmentos antimicrobiano~ en el hombre ~ in­

cluso en los animales. Es preciso entonceF, proceder a una admi 

nistración más racional y coordinada de los antibi6ticos y apli 

car medidas estrictas contra su uso indebido, con el fin de re­

ducir la gravedad del problema ( 9" 25 ) • 
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Epidemiología hospitalaria. 

Definición de enfermedad hospitalaria o nosocomial.- Una 

enfermedad nosocomial se define como una enfermedad clínicamen-

te evidente o probada bacteriológicamente en un paciente hospi­

talizado, el principio de la cuál ocurrió al menos durante un -
...... 

período de incubación después de la admisión del paciente o 

cuando el período de incubación no se conoció, al menos 48 hrs. 

después de la ~dmisión del paciente ( 10 ), 

La necesidad de prevenir la posible adquisición de una enferme-

dau en un hospital, constituye una reconocida responsabilidad -

de la propia institución y de su dirección, por lo que la impo~ 

tanela y la frecuencia con la que ocurren dichas enfermedades -

debe enfatizarse entre el personal y administradores con el fin 

de acentuar la necesidad de realización de prácticas higiénicas, 

tanto ambientales como en el personal y para la observación es­

tricta de los principios de asepsia, a menudo descuidados; por 

lo mismo, es recomendable la organización de una comisión para 

control de enfermedades, así como otros requisitos para el est~ 

blecimiento de la política y metodología del hospital ( 10, 

30 ) • 

Existe entone.es una necesidad crítica relacionaaa con la aplic~ 

ción de técnicas elaboradas: 1) para reducir la población micr2 

biológica del medio ambiente del hospital: 2) para eliminar el 

peligro de la transmisión de los microorganismos de un indivi--

duo a otro, ya sea del personal del hospital al paciente y vic~ 

versa, o bien de paciente a paciente, y 3) para manejar la ropa 

de cama, el equipo y demás fomites, de manera que puedan elimi-
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narse como fuent~ de contaminación cruzada. De hecho, la natur~ 

leza de la población de los hospitales, así como la introduc--­

ción de nuevos métodos, tales como transplantes de Órganos y r~ 

gímenes de tratamiento que neutralizan las defensas corporales, 

indican que la total aplicación de las técnicas de control de -

enfermedades en hospitales todavía revestirá mayor importancia 

en lo futuro ( 30 ), 

Población hospitalaria. 

La ·. Jblación hospital aria constituye un elevado porcent~ 

je de enfermos que tienen una sensibilidad aumentada a las en-­

fermedades. Dicha susceptibilidad existe en el recién nacido, -

en el quemado, en el enfermo senil debilitado y en quienes pad~ 

cen ciertas enfermedades metabólicas, en los que están siendo -

tratados con esteroides o han sufrido extensas operaciones qui­

rúrgicas. Estos enfermos, proporcionan a varios tipos de micro­

organismos la oportunidad de causar una enfermedad, como es el 

caso de!'.§.• aeruginosa ( 30 ), 

Muchas de las bacterias asociadas con una enfermedad adquirida 

en un hospital son miembros de la flora bacteriana habitual del 

hombre, por lo que hay que recalcar, que dichos microorganismos 

están constantemente presentes en la atmósfera hospitalaria. 

Son portados por pacientes, visitantes y personal del hospital; 

además, numerosas bacterias que no se consideran· normalmente 

pertenecientes a la flora normal, son portadas por algunas per­

sonas; por lo tanto, el pers ·nal del hospital que consta de mé­

dicos, enfermeras, técnicos, etc. aunque represente presumible-
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mente una población normal y sana, es portadora en todo momento 

de una flora normal de agentes microbianos, proporcionando en-­

tonces un reservorio potencial constante. 

En el cuidadr de los enfermos existe u .. contacto Íntimo entre -

el personal y el enfermo, que no se da en otros ambientes, al -

menos en la misma medi~a. Así, es muy real la potencialidad de 

una transmisión directa de microorganismos del personal a los -

enfermos y viceversa, -sí como de enfermo a enfermo ( 25 ), 

Es muy difícil valorar en los enfermos su poder de autoinfec--­

ción, pero en general se está de acuerdo )n que la infección in 

dividual d€ ;empeña un papel importante en el sujeto hospitaliz~ 

do. Cada paciente tiene un componente normal de bacterias en la 

superficie del cuerpo, en el tubo gastrointestinal y en las re­

~iones respiratorias altas, que no pueden reducirse de modo su­

ficiente, incluso con los mejores métodos de preparación de la 

piel, para prevenir la infección de la incisión quirúrgica en -

determinados pacientes, pudiendo dar lug~r a una bacteremia te~ 

peral como resultado de.un traumatismo o bien del depÓsito de -

bacterias alrededor de incisiones opera-arias ( 30 ), 

Existen otr0s caminos por los que puede penetrar la aucoinf ec-­

ción, como la extirpación de un apéndice o de una vesícula bi-­

liar infectados o la resección del intestino ( 30 ). 

Según lo antr~ mencionado es necesac~o establecer una serie de 

medidas preventj ras que ayl'den a reducir en lo más posible las 

enfermedades nosocomiales transmitidas por estos medios, y t"i-­

chas medidas )Ueden comprender a las siguientes: '.) desinfec--­

cié1 d~ las manos, ya que la remoción de microorganismos de la 
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de la flora residente ( llamada desinfec~ión quirúrgica de ma-­

nos es importante en la desinfección preoperativa de las ma-­

nos de cirujanos, mientras que la desinfección para remover mi­

~roorganismos de la flor1 de transición ( desinfección higiéni­

ca de lab manos ) se requiere para desinfectar las manos de en­

fermeras y doctores para pre1·i:nir la transferencia de bacterias 

de un paciente a otro; 2) desinfección de los si~ios de opera-­

ci6n, cuya efectividad dependerá no sólo del agPnte usado, sino 

también de .a forma de aplicación de éste ( 19 ), 

Medio hospitalario. 

El ambiente físico de un hospital es un complejo de 

áreas y equipos, algunos de los cuales han sido denominado crí­

ticos. En todas partes, este medio ambi.ente tiende a ser cada -

vez más co~plejo con la incorporación de nuevos equipos y nue-­

vos medios; así, cada vez hay más hospitales que instalan apar~ 

tos de aire acondicionado y de control de aire, esto supone una 

gran ventaja para la institución, enfermos y personal, peéo r~­

quiere un planeamiento cuidadoso y un mantenimiento, porque si 

no, podría crear un riesgo auténtico de enfermedad de cualquier 

tipo. Es r~cesaria también una consideración detenida de cosas 

tales como la colocación de vertederos de t~sura y de rop2 blan 

ca sucia, así corno de su diseño y manteni~iento ( 30 ). 

El contenido micrr?iano del medio ambiente hospitalario depende 

en gran medida de la gente y su actividad. La mayor parte de los 

rnicro·organismos son los que normalmente portan los enfermos, el 

personal y los visitantes, ello determina la calidad de la flo-
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ra microbiana en cualquier momento dado, la cantidad depende de 

un conjunto de factores que incluyen el tipo de control de ai-­

re, el tipo de actividad del personal, la naturaleza de la zona 

y, sobre todo la conciencia del personal y su actuación frente 

a los riesgos que involucran el desarrollo de infecciones hospi:_ 

talarias ( 30 ), 

Modos de transmisión. 

Ha habido mucha discusión acerca de los mecanismos por -

los que los enfermos se infe:tan en el hospital y la relativa -

importancia de las diversas vías posibles, éstas se clasifican 

como: transmisión por ~ire, por contacto directo y por contacto 

indirecto. 

Es importante hacer notar que los microorganismos necesitan un 

medio de transporte que los lleve de un sitio a otro, adem~s, -

debe existir un número suficiente de microorganismos presentes 

para que este mecanismo actúe. Este Último es un factor decisi­

vo y tiene una aplicación fundamental en los programas de con-­

trol de la infección. La importancia relativa de cualquier vía 

de transmisión depende de la situación existente ( 30 ), 

Es fácil concebir la posibilidad de que un hospital, con un pe~ 

sonal inadecuado y un control de la atmósfera deficiente, po--­

drÍa encontrarse con tal cantidad de bacterias atmosféricas, 

que dicha vía podría ser responsable de un número considerable 

de infecciones. Por otra parte, un hospital rigurosamente lim-­

pio, pero en el que el personal falle en observar las técnicas 

asépticas necesarias y no tenga cuidado en el manejo de los pa-
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cientes, podría descubrir que el contagio directo tiene una 

gran importancia. Negligencia en la esterilización adecuada del 

instrumental, una escasa técnica en el tratamiento de la ropa -

blanca y el uso inadecuado del material, por ejemplo, el descui 

do en el empleo de un juego diferente de instrumental para cQda 

enfermo, haría pensar en la importancia de la transmisión indi-

recta. Otro aspecto importante, es la predisposición del ~>cie~ 

te a adquirir una infección, por consiguiente, se deben consid~ 

rar todas l::is vías de transmi.sión de las infecciones para pro--

yectár los 9rogramas de control ( 30 ), 

vías de transmisión 

/ 

transporte aéreo ~ 
contacto directo ~ 

Origen de los mi- Población suscep-
contacto indirecto 

croorganismos ti ble 

'\ / pacientes 

vías de transmisión 

pacientes 

personal 

visitantes (retrorregulación microbiana) 

Fig. 1 Epidemiología de la infección a~ 

quirida en el hospital ( 30 ), 

Control de las enfermedades nosocomiales. 

Para llevar a cabo un programa de control de enfermeda-­

des en un hospital, es necesario realizar la elección de un.co­

mité de control que tendrá funciones relacionadas con el progr~ 
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ma que se lleve a cabo. 

Programa de control de enfermedades. 

El prorrrama de control presenta a ·.guna::> dificultades en 

su realización, debido a su complejidad, ya que se debe tener -

pr'meramente, el establecimiento de ur sistema de vigilancia 

eficaz; segundo, la educación del personal respecto a su respo~ 

Jabilidad y función dentro de sus acti>~dades cotidianas, y ter 

~ero, la provisión de lineamientos para la prevención de la 

transmisión de enfermedades dentro del horpital. Este Último a~ 

pecto puede subdividirse en tres partes: control ambiental 

( transmisión aérea ), personal ( contagio directo ) y el trat~ 

miento del instrumental, ropa blanca, equipo, etc., que puede -

,onsiderarse como causa del contagio indirecto ( 30 ), 

Vigilancia.- El establecimiento de un sistema de vigilancia ad~ 

cuado constituye la piedra angular sobre la que debe construir­

se cualquier programa de control de enfermedades. 

Los a· jetivos de los progra~as de vigilancia de enfermedades no 

socomiales ~on: 1) la colección de datos de los patrones de en­

fermedad dentt~ de un hosp~tal y la identificación de las for-­

rnas má"' comunes de las .,tismas, a.sí corno las áreas del hespí tal, 

procedimientos y grupos de pacientes asociados con alto riesgo, 

para la adquisición de enfermedades hos.1i talarías; 2) la detec­

ción temprana de cambios en estos patrones; 3) la d~tección te~ 

prana de brotes de enfermedades intrahospitalarias, 4) el con-­

trol rutinario de patrones de se~~ibilidad a agentes antimicro­

bianr s de la flora bactLriana causante de estas enfermedadesJ y 
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5) que la presencia y actividad de los ccmités de vigilancia en 

las diferentes secciones de un hospital se asocie con una mayor 

conciencia entre el personal de estos pabellones, acerca del 

rroblema de enfermedades nosocomiales y quizás, un cambio en a~ 

titudes y prácticas deseables ( 10 ). 

Se ha determinado que existen elementos esenciales para cual--­

quier programa de vigilancia para enfermedades nosocomiales, 

tanto para hospitales privados, como para organi?.aciones guber­

namentales. ·~n es tos sistemas de vigilancia, el personal que 

lleva a ,,:rx. el cent.rol debe: 1) seleccionar u•.a muestra repre-­

sentati va de tamaño adecuado de pacientes hospitalizados, que -

proporcione estimaciones precisas y sin desviaciones de la inc~ 

dencia de enfermedades nosocomiales; 2) colectar datos adecua-­

dos para determinar rangos y para identificar los factores de -

riesgo modi:icables y no modificables; 3) emplear un sistema de 

clasificación de las enfermedades hospitalarias para propósitos 

clínicos y epidemiológicos; 4) usar un sistema de reporte apro­

piado y estandarizado y, 5) garantizar que los programas ce pr~ 

vención estarán ligados en gran medida al sistema de vigilan-­

cía ( 31 ) • 

Los programas de vigilancia entonces, son importantes para de-­

terminar las áreas de mayor prioridad y presentar una idea ha-­

lanceada de los patrones, tendencia y dire,..ción del problema de 

la enfermedad noso~omial. Así, esta vigilancia debe ser extend! 

da a tantas unidades de un hospital como sea posible y llegue a 

ser una actividad d~ rutina del hospital, sirviendo como oasn -

para la prevención de enfermedades, como herramienta de evalua-
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ción de acciones preventivas y como componente en el control de 

calidad del cuidado proporcionado a un hospital· lO ) , 

Educaci6n.- La responsabilidad en la educación, del comité de -

control de enfermedades, es una parte esencial de un programa -

bien organizado. No requiere ser un programa formal de confere~ 

cias, sino más bien debe consistir en establecer una conciencia 

de la necesidad de prevenir la enfermedad hospitalaria ( 30 ). 

El comi t'é de infecciones a través de su mecanismo de comunica-­

ción, puede y debe mantener un flujo de información constante -

que circulE en las diversas zonas del hospital, constituyendo -

otra faceta de la función educativa del comité de vigilancia 

dentro del hospital ( 30 ). 

Control del ambiente y vigilancia.- Existe evidencia que indica 

que la transmisión aérea puede ser un factor importante en las 

enfermedades adquiridas en un hospital y se ha desarrollad.o el 

concepto de que los hospitales tienen tendencia a formar una 

"flora hospitalaria" compuesta por microorganismos autóctonos -

del propio hospital ( 30 ), 

Además, existe la idea de que el hospital puede constituir un -

centro potencial de diseminación de microorganismos hacia la e~ 

munidad circundante. Se han realizado estudios microbiológicos 

extensos en el medio ambiente hospitalario contrastando hospite. 

les viejos sin sistemas de aire acondicionado y modernos con 

sis.temas de aire acondicionado. En ninguno de los casos se pu-­

dieron hallar pruebas indicaLivas de la existencia de una flora 

hospitalaria, los resultados de los estudios indicaron que los 
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niveles de bacterias en el aire están Íntimamente relacionados 

con el cuidado del centro hospitalario; por lo tanto, la mues-­

tra del aire proporciona un medio excelente de control de cali­

dad en esta importante actividad. 

Los factores determinantes del contenido de bacterias en el ai­

re del hospital son: la limpieza general, las personas y sus a~ 

tividades, la arquitectura·y el sistema de control de aire 

( 30 ), 

Se ha realizado un gran esfuerzo para eliminar los reservorios 

de patógénos potenciales, aér como cerrar las rutas por las que 

el agente infeccioso se pone en contacto con sus víctimas. Ya -

que el ambiente hospitalario tanto animado como inanimado puede 

servir como reservorio y vehículo para la infección, la mayor 

parte de los esfuerzos se han enfocado en él. Sin embargo, al -

ser probados programas que intentan destruir o al menos reducir 

el número de microorganismos en el hospital, produjeron poca 

efectividad evidente en el control de las enfermedades nosoco-­

miales, por lo que la vigilancia ambiental no puede usarse como 

un factor de medición de riesgo, ya que no se ha encontrado ni~ 

guna prueba de relación entre los niveles de bacterias en el ai 

re y la incidencia de enfermedades adquiridas en el hospital, -

sin embargo, el cultivo microbiológico puede emplearse como pa­

rámetro para la vigilancia del medio ambiente ( 21, 30 ), 

Los cultivos bacteriológicos de las superficies, si se emplean 

adecuadamente, pueden proporcionar un medio de evaluación de la 

eficacia de las técnicas de limpieza·. 

A pesar de que la relación entre la contaminación de la superf i 
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cie y la del aire no se entiende completamente, existe una am-­

plia evidencia que muestra que la limpieza general, una gran 

parte de la cual es la limpieza de las superficies, tiene un 

efecto directo sobre el contenido aéreo de bacterias. 

Por lo tanto, la vigilancia del ambiente tiene por lo menos dos 

facetas; la toma de muestras de bacterias del aire y los culti­

vos de superficie, que pueden contribuir al mantenimiento efi-­

caz de una atmósfera hospitalaria adecuada, cuando se usan co-­

rrectamente ( 30 ), 

Fomites.- Como se ha mencionado con anterioridad, los fomites -

constituyen un mecanismo potencial de transmisión de microorga­

nismos; por lo que, a este respecto deben tomarse en cuenta, 

con gran interés, los diversos problemas de esterilización y de 

sinfección de instrumentos. 

La esterilización. que generalmente se lleva acabo mediante ca­

lor seco o húmedo, con el gas Óxido de etileno y en ocasiones -

con beta-propiolactona, debe realizarse por personal plenamente 

familiarizado con los requerimientos de las técnicas de esteri­

lización, para obtener buenos resultados ( 30 ), 

La desinfección y el buen uso de los desinfectantes químicos 

que incluyen la gama de los fenoles, las sales cuaternarias de 

amonio, los derivados del yodo, hidrocarburos de cadena larga.­

etc., debe practicarse como método de rutina en el uso de ins-­

trumental dentro de un hospital. 

Debe tomarse en cuenta que la desinfección implica que el obje­

to que va a ser desinfectado será incapaz de transmitir la in-­

fección, sin confundir con la esterilización que implica la de~ 
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trucción de todos los 'a gen tes vi vos ( 30 ) • 

El lavado, tratamiento, transporte y evacu'4ción de la ropa bla!!_ 

ca, debe vigilarse correctamente, investigándose inmediatamente 

cualquier evidencia de evacuación inadLcuada de ésta, si existe 

contaminación bacteriana ( 30 ). 

Personal.- No debe permitirse que esté de servicio nadie que 

tenga una enfermedad manifiesta, teniendo especial importancia 

los portadores de lesiones infectadas de naturaleza superficial, 

sobre todo en las rnanos u otras zonas expuestas. 

La investigación epidemiológica de los brotes de infección ha -

indicado que las personas que sufren una enfermedad activa, son 

por lo general, más peligrosas que el portador, ya que existe -

la pro! abilidad de que el número de microorganismos en el indi­

viduo enfermo sea mucho mayor que en el portador, así, con el -

descubrimiento de cierto tipo de portadores y de casos activos, 

que pueden retirarse del ambiente, se reducirá en gran medida -

el peligro de la infección nosocomial ( 30 ). 

Mantenimiento del equipo.- Existen ci~r~os ~ponentes qel equi 
po que precisan de una atención especial. Los reservorios de 

agua de todo tipo como los humificadores, o los de un equipo de 

oxígeno, tienen tendencia a contaminarse, sobre todo con ~-­

domonas y, y~ que estos microorganismos son resistentes a los -

desinfectantes, el métodc ~e elección para el mantenimiento de 

dichos reservorios es una lim~ieza frecuente ( 30 ), 

El equipo para la terapéutica de inhalación,· que ~e utiliza en 

pacientes que pueden ser particularmente susceptibles a desarr~ 
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llar enfermedades de las vías respiratorias, tiende a quedar 

muy contaminado con el uso, por lo que entre paciente y pacien­

te, es preciso desmontarlo completamente para limpiarlo y desi~ 

~ectarlo. Puesto que una gran parte de este equipo no puede ser 

~sterilizado con calor, es necesario utilizar un desinfectante 

adecuado o esterilización cor gas. Un punto crítico en el uso -

de desinfectantes es el enjuague usado para eliminar el desin-­

fectante; esta solución debe cambiarse con frecuencia, o de 

otro modo q1.eda frecuentemente contaminada, por lo que vuelve a 

contamin-r ~l equipo ( 30 ), 

Los equipos empleados para administrar infusiones. intravenosas 

pueden quedar contaminados como resultado de un uso prolongado 

o debido a un montaje inadecuado. El flujo constante de mate--­

rial que contiene bacterias, ·origina el desarrollo de fiebre en 

el paciente hasta que se interrumpe la infusión y, tal introdu~ 

ción de bacterias, puede dar lugar a complicaciones en pacien-­

tes debilitados ( 30 ), 

Todo instrumental tiene tendencia a recoger polvo, que puede li 

berarse cuando se coloca directamente ~ un paciente o bien cer­

ca de él, por ·.o que es esencial la atención constante en mant~ 

ner limpio este equipo. El- equipo de fisioterapia incluye las -

piscinas de inmersión que deben ser drenadas, limpiadas y •ruel­

tas a llenar entre paciente y paciente, Y? que el agua caliente 

empleada habitualr~nte, permite la supervivencia de la mayor 

parte de los microorganismos. 

Se debe poner mucho cuidado también en comprubar que los ap~~a­

toa como filtros de aire, ventiladores y conducciones de aire -
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estén limpios y en orden, por lo que son esenciales en estos si 

tios los programas de mantenimiento habitual ( 30 ), 

En resumen,un programa ideal de control de enfermedades en un -

hospital moderno, requiere cierto grado de aislamiento de cada 

paciente, que se lleva a cabo mediante la combinación del con-­

trol del ambiente, el empleo de las mejores técnicas de asepsia, 

el mante11imiento de una higiene personal adecuada y el control 

~uidadoso de ciertos obietos como el instrumental, equipo, etc. 

( 30 ) • 

1.2 ANTIBIOTICOS Y AGENTES QUIMIOTERAPEUTICOS. 

Las drogas que son usadas en el tratamiento dP enfermed~ 

des infecciosas pueden ser antibióticos y agentes quimioterapé~ 

ticos. Los antibióticos, sustancias antiinfectivas de origen n~ 

tural, son productos secundarios del metábolismo de hongos, ba~ 

terias, actinomicetos y micromonospora, mientras que los agen-­

tes quimioterapéuticos son drogas antimicrobianas sintéticas 

( 4 ) • 

El agente antimicrobiano ideal debe most~ar toxicidad selectiva, 

es decir, debe interferir algún procese metabólico o sintético 

que exista en el agente infeccioso únicamente y no en las célu­

las del huésped, y debe poder administrarse a concentraciones -

toleradas pc,r éste, No obstante, el concepto de una verd3dera -

toxicidaq selectiva existe en un sólo grupo de antimicrobianos, 

las penicilinas, que sólo actúan contra el microorganismo, to-­

dos los demás :i.gentes antimicrobianos interfieren en reacciones 

que se llevan a cabo tanto en los microorganismos como en las -
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células huésped; sin embargo, estos ariti:nicrobianos actúan y 

son efectivos contra el agente infeccioso, antes que con las cé 

lulas huésped, debido a que la velocidad de las reacciones met~ 

'1Ólicas en el microorgari.smo son más rápidas que en las células 

~e los tejidos. De este modo, las drogas inhiben la replicación 

de los microorganismos, para 1ue los mecanismos de defensa del 

huésped puedan eliminar a los agentes invasivos 14 ) • 

Los agentes antimicrobianos para poder manifestar su acción 

inhibidora <'el crecimiento, lo primero que requieren es tener -

acceso a• sitio receptor, para después llevax a cabo su acti~i­

dad que puede ser bactericida o bacteriostática ( 14 ), 

Las drogas bactericidas destruyen a los microorganismos y son -

más efectivas durante la fase logarítmica de crecimiento, dado 

que el incremento de la actividad metabólica proporciona una 

susceptibilidad máxima. Los agentes bacteriostáticos, sólo pre­

veen el crecimiento bacteriano durante un ~r!odo más o menos -

corto. Esta clasificación tiene uso cl!nir.o, pero la acción de 

estos dos grupos de agentes es dependiente de la dosis in YiY2.1 

as!, las drogas bactericidas, exhiben :omúnmente un efecto bac­

teriostático en concentraciones subóptimas, y los agentes bact~ 

riostáticos pueden ser bactericidas a altas concentraciones de 

la droga ( 4 ). 

A nivel celular y subcelular, los ??entes antimicrobia-­

nos purden actuar en una de estas cuatro maneras1 

l) Inhibición de la síntesis de la pared celular. 

2) Alteración de la permeabilidad de la membrana. 

3) Inhibición de la síntesis protéica. 
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4) Inhibición de la s!ntesis de metabolitos esenciales ( 12 1· 

Agentes antimicrobianos que inhiben la síntesis de la pared ce-

lular. 

Dentro de este grupo de antimicrobianos se encuentran el 

grupo de las penicilinas y el grupo de las cefalosporinas. 

se sabe que la forma e integridad de la célula bacteriana, está 

mantenida por la pared celular que rodea y protege a la membra­

na citoplásmica. L~ biosíntesis incompleta de la pared, da una 

forma frágil, que en el amb~ente hipotónico usual causa la hin­

chazón de la membrana y la posterior lisis de la célula ( 14 ), 

La síntesis de la pared celular ocurre por construcción del mu­

copéptido-nucleÓtido unido al lÍpido en la membrana celular. La 

acción primaria de los agentes que inhiben la síntesis de la p~ 

red celular bacteriana, es precisamente evitando la síntesis 

del peptidoglicano, actuando a varios niveles de la misma. 

Todos estos agentes son bactericidas para las células sensibles 

y actúan solamente durante el crecimiento y la replicaci6n de -

la bacteria, cuando las reacciones biosintéticas para la forma-
~ 

ción de la pared celular están ocurriendo a una velocidad máxi-

ma. 

A diferencia de las células del huésped, las bacterias no están 

en medios isotónicos en los flu!dos biológicos, sino que su co~ 

tenido está bajo una presión osmótica alta y su viabilidad de~ 

pende de la integridad de la red de mucopéptido en la pared.ce­

lular, que debe mantenerse durante el ciclo de crecimiento. De 

este modo, cualquier compuesto que inhiba algún paso en la bio-
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síntesis de la macromolécula del mucopéptido, causa que la pa-­

red de la célula bacteriana se debilite y la c~lula, por ~lti-­

mo, sufra la lisis ( 14 ), 

Grupo de las penicilinas. 

Estructura químicas La estructura básica de todas las penicili­

nas es un anillo tiazolidina, fusionado con un anillo bet<:-~ac­

támico ( que forman la estructura del ácido-7-amino peniciláni­

co ), del cual depende la actividad antibacteriana y una cadena 

lateral ·qi.. --. determina las características de cada penicilina in 

dividualmente, además de poseer un sitio formador de la sal 

{ 4 ) • 

Modo de acción1 Las penicilinas inhiben la Última etapa de sín­

tesis de la pared celular, donde se establecen los enlaces 

transversales entre las cadenas paralelas del peptidoglicano, -

gracias a una reacción de transpeptidación. A pesar de que este 

mecanismo por sí no es letal, permite el crecimiento de microor 

ganismos con pared defectuosa que se rompe bajo la fuerza de su 

propia presión osmótica ( 12 ). 

Grupo de las cefalosparinas. 

Estructura qu!mica1 El bloque de construcción de las cefalospo­

rinas, es el ácido-7-amino cefalosporánico, compuesto de un ani 

110 beta-lactámico ( esencial para la actividad antibacteria--­

na ), fusionado con un anillo dehidrotiazina, en lugar del ani­

llo tiazolidina de las penic '.linas ( 4 ) • 

Modo de acción1 Las cefalosporinas, debido a su gran semejanza 
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~n estructura química a las penicilinas, actúan ce la misma man!:_ 

ra que ~stas, inuibiendo la Últ:ima fase de la síntesis de la p~ 

red celular ( 4, 12 ). 

Agentes antimicrobianos nue afectan la permeabilidad de la mem­

brana celular. 

En este grupo de la clasificación se encuentran las poli 

mixinas. 

La membrana citoplásmica bacteriana es el sitio de la célula en 

donde se sintetiza la pared celular de muchos microorganismos, 

Además, sirve como barrera osmótica y como un Órgano para el 

transporte intracelular selectivo y de concentración, de los nu 

trientes celulares esenciales, Contiene una variedad de enzimas 

necesarias para el metabolismo intermediario, para la formación 

de la pared celular, así como componentes responsables del 

transporte de aminoácidos y azúcares en la célula ( 4, 14 ), 

Los antibióticos "activos de superficie" como son las polimixi-

nas, dañan las membranas celulares bacterianas por incremento -

de la permeabilidad. 

Grupo de las polimixinas. 

E:::tructura quÍmica1 Est'1s antibi6ticc1 pertenecen al grupo de -

los péptidos, formados de aminoácidos unidos por enlaces peptí­

dicos que incluyen comúnmente formas O _· L de aminoácidos. 

En las ~olimixinas, los aminoácidos se unen en la forma de un -

anillo con un ácido graso característico en el extremo terminal. 
r. 

Es importante hacer notar que la r.olimicina o colistina descu--

bier~ ~, posee una estructura idéntica a la polimixina E ( 12 ), 
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Modo de acción: Este grupo de antibióticos actúa deteriorando -

las membranas celulares bacterianas por incremento de la perme~ 

bilidad; así, los microorganismos sensibles forman un complejo, 

uniendo la droga con los componentes fosfolipÍdicos de la mern-­

brana celular y éstos, gracias a sus grupos lipof Ílicos y lipo­

f6bicos, se orientan entre los lÍpidos y proteínas de la mernbra 

na, alterando sus funciones, destruyendo las propiedades osmóti 

cas de dichas membranas bacterianas, dando por resultado el es­

cape de m~cromoléculas y la muerte de las células ( 4, 22 ). 

Agentes antirnicrobianos que inhiben la síntesis protéica y la -

traducción de la información genética. 

En esta clasificación podemos agrupar, entre otros, a 

los aminoglucósidos, lincomicinas, macrÓlidos y rifamicinas. 

La bios!ntesis de proteínas es una secu~ncia 'compleja de even-­

tos, que pueden dividirse en dos grandes pasos1 

1) Precursor.- La replicación de la información genética para -

la bios!ntesis de ADN y ARN se lleva a cabo en esta etapa; y 

2) Síntesis.- Se realiza la traducción de la información, por -

medio de la cual, dicha información codificada en el ARN mensa­

jero, se convierte en una proteína. Este paso de síntesis puede 

subdividirse en tres etapas1 

a) Etapa de iniciación, donde un ribosoma 30 S se combina con -

un ARNm y ARNt para formar un complejo inicial que se combina -

con una aubunidad 50 S de ribosoma, para formar el ribosoma 

70 s, el sitio de la síntesis protéica; b) Etapa de elongación, 

cuando los aminoácidos activados codificados en el ARNm se adi-
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cionan a la cadena peptÍdica creciente; y c) Etapa de termina-­

ción, donde se alcanza un codÓn terminador y la prÓte{na compl~ 

ta se separa del ribosoma. En esta etapa, las subunidades 50 y 

30 S se disocian y reunen un caudal de subunidades libres antes 

de recombinarse con un nuevo mensajero para repetir e~ ciclo 

( 14 ) . 

Los antibióticos que inhiben la traducción o bien la síntesis -

de una proteína, inhiben dicha síntesis protéica por sí, en la 

etapa de iniciación y elongación, o inducen a la formación de -

1. oléculas protéicas defectuosas; estos antibióticos que produ-­

cen proteínas defectuosas son bactericidas en su acción, ya que 

la célula microbiana no puede funcionar con una proteína defec­

t~osa. Los antimicrobianos que inhiben pasos específicos de la 

síntesis prot~1ca son bacteriostáticos ( 14 ), 

Grupo de los aminc1lucósidos. 

Estructura quÍmicaa Un gran n~mero de antibióticos que esencia!. 

mente son carbohidratos, se conocen como aminoglucósidos, ya 

que generalmente contienen varios grupos amino en sus estructu­

ras glucosÍdicas ( 10 ), 

Modo de acción: 81 efecto letal de los aminoglucósidos es resu!, 

tado de la unión irreversible de las drogas a los ribosomas y -

la interferencia subsecuente con algunas fases de la síntesis -

de proteínas; iniciación, elongación o terminación de la cadena 

( 23 ). 

Así, estos antimicrobianos actúan sobre el ribosoma bacteriano, 

induciendo ciertos errores específicos en la lectura del código 
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genético, también pueden impedir la elongación de la cadena peE 

tÍdica, o después de su uni6n al ribosoma, interrumpen el ciclo 

normal del mismo, conduciendo a la incorporación de uno o más -

aminoácidos incorrectos en una cadena peptÍdica en crecimiento, 

produciéndose así una prote{na defectuosa; de igual manera f~n­

cionan interfiriendo la fase de terminaci6n de la síntesis pro­

téica ( 14 ), 

Grupo de las lincomicinas. 

Estructura química: La lincomicina muestra una estructura quími 

ca Única entre los antibióticos conocidos. Se han preparado un 

gran nmnero de derivados de la lincomicina, la mayoría de los -

cuales son menos activos que el compuesto inicial, con la exceE 

ción de la clindamicina que muestra mayor actividad ( 12, 14 ). 

Modo de acción: Actúan por inhibición de la síntesis de proteí­

nas, por unión a las subunidades ribosomales 50 S, que previene 

la síntesis del polipéptido en los complejos ribosomales que lo 

contienen. Además, inhiben la actividad de la peptidil transfe­

rasa, que es la enzima que cataliza la formación de las uniones 

peptÍdicas durante la etapa de elongación y manifiesta también 

su acción sobre el mecanismo de remoción de la proteína en el -

proceso de terminación de la misma. La unión de la lincomicina 

a la subunidad SO S del ribosoma, impide la unión al ribosorna -

del complejo ARNt-arninoácido activado ( 4, 12, 14 ), 

Grupo de los macrÓlidos, 

Estructura químicas Están formados por un anillo lactona macro-
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cíclico al cual se unen azúcares ( 12 ), 

Modo de acción1 Funciona inhibiendo la síntesis protéica a ni-­

ve! de la traducción, por combinación de la droga con la unidad 

ribosomal 50 S, interfiriendo así el s.tio ribosomal donde los 

aminoácidos son transportados para la formación de la proteína­

s afecta principalmente la síntesis le p~oteínas grandes y, la 

formaciun de nuevas proteínas, se bloquea al final del creci--­

miento de la cadena pe~tídica ( 14 ), 

Grupo de las rifan .... cinas, 

Estructura química1 Las rifamicinas son un grupo de antibióti-­

cos macrocÍclicos complejos, en donde el anillo macr~cÍclico es 

el responsable de su acción ( 12 ), 

Modo de acción1 Inhiben la ARN polimerasa dependiente de ADN, -

por formación de un complejo muy estable entre el anillo macro­

cÍclico y la enzima, bloqueando de esta manera la cadena de ini 

ciación de ARrI, es decir, la iniciación de la síntesis de ARN. 

Estos antibióticos inhiben la ARN polimerasa selectivamente 

( 4, 12, 14 ). 

Agentes antim~crobianos miscelaneos. 

Nitrofuranos. 

Estructura química1 son agentes quimioterapéuticos derivados 

del s-~itro-2-furaldehÍdo. La presencia del grupo nitro en la -

~osición 5 del anillo furano, es esencial para su actividad an­

tibacteriana ( 4 ), 

Modo de acción1 S~ ha visto que actúa probablemente, deprimien-
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do la forlnación de acetil CoA; la furazolidona inhibe la acti vi 

dad de la enzima monoaminooxidasa ( 12 ), 

Fosfomicina. 

Estructura quÍmica1 Es un antibiótico bactericida de amplio es­

pectro, de estructura química simple, derivado del ácido fosfÓ-

nico, este antimicrobiano no pertenece a ninguna familia de an­

tibióticos. 

Modo de o :ción: Su actuación es muy similar a. la de la penicili 

na, inhiliendo el primer paso en la síntesis del peptidoglicano 

en el proceso de biosíntesis de la pared celular de las bacte--

rias ( 26 ), 

..--
Ampicilina 

Carben.icilina 
Penicilinas ~ 

Dicloxacilina 

_penicilina G 

Cefalosporinas ~efalotina 

Polimixinas ~olimicina 
_,..._. 

Amikacina 

Dibekacina 

Aminoglucósi- Gentamicina 

dos Kanamicina 

Sisomicina 

Tobramicina -
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Lincomicinas 

MacrÓlidos -Qri tromicina 

Rifamicinas Qifampicina 

Nitrofuranos {Iurazolidona 

Fosfomicina 

Fig. 2 Distribución de los antibióticos em-

pleados en este trabajo, de acuerdo a los 

grupos de antibióticos a los que pertenecen. 

1.3 PROBLEMA DE LA APARICION DE CEPAS RESISTENTES DE Pseudomo--

~ aeruginosa A LOS ANTIMICROBIANOS, 

Resistencia bacteriana. 

La resistencia bacteriana a los agentes antimicrobianos, 

constituye un grave problema en los medios hospitalarios, no s~ 

lo desde el punto de vista teórico, sino sobre todo, en el as-­

pecto práctico, ya que este problema, tan importante en la Bac­

teriología Clínica, debe llegar a comprenderse perfectamente p~ 

ra después intentar una solución. Sin embargo, debe tomarse en 

cuenta que muchas veces el fallo de un tratamiento antimicrobi~ 

no, no se debe a la farmacorresistencia, sino a otras causas c2 

ma las siguientes1 la acción de un antibiótico en ocasiones pu~ 
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de ser neutralizada por la administraci6n de otro medicamento -

( se sabe que los antibióticos de acción bacteriostática pueden 

antagonizar la acci6n de quimioterápicos bactericidas ), puede 

también depender el fra~aso, de un trastorno en la absorción 

del antibiótico¡ así mismo, la iniciación del tratamiento puede 

ser demasiaJo tardía o bien ~a quimioterapia no ser la ~decua--

da { 8 ), 

Debe tenerse presente además~ que el microorganismo puede enco~ 

trarse en el organismo en forma de una variante morfológica, c2 

mo es el caso de las formas L. que al carecer de parLdes celul~ 

res. son insensibles a antibióticos que actúen sobre estas es-­

tructuras ( 8 ), 

Por Último, el fracaso terapéutico puede depender de condicio-­

nes histopatolÓgicas que impiden el contacto del antibiótico 

con la bacteria. Con objelo de separar todos estos problemas 

que pueden conducir a una quimioterapia· ineficiente, se requie­

re que el diagn6stico sea oportuno, que se tenga presente el c2 

nacimiento de las principales características de los diversos -

antimicrobianos. así como las normas ~erapéuticas para realizar 

el empleo adecuado de los quimioterápicos. Sin embargo, aún se 

puede presentar el fracasó a causa de la resistencia bacteriana. 

que alcanza niveles inquietantes sobre todo en ambientes hospi­

talarios y que justifica de esta manera l~ búsqueda.constant~ -

de nuevos fármacos antibi6ticos ( a }. 

Problemas actuales de la antibioterapia en medios hospitalarios. 

Hoy in d!a. para juzgar el valor de un antibiótico no 
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puede prescindirse de algunas consideraciones relativas a los -

problemas terapéuticos actuales, ligados al fenómeno de la re­

sistencia bacteriana que cada vez es más frecuente. 

Sin duda, 30 años de terapia antibiÓt~~a han producido profun-­

das modificaciones en la microflora patógena, sobre tcdo en el 

ambiente hospitalario, donde el uso continuo de fármacos anti-­

bacterianos ha favorecido la selección de las cepa~ menos sensi 

bles o de las cepas prctadoras de resistencia contra uno o más 

antibióticos. Ahora podemos precisar la localización de los ge­

nes responsables de la resistencia y cóm' ~uede transferirse és 

ta de célula a célula ( 6 ), 

La aparición y selección de cepas resistentes al usn rutinario 

de los quimioterápicos y el descubrimiento de los factores res­

ponsables de la resistencia múltiple, son elementos que expli-­

can que en el campo clínico epidemiológico, las infecciones por 

bacterias como Pseudomonas, sean de aparición temible y cada 

vez más frecuente. Estos problemas obligan a adoptar, sobre to­

do en medios hospitalarios, una línea de conducta en relación -

con el empleo de antibiÓticoterapia qUl no puede omitir un pro­

fundo conocimiento sobre el desarrollo de la resistencia bacte­

riana y su transmisión ( 8 ), 

Farmacorresistencia. 

Se sabe P.n la actualidad que la resitencia bacteriana es 

un fenómeno de mutación, se trñta de un hecho espontáneo y ~at~ 

ral presente en toda colonia ~acteriana, independientemente de 

lo~ fenómenos adaptativos contra un fármaco determinado ( 8 ). 
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La resistencia natural, la resistencia por transformación, la -

resiGtencia por selección de mutantes, la resistencia cruzada, 

la resistencia múltiple, dependen todas de determinantes genéti. 

cos presentes en las nucleoproteínas cromosómicas y extracromo-

sómicas, que pueden ser transmitidas por medio de los procesos 

normales de duplicación, o transfe~idas mediante los fenómenos 

de transducción ( fagos ) o de conjugación de célula a célula, 

aún cuando pertenezcan a especies bacterianas distintas ( 8 ). 

Las forma3 de resistencia bacteriana son: 

Resisten~ias naturales 

Resistencia por selección 

d~ mutantes ( adquirida ) 

Resistencia por mutación 

genética 

jde especie 

~e cepa bacteriana 

;-;ápid~, de tipo estreptomicínico 

l_:enta, de tipo penicilÍnico 

[
ra~sfor~:ción 
onJugacion 

ransducción 

Los mecanismos fundamentales por los cuales un microorganismo -

puede manifestar una resistencia natural, o bien adquirida ante 

un medicamento son: a) la inactivación extracelular, b) la ina~ 

tivación intracelular, e-) la escasa penetración intracelular y 

d) la falta de estructuras biológicas receptivas. 

Según la modalidad con que e.xpresan su farmacorresisten-

cía, se pueden subdividir las bacterias en dos tipos fundament~ 

les, bacterias farmacotolerantes y bacterias far~acodestructo--

ras. Son numerosas las especies bacterianas que pueden neutrali 

zar los agentes quimioterapéuticos mediante la producción de en 
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zim~s específicas, extracelulares e intracelulares. Así, todos 

los antibióticos del grupo beta-lactámico ( penicilina G, peni­

cilina semisintética, cefalosporina ) presentan en RU molécula 

1•n anillo lactámico, que constituye el punto activo de estos 

:ármacos ( 8 ), 

La penicilinasa, quÍ.micamente una bela-lactamasa, al hidrolizar 

el anil~o lactámico de la penicilina G y de la ampicilina, 

transforma estos dos antibióticos, en sustancias inactivas bac­

teriológica• 1ente. La producción de penicilinasa por parte de 

una bactrr' a es un fenómeno característico de inducción enzin.cÍ­

tica, cuando cepas genéticamente predispuestas, entran en con-­

tacto con la penicilina. aumentan la producción de la enzima 

inactivadora. El gene que rige la producción de la penicilinasa 

se ha localizado en los plásmidos; estns pueden ser transmiti-­

dos a otras cepas primariamente penicilinosensibles y hacerlas, 

por lo tanto, penicilinorresistentes ( 8 ), 

Resistencia natural. 

La resitencia natural está gen{~icarnente determinada y -

depende de la ~usencia del proceso metabólico afectado por el -

antibiótico en cuestión. Los microorganismos resistentes natu-­

ralmente proliferan, en tanto que los sensi",les son destru-l'.dos 

por el agente quimioterapéutico. La resist~ncia natural puede -

ser característica de todas las células pertenecientes a una e~ 

pecie, o bien confinada a cepas particulares dentro de dichas -

especies, y en ciertos casos a algunas c~lulas de una cepa 1ni­

..:a ( 4, 27 ) , 
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Resistencia adquirida. 

La resistencia adquirida se refiere a la resistencia que 

se desarrolla en especies bacterianas previamente sensibles y -

que puede obtenerse por mutación ( espontánea, inducida ), adaE 

tación o a través del desarrollo de la resistencia a la droga -

( múltiple ) de tipo infeccioso ( 4 ). 

Farmacorresistencia por selección. 

se debe tomar en cuenta que el fenómeno de la resisten-­

cía adquirida presenta dos características fundamentales, que -

sona la farmacorresistencia en una colonia bacteriana se obser-

va solamente en algunos microorganismos y la farmacorresisten-­

cia es una característica hereditaria y transmisible a los des-

cendientes ( 8 ), 

Se ha explicado que la resistencia adquirida puede deberse a un 

fenómeno natural de mutación espontánea, en el cual cerca del -

uno por 105 a 1010 de las células de las especies producidas de 

~· presentan diferencias respecto a la cepa madre ( 4 ). 

Si la bacteria susceptible es expuesta a concentraciones subin­

hibi torias de drogas antibacterianas, pueden desarrollarse mu-­

tantea resistentes mediante mut~ción inducida, que puede lleva~ 

se a cabo en un paso ( tipo estreptomicínico o én series de -

pasos ( tipo penicilÍnico ). En estos casos, la diversa rapidez 

de aparición de la resistencia está relacionada con el número -

de genes que rigen este fenómeno ( 4 ). 

La resistencia de tipo estreptomic!nico, se debe probablemente 

a mutaciones que ocurren en ·un número de genes diferentes, cada 
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uno de los cuales es responsabl~ de un ligero incremento de la 

resistencia. En el otro caso, la resistencia bacteriana se debe 

a mutaciones que ocurren en los genes más poderosos que confie­

ren un grado considerable de resistencia ( 4 ), 

El proceso de adaptación presupone que los microorganismos p0-­

seen bajas concentraciones de el1Zimas destructoras de antibacte 

rianos, o potencial para sintetizar dichas enzimas, y que la 

producción de concentraciones destructoras de éstas, es promovi 

da a través de inducción enzimática, luego de la exposición al 

antibiótic~ ( 4 ), 

Es importante hacer notar que en el caso del fenómeno de muta-­

ción espontánea, ésta ocurre independientemente de la presencia 

del fármaco antibacteriano ( 8 ), 

Desde el punto de vista clínico, la aparición de farmacorresis­

tencia frente a un determinado antibiótico, y con ello el frac~ 

so terapéutico consiguiente, es sólo la manifestación de la se­

lección de mutantes resistentes operada por la droga Fig. 3 

( 8 ) • 

La resistencia cruzada, que constituye un aspecto de la resis-­

tencia por mutación, tiene una importancia especial en la clín~ 

ca, ya que una infección bacteriana resistente a un tratamiento, 

puede mostrarse insensible al tratamiento siguiente con un fár­

maco similar químicamente al primero y, por lo mismo, dotado 

del mismo mecanismo de acción ( 8 ), 

La resistencia múltiple a las drogas de tipo infeccioso, es la 

transferencia J.!l Y!Y2 o i!l \itro de material genético ( plásmi­

dos R ) que codifican para la resistencia, de una bacteria re--
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sistentt~a una sensible ( 6 ). 

l. 
Fig, 3 

Antibiótico 

Esquema de la farmacorresistencia por 

selección. 

El antibi6tico desarrolla una actividad sele~ 

tiva, ya que al suprimir las células sensi--­

bles, • .>ermite la multiplicación de las resis­

tentes. Se presenlan sombreadas las células -

bacterianas que por muta~ión espont~nea se ~ 

han hecho resistentes a un determinado ant¿-­

biÓtico, 
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Fannacorresistencia por mutación genétic~. 

El recambio de material genético entre las células bacte 

rianas, aún filogenéticamente muy dist-intas, ccnstic:uye uno de 

los mecanismos por los que una célula bc~teriana puede adquirir 

resistencia, uno de estos proceso~ es la transformación, además 

de la conjugación y la transducción ( 8 ), 

Transformación. 

Esta se reftere a la incorporación, por una bacteria sensible, 

de genes libres desnudos ) provenientes de una célula resis-­

tente a la droga ( 4 ), 

El descubrimiento del proceso de transformación de formas bact~ 

rianas no virulentas, lo demostró Griffith en 1928, inoculando .. 

a un ratón neumococos vivos en la fase R col~nias de gé~menes 

no virulentos, desprovistos de cápsula y neumococos en fase S 

( ·colonias de gérmenes virulentos y capsulados, muertos por ca­

lor ), lo cuál producía la muerte del raton por septicemia y 

permitía el aislamierto, de la sangre del animal, Únicamente de 

neumococos de tipo S ( B ), 

Este experimento demostró suPtancialmente la posibilidad de la 

transformación de cepas acapsuladas R en cepas capsuladas S y 

este fen6meno debía estar relacionado con un factor genético, -

ya que la transformación era transmisible a los descendientes. 

Investigaciones suscesivas permitieron aislar de los neumococos 

el factor responsable de la tram:formación, consti tu!do por 

ADN; y al ser una nucleoprote!na, es portadora de caracteres h~ 

-redi tarios ( 8 ) , 
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La transformación tiene pues, como base, la integrar.:ión del ADN 

de un donador con el genoma del receptor; y aunque poco frecue~ 

te in vivo, hace posible la transferencia de la farmacorresis--

tencia de célula a célula ( 8 ) . 

Neumococos vivos en 
Sobrevi vencí a 

fase R 

Neumococos vivos en 
Muerte 

fase S 

Neumococos vivos en 
Muerte 

¡ fase R y nuemococos 

en fase S muertos 

por calor 
Sangre 

¡ 
Neumococos de tipo S 

Fig. 4 Esquema de la transformación de los 

neumococos R en neumococos s. 
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Conjugación. 

La conjugación es un mecanismo de transmisión de material gené­

tico entre bacterias, dependiente del contacto de dos células, 

en este proceso una célula act~a como donador y la otra como re 

ceptor de material genético ( 8 ), 

Para que tenga lugar la conjugación, es necesario que una de 

las dos células posea el factor llamado de fertilidad o p~ásmi­

do F. Las células carentes de plásmido F se denominan F-, las -
+ que lo posren se llaman F • 

21 factor Je fertilidad está constituÍdo por material genético 

separado del cromosoma bacteriano, capaz de multiplicarse inde­

pendientemente por sí mismo ( 8 ), 

El plásmido F confiere a la célula la capacidad de formar una -

.estructura anatómica llamada pili, especie de puente citoplásmi 

co que permite la unión con otra célula .Y por consiguiente la -

transferencia del material genético. 

Después de la separación, una célula femenina o receptora (F-) 

forma células hijas con caracteres del macho o célula donadora 

(F+), En el proceso de conjugación, durante el acoplamiento, se 

puede transferir parte del cromosoma bacteriano y con eso, los 

genes de la farmacorresistencia ( resistencia cromosómica ) o -

bien plásmidos especiales llamados R, portadores de los genes -

de la resistencia múltiple ( resistencia extracromosómica ) 

Fig. 5. 

Los plásmidos R están constituídos por una nucleoproteína cirC!: 

lar superenrrollada ( ADN ), y son portadores autónomos extra--

cromosomales de la herencia bacteriana ( 8 ), 
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Los plásmidos R, en forma semejante a la del cromosoma bacteri~ 

no y de los plásmidos F pueden autoduplicarse, permitiendo de -

esta manera la transmisión de las características hereditarias. 

Dichos elementos extracromos6micos o p:ísmia~s consisten de un 

segmento, llamado factor de la transferencia de la resistencia 

( FTR ), y otro segmento que contiene los determinantes genéti­

cos indi~iduales de la resistencia a antibióticos y drogas qui­

.nioterapéuticas sintéticas. Los FTR co .. tie.nen ir,formación gené-

tica, la expresión fenotípica que habilita a la bacteria para -

conjugarse y realizar la transferencia de plásmidos R sintetiz~ 

dos de .!!2.Y2 Fig. 6 ( 8 ), 

Cromosoma Plásmido R 

Célula resistente portadora de 

un plásmido R 

.. t e ~) 
Puente de conjugación ( " pili sexual Vl.a .. --E ~ 
Réplica y tran&ferencia del plásmido R 

Después de la transferencia, obtención 

de células resistentes. 

Célula 

sible 

Fig. 5 Esquema de la transmisión de la resi~ 

tencia por ~enjugación ( 27 ). 
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Sulfamidas 

Estreptomicina 
Tetraciclinas 

Cloramfenicol 

FTR 

Fig, 6 Representación esquemática del plás­

mido R de bacterias Gra~negativas 

( FTR- factor de la transferencia de 

la resistencia, gene que regula el -

traslado del plásrnido R ) ' 16 ). 

Así, la conjugación d~pende de la presencia de un plásmido con­

tenido en. la c~lula bacteriana; la célula bacteriana resistente 

a la droga ( tipo masculino ) pasa los plásmidos R y el factor 

para la transferencia de la resistencia ( FTR ) a una célula 

sensible a la droga ( tipo femenino ) vía el pili sexual, cuya 

formación es inducida por el FTR para realizar la conjugación -

de la célula F+ ( 4 ). De esta manera, es conferida a la célula 

F- la far~~corresisten~ia mÚltipl3, así como la capacidad para, 

a su vez, transferirla a otra célula ( 8, 16 ). 

Empleando cepas con c~omosomas marcados, se ha encontrado que -
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la transferencia de la resistencia ocurre normalmente sin tran~ 

ferencia de los marcadores cromosórnicos, lo que indica que los 

factores de resistencia farmacológica transferible, son elemen­

tos extracrornosómicos o citoplásmicos ( 8 ). 

Otra prueba indiscutible que apoya la naturaleza citoplásmica -

de lo~ factores de· la resistencia transferible, la proporciona 

el hecho de que ésta se puede "curar" mediante ciertas sustan-~ 

cías como los colorantes de acridina, capaces de destruir los -

elementos extracromosómicos ( 8 ). 

Trdnsducción. 

El proceso de transducción, consiste en un mecanismo de transmi 

sión genética de una bacteria a otra mediante un virus particu­

lar, los bacteri.Ófagos, que pueden infectar determinadas célu-­

las bacterianas, siendo marcadamente específicos para ciertas -

células huésped. Cuando un fago encuentra una bacteria, se fija 

a ella con su extremidad caudal e inyecta en su interior el ma­

terial genético propio. La célula infectada inicia entonces la 

producción de ADN fágico y la rec,onstrucción ·de nuevos fagos 

completos que terminan por destruir a la célula bacteriana 

( 8 ). 

El fago inyecta su ADN en el interior de una célula portadora -

de un gene del que depende la farmacorresistencia. Con la multi 

plicaci6n de los nuevos fagos, el gene de la resistencia puede 

quedar incorporado en el ADN de un fago de nueva formación, y a 

partir de él ser transmitido a una célula bacteriana sensible, 

confiriéndole la farmacorresistencia ( 8 ). 

- so -



Existe un tipo particular de fagos que no provocan necesariame~ 

te la lisis celular, sino que pueden permanecer en el huésped -

integrándose en el genoma bacteriano, a estos fagos se les cono 

ce con el nombre de moderados. 

El ADN viral integrado al cromosoma bacteriano por cruzamiento 

recíproco entre el ADN del fago y de la bacteria, pierde tempo­

ralmente la capacidad de duplicarse, llamándosele entonces al -

ADN fágico, profago, el cual de improviso puede pasar de esta -

forma a la \~getativa y por lo tanto, reproducirse en forma si­

milar a corn~ lo hace el fago virulento. Los nuevos fagos pueden 

contener fragmentos del material genético bacteriano, bien cro­

mosómico o extracrc~osóm.ico, y así transportar pasivamente al~ 

nas características hereditarias de una bacteria a otra, como -

podrían ser los genes de la resistencia a U.."'lo o más antibiÓti-­

cos Figs. 7 y a ( a ). 

Los plásmidos, como los factores F y R, son elementos extracro­

mos6micos con capacidad de autoduplicarse de acuerdo al ciclo -

reproductivo de la célula; y cuya estructura molecular parece -

ser de tipo nucleoprotéico ( 8 ). 

Pueden existir plásmídos depositarios de genes que rigen la pr2 

ducción de enz.imils que confieren la resistencia a determinados 

antibióticos, o bien, plásm.idos portadores de determinantes ge­

néticos de la resistencia a algunos agentes quim.ioterapéuticos 

B ) • 
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Resistencia de Pseudomonas aeruginosa a los agentes antimicro-­

bianos. 

La elección de antibióticos para el tratamiento de enfer 

medades causadas por Pseudomonas aeruginosa se ha tornado muy -

complicado, ya que la mayoría de las cepas son resistentes a 

los antibióticos más comunmente usados y un gran número de di-­

chas enfermedades son causadas por cepas nosocomiales que pre-­

sentan resistencia a muchas de las drogas antipseudomonas. De -

esta manera, los antibióticos que pueden usarse en pacientes 

co .• este tipo de enfermedades pertenecen a cuatro grupos: poli­

mixinas, fosfomicina, aminoglucósidos y antibióticos del grupo 

beta-lactámico ( 24 ), 

Resistencia.de Pseudomonas frente a las polimixinas. 

En general, la colimicina resulta bastante efectiva in ~. -

existiendo una baja frecuencia de desarrollo de resistencia y -

hasta ahora no se conoce el caso de resistencia mediada por 

plásmidos ( 24 )~ 

Un mecanismo por el que Pseudomonas aeruginosá se vuelve resis­

tente a los antibióticos, es por pérdida de la permeabilidad a 

través de la envoltura celular. La resistencia frente a las po­

limixinas involucra alteraciones ultraestructurales y químicas 

de la membrana exterior, como serían una reducción en el lipoP2_ 

lisacárido, una gran reducción en el contenido de proteínas de 

la membrana exterior, una reducción en la concentración de los 

iones Mg2+ y ca2+, así como alteraciones de los l!pioos. 

se han propuesto dos mecanismos diferentes como las posibles b~ 
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ses moleculares para la resistencia adaptativa a las polimixi-­

nas, que pueden resumirse en lo siguiente. La pérdida de las 

proteínas específicas de la membrana exterior, responsables de 

la penetración de la molécula de polimixina, da como resultado 

una pérdid~ de la permeabilidad de la membrana exterior para 

las polimixinas, o bien cambios en la composición lipídica o li 

popolisacárida de la envoltura celular, dando como resultado 

pérdida de la capacidad de unión de la polimixina. 

Un mecanismo molecular alternativo para explicar la resistencia 

dé Ps. aeruginosa a las polimixinas lo han propuesto Nicas y 

Hancock, quienes exponen que el incremento en la cantidad de 

proteína H1 unida a las moléculas lipopolisacáridas en los si-­

tíos que son capaces de producir una unión con las polimixinas, 

produce la reducción del número de sitios de unión disponibles 

para las polimixinas ( 24 ), 

En la terapia común, las polimixinas permanecen aún como drogas 

de elección en situaciones que involucran el tratamiento de en­

fermedades causadas por cepas de Pseudomonas resistentes hacia 

otros antibióticos. En ocasiones, el uso de la colimicina en 

combinación con otras drogas puede ejercer actividad sinérgica 

24 ). 

Resistencia de Pseudomonas frente a la fosfomicina. 

El empleo de la fosfomicina representa una alternativa clínica­

mente Útil, ya que además de que esta droga tiene una actividad 

inmediata, no existe resistencia cruzada entre este .ntibiótico 

y las otras drogas antipseudomonas1 sin embargo, un inconvenie~ 
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te considerable de la fosfomicina, es el rápido desarrollo de -

resistencia cromosoma! y a pesar de que las mutantes normalmen­

te tienen menor virulencia en este caso, pueden esperarse recaí 

das en muchas ocasiones ( 24 ), 

Resistencia de Pseudomonas frente a los aminoglucósidos. 

Se ha demostrado la presencia de cepas de Pseudomonas res~sten­

tes a los aminoglucósidos, debido a la capacidad de producir e~ 

zimas inactivadoras de dichos antibióticos, estas enzimas son -

codificada~ por plásrnidos de resistencia que pueden transferir­

se de especie a especie. 

Se han definido tres tipos de enzimas1 enzimas fosforilantes de 

los grupos hidroxilo, enzimas adenilantes de los grupos hidroxi 

lo y enzimas acetilantes de los grupos amino, que al ejercer su 

acción específica sobre los arninogluc6sidos, causan la inacti~ 

ción de los mismos ( 24,27 ), 

Algunas cepas resultan resistentes a los aminoglucósidos debido 

a la inhabilidad de los mismos de penetrar la pared celular, di 

cha resistencia es codificada cromosomalmente y da como result~ 

do una resistencia cruzadá entre los diferentes aminoglucósidos 

( 24 ) • 

Los aminogluc~sidos se consideran aún corno drogas de primera 

elección, us~ndose corno agentes simples en el tratamiento de en 

fermedades por Pseudomonas, si estas son fácilmente accesibles, 

ya que son bactericidas que actúan rápido¡ sin embargo, en la -

mayoría de los casos de padecimientos sistémicos con significa~ 

cia clínica, causados por Pseudomonas, se indica una terapia 
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combinada de un aminoglucósido y un antibiótico del grupo beta­

lactámico, ya que a menudo actúan en forma sinérgica en contra 

de Pseudomonas, además de que previene el desarrollo de resis-­

tencia por parte de Pseudomonas hacia ~nicilinas activas para 

este género. 

Resistencia de Pseudomonas frente a los antibióticos del grupo 

beta-lactámico. 

Entre los antibióticos del grupo beta-lactámico con actividad -

antipseudomonas se encuentr~n las penicilinas y las cefalospor! 

nas. 

La resistencia de las especies de Pseudomonas frente a los com­

puestos beta-lactámicos involucra dos mecanismos: exclusión de 

la droga e inactivación hidrolÍtica ( 5 ), 

se ha definido un mecanismo intrínseco de resistencia en las e~ 

pecies de Pseudomor.as que da como resultado la exclusión de los 

compuestos beta-lactámicos de los sitios blanco, es decir, los 

sitios de síntesis del peptidoglicano en el exterior de la mem­

brana citoplásmica. Esta exclusión se asocia con las propieda-­

des de permeabilidad de las capas exteriores de la envoltura c~ 

lular, que son barreras efectivas para prevenir el acceso diref 

to de los compuestos beta-lactámicos a los sitios blanco ( 5 ), 

La presencia de una barrera de permeabilidad en la envoltura ce 

lular, puede actuar poteilciando la acción de las beta-lactama-­

sas unidas a la célula, en caso de que existan, de manera que -

niveles relativamente bajos proporcionan un mecanismo de prot~f 

ción celular efectivo ( 5 ), 
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Así, la estructura de la envoltura de la célula en las especies 

de Pseudomonas juega un papel importante en el mecanismo intrí~ 

seco de resistencia a los antibióticos beta-lactámicos estable­

ciendo una barrera de permeabilidad ( 5 ). 

Las especies de Pseudomonas producen también enzimas que hidro­

lizan la unión amida cíclica en el anillo beta-lactámico de las 

penicilinas y cefalosporinas y se conocen colectivamente con el 

nombre de beta-lactamasas; dichas enzimas pueden ser codifica-­

das por cromosomas o plásmidos de resistencia ( plásmidos R ). 

Las beta-lactamasas mediadas cromosomalmente , generalmente son 

inducibles y tienen una alta actividad contra las cefalospori-­

nas, además de encontrarse universalmente presentes en Ps. ~­

gin™. 

Las generalmente infrecuentes beta-lactamasas mediadas por pláe 

midas R, son constitutivas y algunas de ellas se caracterizan -

por su capacidad de h.idrolizar la carbenicilina a alta veloci-­

dad. Hasta el momento se reconocen varios tipos de beta-lactam~ 

sas constitutivas codificadas por plásmidos R, con perfiles de 

sustrato específicos para cada enzima, de las cuales la mayoría 

se encuentran en Ps. aeruginosa ( 5 ). 

Estudios clínicos de los antibióticos beta-lactámicos i~ 

dican claramente que no pueden usarse como agentes simples para 

el tratamiento de infecciones sistémicas causadas por Pseudomo­

~ debido al gran desarrollo de resistencia cruzada hacia to-­

dos los miembros del grupo, ya sea mediante el mecanismo de ex­

clusión de la droga o de inactivación hidrolÍtica, por lo que -

en estos casos debe combinarse una penicilina antipseudomonas -
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con otro antibiótico también activo, preferiblemente un amino-­

glucósido ( 24 ), 

En el caso de los demás agentes antimicrobianos emplea-­

dos en el trabajo experimental, dado que no son drogas de elec­

ción para el tratamiento de enfermedades causadas por Ps. a~ru­

ginosa, no existe bibliograf Ía que indique los mecanismos de re 

sistencia de este microorganismo hacia las drogas respect'vas. 

Terapia antimicrobiana de enfermedades causadas por Pseudomonas 

aeruginosa. 

A causa de la dificultad que implica la terapia de las -

enfermedades causadas por !1i• aeruginosa usando drogas como 

agentes simples, principalmente cuando se trata de enfermedades 

sistémicas, se han tratado de encontrar rutas terapéuticas nue­

vas com9 son la combinación de antibióticos; así, estudios in -

vitro han demostrado actividad sinérgicá contra Pseudomonas en­

tre aminoglucósidos y beta-lactámicos. Este fenómeno puede ex-­

plicarse por el efecto que ejercen los antibióticos del grupo -

beta-lactámico sobre la pared celular bacteriana, facilitando -

la penetración del aminoglucósido a la célula, potenciando de -

esta manera la acción del Último en contra del microorganismo -

( 24 ) • 

Recientemente se ha iniciado el empleo de la inmunoterapia, ta~ 

to activa ( vacuna polivalente } como pasiva ( gamma globulina 

hi'perinmune ) en pacientes quemados, en los que la infección 

por !!!• aeruginosa es generalmente mortal, proporcionando un 

pronóstico exitoso en la mayoría de los casos ( 9, 14 ), 
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Evaluación del uso de antibióticos y prevención del desarrollo 

de resistencia. 

La aparici6n de cepas bacterianas resistentes a los anti 

biÓticos, guarda estrech~ relación con el empleo de los mismos 

en el tratamiento de enfermedades en el hombre. se ha estudiado 

que .un gran porcentaje de los casos que involucran la adminis-­

tración de antibióticos dentro de un hospital, en las condicio­

nes médicas, no requiere tratamiento antibiótico; además, no se 

emplean las drogas más eficaces y más baratas, o bien, la dosis 

y la duración de la terapia, no se prescriben correctamente 

6, 17 ). 

Según lo antes mencionado, gran parte del uso creciente que se 

hace de los medicamentos antimicrobÍanos es innecesario, en mu­

chas ocasiones se emplean sin previo exámen clínico o de labor~ 

torio. No indica esto que el. análisis de laboratorio sea siem-­

pre factible o necesario, pero hay muchos casos en que el trat~ 

'miento sólo puede aplicarse racionalmente si se dispone de da-­

tos obtenidos en cultivos. Igualmente se emplean mal los anti-­

biÓtiéos en casos de enfermedades de etiología viral, en infec­

ciones bact~rianas leves que no requieren esa clase de trata--­

miento y en numerosos ~asos de diarrea en que son ineficaces y 

·en ocasione~ indeseables. La disponibilidad de una· am_plia vari~ 

dad de drogas, pa~ticularmente antibióticos, promueve su uso i~ 

discriminado bajo la dirección.de médicos, veterinarios y aún -

incluÍd9s ~n la comida animal, causando una tensión ambiental -

que puede seleccionar cepas de bacterias cuya resistencia a los 

antimicrobianos se tranbmite por plásmidosa además existen 
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otros factores, como las presiones ejercidas por los enfermos y 

sus familiares, y la propaganda de la industria farmacéutica 

t6,17), 

Aunque es dirÍcil controlar la utilización de antibióticos en -

el hombre, se debe hacer todo lo posible para racionalizar su -

uso, dando importancia al establecimiento de programas educaci2 

nales respecto al diagnóstico de las enfermedades que pueden re 

querir terapia antimicrobiana 6 ), 

Como se mencionó anteriormente, el aumento de la resistencia a 

los antibióticos está también vinculado al empleo de estos med_i 

camentos en animales, así como la adición de antibióticos a los 

piensos, ya sea para favorecer el crecimiento, o para la conser 

vaci6n de los mismos1 por todo lo mencionado, se ve que es nec~ 

sario que los veterinari~s, lo mismo que los médicos, reciban -

intormación sobre el empleo adecuado de los antibióticos ( 6 ), 

Otro factor importante que puede favorecer la diseminación de -

bacterias resistentes a los medicamentos, lo constituye el me-­

dio ambiente ( aguas de superficie, aguas de alcantarillado, 

alimentos, etc. ) que se están contaminando consta~temente con 

dichos microorganismos, fenómeno que es preciso vigilar y, en -

lo po1dble, controlar adecuadamente, siendo necesario estable-­

cer un programa de vigilancia sobre las bacterias patógenas 

orincipalmente. 

~. la intormación sobre las formas de resistencia que pueden 

presentar las principales bacterias patógenas frente a los medi 

camentos, y la apa.iri6n de nuevas características de resisten­

cia, tiene sumo valor 'ara la selección adecuada de agentes an-
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timicrobianos con fines terapéuticos. Además, un programa naci2 

nal de vigilancia, permite detectar rápidamente la aparición de 

cepas multirresistentes, facilitando a los clínicos la orienta­

ción necesari-. para elegir el agente antimic.1.·obiano más adecua­

do, sin necesidad de proceder a un exámen de laboratorio del m~ 

terial aislado, pudiendo uvitar el empleo a ciegas de múltiples 

antibióticos ( 6 ), 

Jn los países desarrolJ,dos, así como L~ los países en desarro­

llo, se llevan a cabo investigaciones de laboratorio para dete~ 

minar qué microorganismos causan infeccio: es en el hombre, y se 

efect~an prt 3bas de sensibilidad con fines clínicos, como orie~ 

tación para el tratamiento. En muchos países, esa clase de da-­

tos ha permitido también obtener material epidemiológico para -

determinar la incidencia de las bacterias resistentes en las i~ 

fecciones humanas, lo mismo en los hospitales que en la pobla-­

ción general ( 6 ). 

Aunque es difÍ~il vigilar el uso de los antibióticos en el hom­

bre, debe hacerse todo lo posible para que estos se empleen de 

manera racional. Por ello conviene vigilar la aparición de bac­

terias resistentes a los antibióticos, establecer comiLés naci~ 

nales sobre el uso de antibióticos, y distribuir por todo el P! 

ís información sobre las modalidades de sensibilidad a los anti 

bióticos, con los perfiles de empleo de estos medicamentos 

( 6 ) • 

Sería conveniente considerar las siguientes proposiciones para 

el mejora~iento del uso de antibióticos: 

:) Deben adoptarse medidas para mejorar la formación de los·es­

tudiantes y de los m~dicoa en el problema de la resistencia a 
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los medicamentos, haciéndoles comprender la importancia de una 

quimioterapia racional contra las enfer:nedades bacterianas. 

2) Debe controlarse la propaganda de la indust~ia farmacéutica, 

oara evitar presiones di? los representantes de estas compañías 

sobre los médicos, 

3) Debe establecerse un form111ario que señale las drogas posi-­

bles de usar de acuerdo a sus ventajas, costos, etc. 

4) se sugiere también la suspensión temporal del uso común de -

algunos ant-bi6ticos, para favorecer la reinstalación de las c~ 

pas susceptibles, permitiendo la pronta reduc=ión y desapari--­

ci6n eventual ( o aparente desaparición ) de las variantes re-­

sistentes a dichos medicamentos y, así, lograr posteriormente -

un mayor rendimiento de estos agentes antimicrobianos. 

Considerando estos puntos como constituyentes de un método de -

control sobre el uso de los agentes antimicrobianos en hospita­

les, aunado a los programas de vigilanci~ de la resistencia ba~ 

teriana frente a los antibi6ticos, que penniten evaluar consta!!_ 

temente estos problemas que se plantean, alertando al mismo 

tiempo sobre los brotes inminentes 4e infección por tales bact~ 

rías, suministrarían las bases de una terapia racional antibi6-

tica y ayudaría;; a las autoridades sanitarias a establecer poli_ 

ticas nacionales en relación con los medic~~entos ( 6, 17_ 19 ). 

1,4 PRUEBAS DE SUSCEPTIBILIDAD ( 2, 18 ). 

Determinar la susceptibilidaq a los antibióticos es una 

actividad de aplicación práctica por excelencia, que influyr de 

manera radical en la evolución de mucl.as enfermedades infeccio-
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sas, respecto al tratamiento de las mísmas, para mejorarlas en 

la mayoría de los casos; En los Últimos tres decenios la Micro­

biología Clínica tuvo auge, sólo comparable al descubrimiento -

paralelo y desarrollo de los modernos agentes antimicrobianos, 

Desde el punto de vista tradicional, en la infección intervení­

an el microorgan~smo y el huésped; hoy, en cambio, hablamos con 

mayor propiedad de la tríada de la infección, que se representa 

como un triángulo ( huésped, bacteria y agente antimicrobiano 

que refle~a el gran cambio derivado de la introducción de los -

antibiÓt :os en la terapéutica de las enfermedades bacterianas. 

Para que el clínico emprenda una terapia antibacteriana racio-­

nal, el -laboratorio debe proveerle: 1) la identidad del microor 

ganismo o de los microorganismos infectantes y, 2) una guía 

'Xacta y fidedigna sobre los antibióticos que pueden o no pue-­

den usarse, es decir, que antibióticos resultan eficaces in vi­

vo. En un principio se desarrollaron investigaciones extensas -

con modelos animales, para establecer la actividad de un anti-­

biÓtico administrado para el tratamiento de una determinada en­

fermedad bacteriana. Este enfoque, además de resultar costoso -

en tiempo y dinero, no orientó respecto a las guías terapéuti-­

cas que se buscaban, por esto, se procuró idear y perfeccionar 

pruebas de susceptibilidad in vitro que con una interpretación 

correcta, ofrecieran la información necesaria. 

El desarrollo de dichos métodos entonces fué enorme, desarro--­

llándose varias técnicas y modificaciones de la~ mismas; sin -

embargo, no se habían desarrollado co •. troles de producción o de 

procedimientos, por lo que se llegó a que los laboratorios, en 

algunos c.:asos proveían resultados incorrectos o interpretacio--
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nes err6neas de sus resultados, cuando no ambas. Esto hizo que 

la Administración de Alimentos y Drogas en E.E.u.u. F.D.A. ), 

dictase disposiciones para controlar la fabricación de discos -

impregnados con antibi6ticos y 3e hizo labor para el desarrollo 

de técnicas o procedimientos que proveyesen datos coherentes, -

entenoiendo por éstos, un medio para saber si un microorganismo 

dado era susceptible o sensible a un determinado antibiótico en 

una concentración dada. 

Los Últimos lú años fueron muy fructíferos en cuanto a innova-­

cienes positivas y correcti ·.as, Se han identificado y se pre te!}_ 

de ~liminar las pricticas que no sean Útiles, no reproducibles 

o no bien definidas.y sólo permanecerán los métodos que puedan 

controlarse, cuyos resul.tados son reproducibles y se prestan p~ 

ra una interpretación acorde con las líneas de definición dadas 

por la Organización Mundial de la Salud, de lo que se entiende 

por microorganismo susceptible. Se considera que una bacteria -

es susceptible a un determinado agente antimicrobiano, si la 

concentración del antibiótico requerida para produci.i:- la inhibi:_ 

ción del crecimiento de esa bacteria in ~. es menor a la 

concentración que se alcanza in vivo en el humano. Esta defin~ 

ción. sin embargo, no considera tres factores: l) que los meca­

nismos de defensa del huésped pueden tener un efect.o aditivo o 

de antagonismo frente al antibiótico, 2) que la dosis máxima o 

media de una determinada droga, origina distintos niveles de 

concentración sanguínea de acuerdo al individuo, de modo que el 

aumento o disminución de los niveles sanguíneos de la droga 

tras su administración varían y, 3) que el nivel sanguíneo pue-

- 65 -



de no guardar ninguna relaci6n con la concentración de la droga 

en el sitio de la infección. A pesar de sus deficiencias, esta 

definición de susceptibilidad antibi6tica todavía rige y fu~ el 

eje alrededor del cual subsistieron los buenos métodos de ensa­

yo antimicrobiano. ::.as procedimientos de laboratorio que se .:e­

fieren a agentes antimicrobianos, se llevan a cabo comúnment12 -· 

en medio de agar. Para determinar la susceptibilidad del ~icro­

organismo frente a un agente antimicrobiano, se miden cantida-­

des de la droga que serán incorporadas a un medio de agar, que 

se inocula posteriormente con el microorganismo que será proba­

do, Después de una incubación adecuada, se puede determinar si 

éste es capaz de crecer en presencia de esa cantidad de antimi­

crobiano. cuando se prepara una serie de cajas de petri con ca~ 

tidades variables del antibi6tico a probar, se puede determinar 

la concentración mínima requerida para inhibir el crecimiento -

del microorganismo ( concentración inhibitoria mínima o CIM ), 

Dichas pruebas de dilución de la droga, llevadas a cabo en me-­

dio de agar, se determinan comúnmente como procedimientos de di 

luci6n en agar, opuestamente a los procedimientos de dilución -

en tubo que se llevan a cabo en medio líquido. 

Las pruebas de susceptibilidad antimicrobiana, mejor que prepa­

rando diluciones de la droga, se pueden realizar por métodos de 

difusión en agar. En estos métodos, una concentración determina 

da del antimicrobiano se aplica a un reservorio en un medio de 

agar inoculado y la droga tiende a difundir en el medio que le 

rodea. Esto expone al microorganismo sometido a prueba, a un 

gradiente continuo de concentraciones ( menores a ~istancias ma 
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yores del reservaría y viceversa ), 

As! mismo, han sido ideados métodos de automatización de estas 

pruebas de susceptibilidad, que tienen por objeto la minimiza-­

ción del tiempo de realización de la prueba, además de la dismi 

nución del gasto de reactivos. 

Pruebas de susceptibilidad de dilución en agar. 

Para determinar la CIM para uno o más aislamientos bacte 

rianos, la droga en estudio debe ser incorporada a un medio de 

agar licuado entre 45 - soºc y mezclado, para ser depositado 

posteriormente en cajas de petri con el fin de que solidifique. 

Se prepara una serie de cajas con concentraciones crecientes de 

la droga, y con la ayuda de un replicador múltiple de inóculo, 

pueden ser inoculadas hasta 36 diferentes cepas bacterianas en 

una misma placa. 

Después de incubar durante la noche, la CIM se lee como la me-­

nor concentración de antimicrobiano que inhibe completamente el 

crecimiento bacteriano, que representa entonces un punto final 

cuantitativo que se ha usado para comparar la susceptibilidad -

de una cepa bacteriana dada, frente a la inhibición causada por 

varios antimicrobianos, o bien, para estimar la susceptibilidad 

relativa para un agente antim.icrobiano, en series de aislamien­

tos de una o diferentes especies. 

Factores que· influencian las pruebas de dilución en agar. 

l.- Naturaleza del agar. La composición del medio es uno de los 

factores que más afectan los resultados y la reproducibilidad -
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de las pruebas de susceptibilidad, de este modo se han sumariz~ 

do los requerimientos del medio ideal, como se describe a conti 

nuación: a) el medio ideal debe ser capaz de permitir el creci­

miento de la mayoría de los microorganismos patógenos para los 

que se requieren pruebas de susceptibilidad, sin requerimiento 

adicional, b) el contenido del medio debe ser definido, descri­

biendo los procesos de producción de sus componentes, como la -

peptona y el agar, c) los resultados de las pruebas de suscepti 

bilidad deben ser reproducibles para diferentes lotes de medio 

e incluso, para distintas marcas comerciales, d) el medio debe 

estar libre de sustancias antagónicas a los agentes antimicro­

bianos que se prueban comúnmente, e) el medio no debe estar su­

jeto a cambios marcados en el pH, durante el crecimiento de los 

microorganismos, f) el agar y el caldo del medio deben tener la 

misma formulaci6n, excepto por la presencia o ausencia del agen 

te solidificante y, g) el medio debe ser aproximadamente isotó­

nico para las bacterias. 

En la mayoría de las pruebas de susceptibilidad, el medio Mue-­

ller-Hinton es recomendado, ya qu~ permite que el microorganis­

mo prueba crezca en este medio. El agar de Mueller-Hinton puede 

ser suplementado con sangre, derivados de la sangre u otros fa~ 

tores, por lo que la técnica de dilución en agar se prefiere c2 

múnmente para microorganismos prueba exigentes nutr~cionalmente. 

El agar de Mueller-Hinton cumple con la mayoría de los requisi­

tos necesarios para obtener datos fidedignos. 

2.- Naturaleza de los diluy~ntes de los antibióticos. Cuando 

las soluciones antibióticas se obtienen en solventes con activi 
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dad antibacteriana potencial, el volumen total de la solución -

antibiótica añadida al agar, debe reducirse en lo posible a 0,2 

ml en 20 ml de agar. 

3.- Almacenamiento de las placas de aga1. El almacenamiento de 

las placas de agar bajo las condiciones de refrigeración, pue--

de producir tres tipos de cambiosa 

i) Inactivación gradual del antimicrobiano, especialmente con -

las drogas más lábiles; sin emb~rgo, las CIM
5 

generalmente no -

se afectan hasta que se ha perdido el 50 % de la actividad o 
~ mas. 

ii) Una pérdida de la humedad por evaporación, puede producir -

un aumento en la concentración del antirnicrobiano remanente. 

iii) La calidad nutritiva del medio puede afectarse por pérdida 

en la humedad debida a la evaporación. En base a ésto, se reco­

mienda almacenar las cajas en bolsas de plástico selladas, mini 

mizando así la posibilidad de evaporación. El deterioro de las 

placas puede disminuirse, manteniendo constante la temperatura 

del refrigerador. 

4.- Densidad del inócu10. Con el objeto de obtener resultados -

reproducibles, la densidad del inóculo del::€ ser esbandarizada -

cuidadosamente. En las pruebas de susceptibilidad de dilución -

en agar, cada sitio de inoculación debe contener aproximadamen­

te 1 x 104 células viables, que pueden variar de 5 x 103 a 

5 x 104 c~lulas viabies por sitio de inoculación. 

5.- Inoculación de las placas. En el método de dilución en agar, 

es común realizar la inoculación de un gran número de microorg! 

nismos prueba en la misma placa de agar. Teóriéamente, el creci 
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miento de un organismo puede afectar el de otro que crezca en -

un sitio adyacente, ya sea por reducción en la ·concentración 

del antimicrobiano, disminución de nutrientes, o por la acción 

de enzimas inactivadoras de la droga en caso de que uno de es--

tos microorganismos las produzcan, ya que la concentración del 

antimicrobiano en el medio adyacente puede reducirse y así per-

mitir el crecimiento de microorganismos completamente sus~epti­

bles a la droga. Sin embargo, éste es un inconveniente teórico 

y no prácti:::o, debido a que las cepas de prueba individuales 

son coloca~as al menos a una distancia de 5 - 7 mm, evitando 

que las cepas crezcan juntas. 

6.- Incubación de las placas. Las placas se incuban a 35°c de -

16 a 20 horas, una incubación prolongada puede producir un in-­

cremento en las CIM en el caso de antibióticos que sean inacti s -

vados en forma progresiva con un tiempo de incubación prolonga-

do ( penicilinas, cefalosporinas ), 

Pruebas de susceptibilidad a los antibióticos en medio líquido, 

Observaciones sistemáticas del efecto de los agentes an-

timicrobianos sobre microorganismos específicos, involucran la 

incorporación del antimicrobiano directamente en el medio de 

crecimiento líquido, Se realizan estimaciones cuantitativas del 

grado de actividad del agente antimicrobiano contra el microor-

ganismo, por inoculación de una suspensión de éstos, en medio 

con diluciones seriadas del agente. La concentración más baja -

de la droga que previene un crecimien•o visible luego de 18 a -

24 horas de incubación, se considera la concentración inhibito-

ria mínima o CIM. 
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Así, la CIM obtenida usando diluciones consecutivas del doble -

de concentración, se ha usado como referencia para comparacio-­

nes de exactitud con otras técnicas. 

El procedimiento de dilución en tubo con medio líquido permite 

una determinación simultánea de la concentración bactericida mi 

nima { CBM ), y en algunos casos puede ser usada para pruebas -

con combinaciones de drogas para detectar sinergismo. 

En ocasiones el control de calidad puer"a dificultarse, por err~ 

res de dilución que no se pueden detectar, por la contaminación 

que puede producir un error en la interprntcición ya que no pue­

de detectarse, y el deterioro de antibióticos o reactivos stock, 

que es un peligro constante. 

Los rangos de concentraciones de las diluciones de antibióticos 

deben tomar en cuenta los siguientes as'pectos 1 

a) Niveles en fluÍdos biológicos.- Las concentraciones probadas 

deben estar comprendidas en el rango que involucra las concen-­

traciones más ~ltas encontradas en los fluÍdos biológicos, y en 

ocasiones, exceder por una dilución dichas concentraciones, con 

el fin de obtener un espectro de susceptLbilidad amplio de la -

cepa probada frente a un antibiótico d?do. 

b) Grado de susceptibilidad de cada especie bacteriana.- Es de­

cir, debe tomarse en cuenta el grado d& susceptibilidad mostra­

do por una gr::\n cantidad de aislamieutos bacterianos de una es­

pecie dada, de manera que los rangos de concentraciones escogi­

dos para determinados antibiÓlicos sean efectivos, evitando el 

uso de concentraciones inútiles. 

e) Toxictdad farmacológica.- Para drogas que son tóxicas farma-
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col6gicamente en un rango estrecho, arriba ,de los niveles séri­

cos o tisulares, las concentraciones probadas pueden expanderse 

en una o dos diluciones más, arriba del nivel tóxico, para en-­

trar en los niveles esperados de la dr~ga en orina en dosis nor 

~ales, cuando ésta pretende emplearse en infecciones de las ví­

as urinarias. 

d) Predicción de sinergismo para cepas seleccionadas.- En cier­

tas enfermedades serias, el tratamiento con una combinación de 

antibiótico: produce un efecto sinérgico bactericida. Así, las 

pruebas de Jilución en caldo, son la base de los métodos cuanti 

tativos de las pruebas de sinergismo. 

En casi todos los casos, las diluciones recomendadas para faci­

litar la preparación del estándar, son diluciones consecutivas 

del doble de concentración. 

Factores que influencian las pruebas de.dilución en medio lÍqui 

do, 

1.- Naturaleza del medio. Cuando se realiza la selección del ~~ 

dio que ha de emplearse en este tipo de pruebas, debe conside-­

rarse que la actividad de ciertos antimicrobianos se ve influen 

ciada por factores como: cationes presentes en el medio, pH del 

medio y presencia de materiales 3ntagónico~ en general, af9más 

de que la capacidad nutritiva del medio tiene gran influencia -

en la posibilidad de desarrollo del microorganismo prueba. 

El medio de Mueller-Hinton, es un medio satisfactorio para las 

pruebas de dilución en caldo, por lo que se ha designado cerno -

un medio de referencia. 
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2.- Preparación y almacenamiento de las soluciones stock. Las -

soluciones stock deben ser preparadas a partir de polvos estan­

darizados de los antimicrobianos, obtenidos directamen~e de los 

laboratorios farmacéuticos¡ dichos polvos estandarizados deben 

guardarse en refrigeración { -4ºc ) o congelarse ( -2oºc ); si 

no están sellados en ampolletas o viales, en un desecador. 

Todas las soluciones estándar deben guardarse en congeladores -

de -20 a -70°c y no de~en someterse a ~ongelación y descongela­

ción repetidas. Ciertos agentes requieren solventes específicos 

en la solución stock para obtener una di~ución y preservar la -

actividad, en general, sólo se requiere un pequeño volumen de -

solvente. 

3.- Densidad del inóculo. La densidad del inóculo debe estanda-

rizarse cuidadosamente para obtener resultados reproducibles y 

reales. 

En las pruebas de dilución en caldo, esta variable es aún más -

importante que en las pruebas realizadas en agar, ya que en el 

desarrollo obtenido en el medio líquido, no puede establecerse 

una estimación aproximada de si la densidad del inóculo fué 

excesivamente grande o pequeña, contrariamente a lo que se pue­

de apreciar en l~s pruebas efectuadas en medio de agar. General 

mente se sugiere un inóculo de l x 105 y 1 x 106 unidades for1t12, 

doras de colonias ( UFC )/ ml para las pruebas de dilución en -

macrotubOJ para las de microdiluciÓn, el inÓculo administrado a 

los pozos de las placas de microtitulación varía usualmente, en 

el rango de 5 x 103 a 5 x 104 , con inó~ulo promedio recomendado 

de l x l04 UFC / ~l. 
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4.- Incubación de los tubos. La temperatura de incubación debe· 
o , 

mantenerse· a 35 e, controlandola .durante el cursa de los proce-

dimientos de control de calidad. La lectura de los puntos fina­

les de la CIM en el método de dilución en caldo, se realiza·1u~ 

10 de incubación usual entre 16 a 18 horas o bien durante la no 

che. 

Dentro da las pruebas de susceptibilidad de dilución en caldo, 

en general se han desarrollado dos métodos, que se describen a 

continuació~1 

Método de macrodilución.- En este procedimiento se inoculan co!! 

centraciones seriadas de diluciones de antibiÓticC1c; e~ alÍcuo--

tas de l ml, con l ml de suspensiones bacterianas estandariza-­

das, obteniéndose volúmenes finales de 2 ml~ Luego de la .inocu­

lación, se procede a la incubación descrita anteriormente. 

Método de microdiluciÓn,- Este método se basa en el empleo de -

pequeños volúmenes, debido a esto se creó el término microdilu­

ción para designar una prueba de dilución en caldo, en l~ cual 

el volumen final, tras de haber añadido el inóculo, es de sólo 

O.l ml. Inicialmente estas pruebas se realizaron manualmente 

utilizand~ un sistema de microtitulación empleado para realizar 

pruebas serolÓgicas. 

En la actualidad se han desarrollado técnicas semiautomatizadas 

y auto!!latizadas, para facilltar la realización de las pruebas -

de susceptibilidad antes descri~as. 
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Técnicas de dilución en agar contra dilución en caldo. 

Las técnicas de dilución en agar tienen cuatro grandes ventajas 

sobre los métodos de dilución en caldo: 

1,- Mediante el uso de un aparato replicador del inóculo, se 

pueden probar un gran número de cepas al mismo tiempo. 

2,- La heterogenicidad microbiana, o la contaminación, pueden -

detectarse rápidamente mediante la observación de la naturaleza 

del crecimiento bacteriano en la superficie de las placas de 

agar, hecho que no sería posible determinar en un medio lÍqui-­

do,· 

En las pruebas ccncaldo no hay manera de establecer las varia-­

ciones de sensibilidad de un determinado microorganismo frente 

a un antibiótico, ya que el resultado final está indicado por -

el comportamiento de las bacterias más resistentes, Una pequeña 

población de bacterias resistentes puede sobrevivir a una con-­

centración dada de antibiótico, multiplicarse y producir turbi­

'dez macroscópica en el caldo, En cambio, las bacterias aisladas 

de muestras clínicas tienden a ser heterogéneas respecto a su -

susceptibilidad antimicrobiana, lo cual puede ser observado en 

el agar. 

3,- El medio puede ser suplementado con sangre completa o deri­

vados sanguíneos, para permitir realizar la prueba en microorg~ 

nismos nutricionalmente exigentes que no pueden ser probados en 

caldo. 

4.- El procedimiento estándar puede modificarse en varios aspes 

tos con el objeto de permitir probar un determinado tipo de mi­

croorganismo, pero es necesario que se incluyan los controles -
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apropiados , para demostrar que la modificación no puede afee--

tar el resultado final. 

A pesar de esto, la mayor desventaja del procedimiento de dilu-

ción en agar, es el hecho de que las placas de agar no pueden -

ser subcultivadas fácilmente con el objeto de determinar la ac-

tividad bactericida del antimicrobiano. 

Ensayo de la actividad bactericida. 

A la concentración mínima de la droga requerida para realizar -

una inhibinón irreversible del inóculo ( la muerte ), puede 

llamársele concentración bactericida mínima ( CBM ) o concentr~ 

ción letal mínima ( CLM ), 

En general, las CBMs se determinan más convenientemente reali-­

zándose en medio líquido, como un procedimiento subsecuente a -

la determinación de las CIM por el método de dilución en caldo, s 

ya sea la dilución en macrotubo o las técnicas de microtitula--
. , 

c1on. 

La concentración bactericida mínima se define como la concentr~ 

ción mínima de la droga que permite la supervivencia de no más 

de un número mínimo arbitrario de células o una proporción arbi 

traria mínima de un inóculo definido después de incubación bajo 

condiciones establecidas por un período determinado ( 24 horas). 

Las técnicas de dilución en caldo se pueden realizar en forma -

relativamente simple para producir la CBM, los pasos adiciona--

les son1 

a) cuantificación de las células bacte~ianas viables ( UFC / 

ml ) del inóculo estandarizado y, b) luego de la incubación es-
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tándar de la CIM, realizar subcultivos cuantitativoa de los tu-

bos o ~azos para calcular la proporción del inóculo original 

que ha sobrevivido. 

Pruebas de susceptibilidad de difusión en agar. 

1 

En general, las pruebas de difusión en agar se llevan a 

cabo mediante la inoculación estandarizada de un medio de agar 

y aplicando la dfogaodrogas por estudiarse, sobre la superfi-­

cie del agar en algún tipo de reservorio. Después de un período 

apropiado de incubación, puede existir un< zona de inhibición -

del crecimiento que puede medirse para determinar el grado de -

susceptibilidad del organismo de prueba. Generalmente, cuando -

las otras variables se mantienen constantes, el tamaño de la z2 

na de inhibición refleja el grado de susceptibilidad de la cepa 

probada, dependiendo de las características de la droga en estu 

dio, 

Las soluciones de los agentes antimicrobianos que serán proba-7 

dos, deben aplicarse en la superficie del medio de agar inocul~ 

do en varias maneras diferentes. 

1) Un método conveniente utiliza discos de papel filtro que han 

sido impregnados con las soluciones de la droga y se aplican d~ 

r~ctamente a la superficie del agar mientras que permanece húm~ 

do, Los discos pueden ser sumergidos en la solución de l~ droga, 

pero de esta manera no puede predecirse la cantidad de la droga 

absorbida, puede usarse también una micropipeta para impregnnr 

cada disco con un volumen medido de la &olución de la droga, p~ 

diendo calcularse entonces la potencia o contenido del disco, 
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Para facilitar el almacenamiento del papel filtro, puede secar­

se y gurdarse en presencia de un desecante a temperaturas de 

congelaci6n o menores. 

2) Alternativamente, pueden aplicarse cilindros de metal o de -

vidrio a la superficie del medio de agar inoculado, para facili 

tar la aplicaci6n de la solurión de la droga, de tal manera que 

la colurnna de líquido esté en contacto directo con el agar. 

3) Finalmente, pueden cortarse cilindros del agar inoculado fo~ 

mando pozos usando un tubo hueco de 4 - 6 mm de diámetro y 

aplicand0 ' :¡cÍo. Los pozos formados se puede1. llenar con las s2 

luciones de la droga, en este caso, todas las drogas difunden -

generalmente en forma bidimensional. 

Cuando la droga se aplica en discos de papel filtro seco, 

éstos absorben el agua del medio y la droga se disuelve y difu~ 

de en el medio adyacente. En la capa relativamente delgada de -

agar, la difusi6n descendente está bastante limitada y la con-­

centración en el fondo del medio pronto alcanza una, cercana a 

a la de la superficie, de allÍ en adelante la difusión continúa 

en forma esencialmente bidimensional. Debido a esto, la profun­

didad del agar es una variable de gran importancia en este pro­

cedimientc. 

En una placa muy gruesa, la difusión tridimensional puede dar -

como resultado una zona de inhibición semicircular, siendo pe-­

queña abajo y grande en la superficie. Cuando la droga se apli­

ca a placas de agar muy delgadas, la droga disponible para di-­

fundir hacia afuera es mayor y, consecuentemente, la zona de 

inhibición tiende a ser mayor. 
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A 

Fig. 9 Aplicación de los antimicrobianos a 

placas de agar inoculadas. 

Los discos de papel filtro deben ser saturados 

con la droga y aplicados en la superficie del 

agar A ), Los cilindros de metal o vidrio de 

B 

e 

E 

ben aplicarse a la superficie del agar y lle-­

narse con la solución de la droga ( B ), Deben 

cortarse pozos del agar sembrado y llenados 

con la solución de la droga ( C ). En el Últi­

mo caso la difusión es más cercana a ser bidi­

mensional. cuando se aplican discos, la difu--

. sión inicialmente es tridimensional ( O ), pe­

ro se vuelve bidimensional cuando la concentr~ 

ción del fondo alcanza la de la superficie. En 

una capa muy delgada de agar, la difusión ha--
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cia los lados es más rápida debido a que el 

equilibrio con el fondo del agar se alcanza -

rápidamente ( E )J consecuentemente, la zona 

de inhibición será mayor en las placas de 

agar delgadas. 

Factores que influencian las pruebas de difusión. 

Las variables más importantes que influencian las pruebas de 

susceptibil~dad por difusión y que están sujetas a control ex~ 

rimental, 1~on las siguientes 1 

1.- Densidad del inóculo. Esta es una variable que afecta el ta 

maño de la zona de inhibición, ya que la posición de ésta _se de 

termina cuando se obtiene la masa celular crítica. Se requiere 

m~s tiempo para alcanzar la masa celular crítica cuando el inó-

culo es pequeño y por lo tanto, la concentración crítica de la 

droga puede difundir más, resultando en grandes zonas de inhibi 

ci6n; mientras que inóculos muy grandes tienden a dar zonas de 

inhibición pequeñas. 

Para las pruebas de susceptibilidad por difusión, un inóculo m2 

deradamente denso, de cerca de l x 106 células viables por una 

caja de petri de 15 cm, es el que se recomienda generalmente. 

2.- Profundidad del agar. Las placas de agar deben llenarse con 

una capa de aproximadamente 4 mm de espesor, variaciones míni--

mas en la profundidad del agar no afectan significativamente 

los resultados. 

3.- Composición del medio d' agar. El medio de agar por sí mis­

mo puede influenciar el tamaño de las zonas de inhibición en 
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tres formasi 

a) Afectando la actividad de los diferentes antimicrobianos. 

b) Influenciando la velocidad de difusión del antimicrouiano. 

', c) Afectando la velocidad de crecimient~ del organismo de prue-

ba. 

La velocidad de difusión de la droga está determinada en 

cierto modo por la concentración del agar, la concer.;ración de 

varios iones en el medio, el tamaño, la forma, la carga iÓnica 

de la droga y los grupos ionizados en el medio de agar, así co­

mo la viscosidad del medio y la temperatura de incubación. 

4.- Temperatura de incubación. Normalmente la temperatura usada 

es de 35°c para el crecimiento Óptimo de los patógenos humanos 
, 

mas comunes, 

5.- Tiempo de incubación. Se ha estandarizado el tiempo de incu 

baci~n a un período de toda la noche, definido normalmente en--

tre 16 a 18 horas. 

6.- Tiempo de aplicación de la droga. Algunos procedimientos de 

difusión requieren un período específico de predifusión a tempe 

ratura ambiente, luego de aplicar los di1cos, para proporcionar 

un tiempo adicional para que el antimicrobiano difunda a trav6s 

del agar antes de que la masa celular crítica se alcance, por -

lo que el período de ~redifusión debe eer estandarizado cuidad~ 

aamente en los métodos utilizados. 

7,- Concentración de antimicrobiano en el reservaría. En las 

pruebas de difusión, la cantidad de la droga és proporcional al 

tamaño de la zona de inhibición, pero a~ortunadamente, se re--­

quieren cambios bastante grandes en el contenido del disco para 
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efectuar un cambio mayor en los tamaños de las zonas de inhibí-
. , 

c1on. 

8.- Presencia de dos o más drogas en el reservorio. En general, 

el efecto sinérgico entre dos antimicrobianos no puede ser de--

~ostrado probando un solo disco que contenga las dos drogas, ya 

que la zona de inhibición sólo reflejará el efecto del antimi--

crobiano más activo en la combinación, sin que uno afecte la di 

fusión del otro, 

Pruebas de ;usceptibilidad en disco. 

El principio del método involucra el uso de una concen­

tración constante de antibiótico impregnado en un disco de pa--

pel filtro seco, que se coloca sobre el agar empleado para cul­

tivar al microorganismo en cuestión. La susceptibilidad del mi­

croorganismo frente al antibiótico, se indica por una clara zo­

na de inhibición alrededor del disco de papel. 

La aplicación de un disco de papel filtro impregnado con anti-­

biótico en un agar inoculado, da como resultado el desarrollo -

de dos series de eventos simultáneos: 1) la difusión del anti-­

biÓtico a través del gel de agar, produciendo un gradiente de -

concentraciones y. 2) el crecimiento del microorganismo. 

La periferia de la zona de inhibición repre;enta la concentra-­

ción más baja del antibiótico que produce la inhibición del cr~ 

cimien~o, relacionada con la densidad de células en este sitio, 

de esta manera, el borde de la zona de inhibición presenta una 

concentración del antiroicrobiano similar a ·la CIM. 

Oe todas las pruebas de difusi6n en agar, sólo la prueba reali-
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zada con discos sigue empleándose debido a su accesibilidad co­

mercial, así como a la facilidad de su realización. 

Los discos de papel filtro deben ser certificados y, en caso de 

ser posible, es conveniente determinar la cantidad de antimicr~ 

biano en el disco para tener parámetros de reproducibilidad de 

los resultados. 

La selección de los antibióticos probados por este método, debe 

basarse en1 a} la agrupación de éstos de acuerdo con su espec-­

tro, b) l< elección de uno o dos de ellos como representantes -

de una f~1~ilia, debido a la presencia común de resistencia cru­

zada dentro de una familia de antibióticos y, c) deben ser ele­

gidos aquellos que son clínicamente útiles para la enfermedad -

de que se trate. 

La lectura de los resultados se realiza determinando el diáme-­

tro de la zona de inhibición en mm, con una regla, mica calibra 

da, o un instrumento electrónico, pero siempre mediante técni-­

cas estandarizadas. Los diámetros de las zonas de inhibición p~ 

ra los antibióticos individuales, se traducen en términos de 

susceptible o resistente .de acuerdo a un cuadro interpretativo. 

Pruebas alternativas con discos. 

1.- Prueba de susceptibilidad directa con especímenes clínicos. 

Se ha propuesto la inoculación directa de un especimen -

clínico para disminuir el tiempo requerido para realizar la 

prueba de susceptibilidad; sin embargo, cuando e~ especimen con 

tenga m~s de un tipo de microorganismo o cuando los miembros de 

la flora normal estén presentes, disminuirá la confiabilidad de 
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la prueba. La prueba directa puede, por lo tanto, ser elegida -

sólo en casos clínicos urgentes, o bien cuando sea confirmada -

con la prueba del microorganismo aislado. 

2.- Prueba de susceptibilidad para bacterias con requerimientos 

nutricionales especiales. 

Ciertas cepas patógenas comunes requieren un medio supl~ 

mentado nutricionalmente para su crecimiento, en estos casos, -

~l medio de agar que se use se le puedL~ adicionar los suplemea 

tos en concentraciones específicas conocidas, o bien, probar e~ 

te tipo dA microorganismos con discos impregnados con las sus-­

tancias suplementarias. 

si el organismo requiere elementos nutricionales que afecten la 

actividad del antibiótico, el procedimiento·de discos no debe -

usarse. 

3,- Prueba de susceptibilidad rápida con discos. 

El factor dominante que determina el tamaño de la zona -

de inhibición as el tiempo crítico, de manera que el crecimien­

to bacteriano que se obtiene más allá de una concentración es~ 

cÍfica de antibiótico, continuará independientemente de la difu 

sión continua del antibiótico. Esto sugiere que las lecturas rá 

pida~ corresponderán a las que se obtengan tras de un tiempo 

prolongado de incubación. se ha demostrado que las lecturas ob­

tenidas luego de 5 a 8 horas de incubación son útiles, por lo -

que se consideran modificaciones a las pruebas estándar para 

lecturas tempranas. 

4.- Prueba con combinaciones de antibióticos. 

A este método se le ha .denominado "método de los dos dis 
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cos", ya que para llevarse a cabo se colocan dos o más discos a 

distancias predeterminadas 10 - 15 mm ), con el objeto de de-

·mostrar Ópticamente el efecto sinérgico o antagónico de los an­

tibióticos, dependiendo de la forma de la zona de inhibición. 

El efecto sinérgico se demuestra por la ampliación de la zona -

de inhibición en relación con el disco con el·antibiÓtico siné~ 

gico, mientras que el·efecto antagónico produce una reducción 

de la zona de inhibición respecto al disco con el antibiótico -

antagónico. 

A B 

Fig. 10 Interacción entre antibióticos estudia-

dos por la prueba con discos. 

(A) Antagonismo. Eritromicina (E) vs. lincomici­

na (L) y espiramicina (S). Staphylococcus aureus 

resistente a la eritromic~na. (B) Sinergismo. c2 

listina (C) - ácido nalidÍxico (N), Proteus mi-­

rabilis ·resistente a la colistina. 
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Es importante aclarar que la fabricación qe los discos impregn~ 

dos con antibióticos está bajo el control de la Administración 

de Alimentos y Drogas ( F.D.A. ), para estandarizar la prueba. 

Una modificación al método de Bauer-Kirby para la prueba 

de susceptibilidad con discos ( la más usada ) 2S la técnica de 

diseminación sobre una cubierta de agar, que pretende instalar 

el empleo de un inóculo uniforme por desarrollo del microorga-­

nismo prueba en pequeños volúmenes de caldo. En este método, de 

los cultivof primarios en agar se eligen de 4 a 5 colonias ais­

ladas y se Jasan a un volumen pequeño de caldJ nutritivo, se ig 

cuba a 35°c durante algunas horas y con .un asa calibrada carga­

da con el cultivo en caldo, se inoculan tubos que contengan 

agar fundido y enfriado, se mezcla mediante rotación y el cante 

nido se disemina sobre la superficie de una placa de agar de 

Mueller-Hinton; el procedimiento subsecuente se realiza como en 

el método de Bauer-Kirby. 

Se han desarrollado también otros métodos rápidos en me­

dio líquido, como son la microscopía directa que detecta ~am--­

bios en las células bacterianas, los métodos nefelométricos rá­

pidos de diluc~Ón en caldo y elución en disco ( automatizados y 

semiautomatizados ); los métodos que se basan en el uso de indi 

cadores de pH, indicadores de óxido reducciJn y el control de -

la impedancia; otros métodos usados son los radiométricos, bio­

luminiscentes y microcalorin1étricos, de los cuales, la mayoría 

no son utilizados como pruebas de susceptibilidad en el trabajo 

de referencia, dada su gran complejidad en algunos casos y, en 

otros, por el gran requerimiento de equipo y material no común­

mente usado en 91 laboratorio. 
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PARTE EXPERIMENTAL. 

I.- Material. 

157 cepas de Pseudomonas aeruginosa aisladas de muestras clíni­

cas provenientes de diferentes pacientes y de variab regiones -

anatómicas ( exudados ~ríos ), 

Equipo. 

Campana de luz ultravioleta. 

Balanza analítica. 

Espectrofotómetro. 

Inoculador mecánico "Zapopler". 

El material empleado comúnmente en el laboratorio de Bacteriol2 

·Medios de cultivo. 

Gelosa sangre, agar de Mueller-Hinton, medios para pruebas bio­

químicas ( Kligler, SIM, Gelatina, Sorbitol, Rafinosa y Surra-­

co >~ medio de agar de Pseudomonas para la detección de fluore~ 

ceína, medio de agar de Pseudornonas para la detección de pioci~ 

nina, caldo BHI. 

Antimicrobianos. 

Sales puras de 18 antimicrobianos, con potencia biológica cono-

cida. 
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Arnikacina grado industrial ( 905 mg/g ), 

Arnpicilina sódica ( 971 mg/g ), 

Carbenicilina disÓdica ( 795 mg/g ), 

Cefalotina sódica ( 915 mg/g ), 

Clindamicina fosfato ( 776 mg/g ), 

Colirnicina sulfato 65R.5 mg/g ), 

Oibekacina sulfato 673.08 rng/g ), 

Dicloxacilina sódica ( 900 mg/g ). 

Eritronicina estolato ( 645 mg/g ), 

Fos.fo:.icina disÓdica ( 752 mg/g ) • 

Furazolidona ( 1000 mg/g ), 

Gentamicina base ( 583 rng/g ), 

Kanamicina sulfato ( 787 rng/g ), 

Lincornicina clorhidrato ( 813 rng/g ), 

Penicilina G sódica ( 987 mg/g ), 

Rifampicina normal ( 584 mg/g ), 

Sisomicina base ( 584 mg/g ), 

Tobramicina ( 920 rng/g ), 

Solventes y reactivos. 

N,N-aimetil forrnamida. 

Metanol absoluto. 

Clorhidrato de N,N-dimetil-p-fenilendiamina. 

Glicerina. 

Cloruro de bario. 

Acido sulfúrico, 
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II. - Métodos. 

A.- Identificación. 

A pesar de que las cepas proporcionad,~s para este traba­

jo por el Laboratorio de Bacteriología del Hospital General de 

México de la s.s.A.; fueron identificadas y aisladas en el me-­

dio de Kligler, se realizó una reidentificaci6n de las mjsmas -

para confirmar la presencia de Pseudomonas aeruginosa en todos 

los casos. 

La identi f.·; cación de las cepas realizada en este trabajo se ba-

só en los siguientes procedimientos1 

l.- Pruebas bioquímicas.- Las pruebas bioquímicas com---

prendidas en el paquete de pruebas de identificación, 

fueron las siguientes: Kligler, SIM, Gelatina, Sorbitol, 

Rafinosa y Surraco. 

El patrón de resultados para las cepas de Pseudomonas 

aeruginosa, como bacilo no fermentador típico, debía 

coincidir con el siguiente cuadro ( 6 ). 

-Glucosa negativo 

Lactosa negativo 
Kligler .. 

Gas negativo 

H2S negativo -
SIM 

rndol negativo 

Movilidad positivo 

H2S negativo 
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Gelatina 

Sorbitol 

Rafinosa 

Surraco 
jsacarosa 

~rea 

positivo o negativo ( 3 ) 

negativo 

negativo 

negativo 

negativo 

2.- Pruebas de identificación de pigmentos en medios es-

peciales. 

Cc-acterÍsticas de diferenciación de Pseudomonas fluorescentes 

de importancia médica ( 3 ), 

Los números en paréntesis indican el por ciento de cepas positi 

vas. 

Ps. aeruginosa ~· fluoresce-ns ~· EUtida 

Piocianinac:1 positivo (95) negativo negativo 

Fluoresceína positivo positivo positivo 

Gelatinasa"· positivo ( 58) positivo ( 100) negativo (O) 

Sacarosa negativo variable (52) negativo (13) 

Sorbitol negativo variable negativo 

a Reacciones de mayor importancia diagnóstica. 

Se realizó la identificación de dos pigmentos producidos 

por las cepas de Pseudomonas aeruginosa ( fluoresceína y 

piocianina ), que nos permiten diferenciar a este micro­

organismo de otras Pseudomonas patógenas para el hombre 

como son, Pseudomonas fluorescens y Pseudomonas putida, 

ya que aunque las tres especies producen el pigmento 
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fluoresceÍna, sólo las cepas de Pseudomonas aeruginosa -

son capaces de producir el pigmento piocianina, que con~ 

tituye una característica importante de diferenciación -

de estas especies. 

Procedimiento de la prueba de identificación de pigmen--

tos. 

Características morfológicas de'Pseudomonas aeruginosa en me--­

dios de agar de diagnóstico. 

i!edio Medio de agar de ~- Medio de agar de~-
domonas para la detec- domonas para la detec-
cion de fluoresceína cien de piocianina 

!Morfología C.9_ 
lonial ca rae- . Generalmente inca- Generalmente verdoso 
terística ob- loro a amarillento servada dires_ 
tamente 

Fluorescencia Amarillento Azul 
en luz u.v. 

Se preparan los medios de agar de Pseudomonas para la d~ 

tección de fluoresceína y piocianina, tal como se indica 

en el instructivo, se vierte en tubos de ensayo, se est~ 

riliza y se espera a que el medio solidifique en forma -

inclinada, posteriormente se procede a la siembra de ca-

da una de las cepas en los tubos respectivos para la 

identificación de fluoresceína y piocianina; se incuba a 

35 ! 2°c por no menos de tres días. 

Luego de la in~ación, se realiza el examen de las su-­

perf icies estriadas bajo luz ultravioleta, con el objeto 
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de determinar si las colonias tienen las ,características 

descritas en el cuadro anterior ( 1 ), 

3.- Prueba de las oxidasas.- cualquier crecimiento colo­

nial sospechoso en uno o más de los medios para Ps. ~-­

ruginosa, debe ser confirmado por medio de la prueba de 

las oxidasas ( 1 ), 

Procedimiento de la prueba de las oxidasas. 

Sobre el lugar del crecimiento colonial, se coloca una -

gob de solución acuosa al 1 % de clorhidrato de N,N-di­

metil-p-fenilendiamina recientemente preparada, si hay -

desarrollo de un color rosa que cambia a púrpura, el es­

pecimen cumple los requerimientos de la prueba de prese!! 

cia de~· aeruginosa ( 1 ), 

El método se basa en que el microorganismo presenta un -

sistema citocromo-oxidasa, propio de algunas bacterias -

aerobias, que en presencia del oxígeno atmosférico, pro­

ducen la oxidación del sustrato para formar un compuesto 

colorido, el indofenol. 

B.- Pruebas de susceptibilidad de dilución en agar. 

1.- Preparación de las diluciones del agente antimicro-­

biano.- La preparación de las diluciones se realiza to-­

mando en cuenta las consideraciones mencionadas en las -

generalidades de las pruebas de susceptibilidad, basánd2 

se primordialmente en los valores hemáticos que los anti 

microbianos alcanzarán en el paciente, para determinar -
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el rango de las concentraciones de trabajo. 

De este modo, las concentraciones empleadas en este estu 

dio para los antirnicrobianos, fueron las siguientes: 

1Antimicrobianos 

IAmikacina 

IAmpicilina 

~arbenicilina 

~ef alotir:a 

Clindamicina 

Colimicina 

Dibekacina 

Dicloxacilina 

Eritromicina 

Fosf omicina 

Furazolidona 

Gent.-micina 

Kanamicina 

Lincomicina 

Penicilina 

Rif ampicina 

Sisomicina 

Tobramicina 

Nivel hemático_µg/ml 

máximo 

s.o 

B.O 

so.o 

15.0 

s.o 

s.o 

6.6 

s.o 

s.o 

6.0 

so.o 

a.o 
2.0 

s.o 

2.5 

s.o 

s.o 

s.o 

, . 
minimo 

0.5 

0,5 

s.o 

0.5 

o.s 

0.5 

0.5 

0.5 

0.5 

o.s 

s.o 

0.5 

o.s 

o.s 

o.s 
o.s 

o.s 

o.s 

Concentraciones de tr~ 
bajopg/ml 

, . 
maxima 

20.0 

20.0 

so.o 

20.0 

s.o 

s.o 

20.0 

20.0 

lo.o 
s.o 

so.o 

20.0 

20.0 

s.o 

20.0 

10.0 

20.0 

20.0 

mínima 

o.s 

o.s 

o.s 

o.s 

o.s 

o.s 

o.s 

o.s 

o.s 
o.s 

o.s 

o.s 

o.s 

o.s 

o.s 

o.s 

o.s 

0.5 

Lá elección de estos rangos de concentraciones se reali­

zó también de acuerdo a agrupaciones por familias de an-
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tibiÓtir.o~, con el fin de evitar el desarrollo de un es-

quema de dilución para cada antibiótico. 

El procedimiento empleado para preparar las diluciones -

consiste en pesar una cantidad del antibiótico equivale!! 

te a 10 rng por cada 10 ml de solvente, obteniendo de es-

ta manera la solución madre que se utilizará en la elab~ 

ración de las diluciones·subsecuentes. 

Solventes empleados para la obtención de la solución madre. 

Solvente Antibióticos 

Agua destilada Amikacina, ampicilina, carbenicilina, ce fa-
estéril 

lotina, clindamicina, colimicina, dibekaci-

na, dicloxacilina, fosfomicina, gentamicina, 

, kanamicina, lincomicina, penicilina, sisomi 

! cina y tobramicina. 
' 

Metanol absoluto Eritromicina y rifampicina. 

N,N-dimetil for- Furazolidona. 
mamida 

En todos los casos, en las diluciones subsecuentes se em 

plea como solvente agua destilada estéril. 

Se recomienda que la primera dilución o solución 

madre contenga una concentración de 1 mg/ml de antimicr2 

biano y que las diluciones subsecuentes se realicen de -

manera que la cantidad requerida de éstas por cada caja 

de petri, sea de 2 ml, que swnada al volumen de medio de 

agar de Mueller-Hinton ( 18 ml ) por caja de petri, den 

un volumen final de 20 ml por placa. El procedimiento P!. 
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ra la obtención de las diferentes concentraciones de an-

timicrobianos empleadas en este estudio, se describen en 

los Esquemas l y 2 descritos a continuación. 

2.- Preparación de las placas antimicrobianas.- El medio 

de agar de Mueller-Hinton se prepara tal como se indica 

en el instructivo, se esteriliza y se enfría a aproxima­

damente so0 c; posteriormente, a 18 ml de medio licuado y 

enfriado, se le agregan 2· ml de la dilución del antibió-

tico respectiva ( por placa antimicrobiana ), luego de -

mezclarse perfectamente, se vierten 20 ml de esta dilu-­

ción a cada una de las cajas de petri de 9 cm de diáme-­

tro, las placas se colocan en una superficie horizontal, 

y se dejan solidificar para posteriormente ser refriger~ 

das en bolsas de plástico, condicio~es en las que pueden 

servir al menos durante una semana. 

3.- Estandarización del inóculo.- Las colonias aisladas, 

se transfieren a 2 ml de caldo BHI, el cual se incuba d~ 

rante 16 - 24 horas para obtener una turbidez suficiente. 

Ya que se ha obtenido un crecimiento activo en el caldo 

de cultivo, la turbidez se ajusta igualándola al están-­

dar de Baso4 en el que se tiene una dilución 112 del es­

tándar núme'r.o l de McFarland, mediante el uso de un es--

pectrofotómetro a una longitud de onda de 660 nm. 

Este estándar de turbidez se prepara por adición de 0.5 

ml de BaCl2 0.048 M ( l.175 % P/V BaClz.2H20 ) a 99.5 ml 

de H2so4 0,35 N ( l % V/V ), 

Con el fin de determinar el por ciento de transmitancia 
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1 ml 

O 
Soln. l 

0,5 ml / 0,005 mg ml 

Soln, 2 
0.01 mg/ml 

Soln. 3 
0,02 mg/ml 

Soln. 4 
0,03 mg/ml 

Soln. 5 
0,04 mg/ml 

Soln. 6 
o.os mg/ml 

Soln. 7 
0,06 mg/ml 

Soln. 8 
0,07 mg/ml 

~~::::::----~.......,i..L o Soln. 9 a.e.HW.. o.os mg/ml 

2.0 

So.ln. 10 
0,09 mg/ml 

Soln. ll 
0,10 mg/ml 
Soln. 12 
0.12 mg/ml 

Soln. 13 
0,14 mg/ml 

0,5 µg/ml 

1,0 }'g/ml 

2.0 )Ag/ml 

3.0 )lg/ml 

4.0)Jg/ml 

5.0 _pg/ml 

6 ·º)' g/ml 

7 .Opg/ml 

8.0.)A g/ml 

9,0jtg/ml 

lo.o }'g/ml 

12 .Ojlg/ml 

14.0 }'g/ml 

16 .• 0 )'9/ml 

18.0.,,.ug/ml 

20.0)Ag/ml 

Esquema 1 Procedimiento de dilución para el ra~ 

go de concentraciones de 0.5 a 20).tg/ml. 
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osoln. I O.;:; µg/ml 
o.oos mg/ml 

o Soln. II 5.0 _µg/ml 
0,05 rng/ml 

Soln. III lo.o ;rn/ml 
0.10 rng/ml 

ºSoin. IV 15,0 pg/ml 
O ,15 rng/ml 

20, O pg/ml 

25.0 _µg/ml 

30,0 pg/ml 

ºSoln. VIII 35.0p g/ml 
0,35 mg/ml 

oso1n. IX 40.0 ,.ug/ml 
o • ..,o mg/ml 

, 5 ml ºSoln. X 45.0 )A g/ml 
0,45 mg/ml 

s.O ~ ºSoln. XI 
0,50 mg/ml 

. 50 .o )A g/ml 

Esq11ema 2 Procedimiento de dilución para el ran 

go de concentraciones de o.5 a 50,0)'g/ml 
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a la que debería de ajustarse el inóculo con el uso del 

espectrofotómetro, se realizó una curva con los estánda-

res de McFarland, efectuando la preparación de éstos co-

mo se muestra a continuación. 

Tubo ~ numero 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

Cloruro de bario 0.1 0.2 0.3 0.4 0,5 0.6 0.7 0.8 0.9 1.0 
( ml ) 

Acido sulfurico 9.9 9.8 9.7 9.6 9,5 9.4 9,3 9.2 9,1 9.0 
( ml ) 

Densidad ~~lular 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 
aprox. (x 108/ml) 

En la gráfica 1 se muestra la curva de los estándares de 

McFarland utilizada para este trabajo práctico, 

Tomando en cuenta que el volumen administrado por sitio 

de inoculación es de 1 )>ol, la estandarización del inócu­

lo debe hacerse de modo que la suspensión de microorga-­

nismos de prueba cuente con 1.5 x 107 células viables 

( UFC )/ ml; es decir, el inóculo debe ajustarse a un % 

de Transmitancia de 97 : 2 %. 

4.- Inor.ulación de las placas.- La inoculación de las 

placas antimicrobiana~ y de una placa de control de ere-

cimiento ( preparada con 20 ml de agar de Mueller-Hinton 

sin antibiótico ), se realiza mediante la ayuda de un 

inoculador mecánico "Zapopler", llenando los pozos de és 

te con el inóculo estandarizado a una densidad celular -

7 de 1,5 x 10 UFC/ml, de manera que el aparato ser7irá en 

d '. d . l ,, 1 5 1 4 , ' ca a sitio e inocu acion , x v celulas viables 
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%T 

Tubo 

100 

90 

80 

70 

Conc. 
'-t-r·-.,--,-,.---,.-...,....-T"---....-"T"--..a. UFC/~l 
1 , 53 6 9 12 15 18 21 24 27 30 X 1 Q 

(dilución 1110) % de Transmitancia Concentración 
UFC/ml x 107 

1 95 3.0 
2 92 6.0 
3 88 9.0 
4 85 12.0 
5 a1 15.0 
6 78 18.0 
7 75 21.0 
8 72 24.0 
9 ñ9 27.0 

10 66 30.0 
stándar No. 1 dil. ( 112) 97 l.5 

Gráfica 1 Curva de los estándares de McFarland. 
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( l_µl) aproximadamente. 

5.- Incubación de las placas.- La incubación se realiza 

a 35°c durante 16 a 20 horas y posteriormente se procede 

a leer los resultados en términos de CIM. 

6.- Lectura de los resultados.- La placa de control de -

crecimiento se observa con el fin de determinar si el me 

dio permitió el crecimiento de las cepas estudiadas, así 

como para corroborar que la siembra de éstas se realizó 

adecuadamente, evitando la posibilidad de reportar resul 

tad0:; falsos, 

La lectura se realiza mediante la determinación -

de la menor concentración de antimicrobiano que inhibe -

completamente el crecimiento bacteriano, ignorando lige-

ra opacidad del medio o bien una o dos colonias aisladas. 

III.- Resultados. 

A.- Corroboración de la identificación de las cepas. 

Comportamiento de una cepa tipo de Ps. aeruginosa. 

Glucosa negativo 

..- Lactosa negativo 
Kligler . 

Gas negativo 

Pruebas bioquímicas• 2l2S negativo 

rndol negativo 

Movilidad positivo 

H2S negativo 

SIM -
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Pruebas bioquímicas 

Producci6n de pig­
n1entos 

Prueba de las oxi­
dasas 

• 

-Gelatina 

Sorbitol 

Rafinosa 

Surraco -
]Sacarosa 

hrea 

variable* 

negativa 

negativo 

negativo 

nr 1ativo 

positivo 

positivo 

positivo 

* El Manual de Bergey de Bacteriología Determinativa menciona 

que las cepas de Ps. aeruginosa son gelatinasa positivas en una 

proporción mayor al 90 %; mientras que el autor Tom Bergan, men 

ciona en el artículo Factores patogenéticos de f2.• aeruginosa -

( 3 ) que esta prueba puede ser utilizada como una característi 

ca de diferenciación entre·~· aeruginosa y otras especies de -

Pseudomonas fluorescentes de importanci; médica, y que el por--

centaje de cepas de la primera que dan positiva la misma es de 

58 %. 

Las 157 cepas estudiadas coincidieron en un lOO % con 

los resultados arriba mencionados en relación con las pruebas -

bioquímicas, excepto en el caso de la prueba de la gelatina, en 

donde un 31,84 % de las cepas estudiadas resultaron ser gelati-

nasa negativas. 

En ·10 que respecta a las pruebas de producción de pigmentos 

( fluorescéí .. a y piocianina ), tod::is las cepas pr~sentaron pos,!. 
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tividad. 

En el caso de la prueba de las oxidasas, ésta resultó ser posi­

tiva en el 100 % de los casos. 

B.- Pruebas de susceptibilidad. 

Los resultados de las pruebas de susceptibilidad, que se 

realizaron en forma posterior a la identificación de las cepas, 

se muestran en las Tablas 1, 2 y 3 de resultados de las páginas 

siguientes. 

/ 
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Concentra-

ción }'g/ml 0.5 LO 2.0 

Amikacina 

Ampicilina 

Cefalotina 

Clindamici 

na 

Colimicina 

Dibekacina 

Dicloxaci-

li ia 

Eritromici 

na 

• Propor..:ión de cepas 

o Proporciór de cepas 

Tabla l Resultados de las Pruebas de Susceptibilidad. 

3.0 4.0 5.0 6,0 7,0 a.o 

susceptibles (grados) 

resistentes (grados) 
- 103 -

9.0 lO.O 12.0 14.0 16.0 la.o 20.0 

e N~ ve~;;~m.;:ti70 máximo del antibiótico en do­
sis tet•péut1cas 

LJPorcant!je acwoulado de suaceptibilidad 

' .. ! . ,·' 



Concentra-

ción _µ.g/ml (;. :; 1.0 2.0 

¡º·º o.o l. 3 
Fosfomicl-

na 

G1mtamic.i -

na 

¡.;anamicin<.1 

Lincomici-

na 

•'enici 1 ina 

Rifampicina 

Sisomicina 

Tobrdniicina 

• f ~·oporción de cepas 

o Proporción de cepa u 

Tabla 2 Resultados de las Pruebas de susceptibilidad. 

3.0 4.0 5.0 6.0 7.0 a.o 9.0 lo.o 

1.9 2. 6 2.6 * 

susceptibles (grados) 0 
rc~sis ten tes (grados) -,, ' .. No. 

- 10.4 -

12.0 14.0 16.0 la.o 20.0 

Nivel hem~tico máximo del antibiótico en do­
sis tera~uticas 

Porcentaje acumu'ado de susceptibilidad 



. , 
Concentrac1on 

_,.ug/ml o.s 

Carbenicilina 
o.o 

Furazolidona 

o 

Tabla 3 Resultados de las Pruebas de susceptibilidad. 

s.o 10.0 15.0 20.0 25.0 

o.o o.o 1.3 1.3 4.5 

Proporción de cepas susceptibles (grados) 

Proporción de cepas resistentes (grados) 
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30.0 

6.4 

D 

35.0 40.0 45.0 so.o 

15.9 22.9 26.l 35.0 e 

Nivel hemático máximo del antibió­
tico en dosis terapéuticas 

Porcentaje acumulado de susceptibi 
lidad 



ANALISIS DE RESULTADOS. 

A.- Identificación. 

A través de los resultados obtenidos en la corroboración 

de la identidad de las cepas utilizadas en este estudio, puede 

verse que las 157 cepas que fueron proporcionadas para el desa­

rrollo de este trabajo, previamente aisladas e identificadas a 

partir de exudados varios, pertenecen al género Pseudomonas es­

pecie aeruginosa, ya que todas las pruebas realizadas para la -

reidentificación de las mismas, coincidieron en un 100 % con el 

comportamiento de una cepa tipo teórica, quedando sólo por acl~ 

rar que la prueba bioquímica de la gelatina, que detecta la pr~ 

ducción de la enzima gelatinasa, presentó cierta ambigüedad en 

los resultados debido al hecho de que, como se mencionó ante--­

riormente, existen diferentes criterios para la interpretación 

de la misma; sin embargo, tomando como base el criterio de in-­

terpretación más reciente y habiéndose obtenido 68.16 % de posi 

tividad para la prueba de la gelatina, pueden identificarse sin 

lugar a dudas las 157 cepas empleadas, como cepas de E§.. ~--· 

ginosa. 

B, - Pruebas de susceptibilidad .. 

l.- Amikacina. 

La población de ~· aeruginosa utilizada en este estudio, 

resultó poseedora de una muy alta susceptibilidad a la acción -

de la amikacina desde concentraciones relativamente bajas de la 
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droga, produciendo la inhibición del crecimiento de un gran po_E 

centaje de cepas dentro de las concentraciones que coinciden 

con los niveles hemáticos de la droga en el humano. 

2.- Ampicilina. 

Este antibiótico resultó ser inefectivo en su acción con 

tra Ps. neruginosa, observándose una resistencia muy marcada de 

las cepas empleadas en el trabajo frente a la ampicilina, ya 

que se presentó Únicamente una muy ligera susceptibilidad a ca~ 

centraciones muy altas del antibiótico, localizadas en el lími­

te de las cLncentraciones hemáticas que se obtienen en el orga­

nismo, en dosis terapéuticas. 

3,- Cefalotina. 

Las cepas de Ps. aeruginosa resultaron ser completamente 

resistentes a la acción de la cefalotina, aún a concentraciones 

mayores a los niveles hemáticos del antibiótico. 

4.- Clindamicina. 

No se. observó susceptibilidad alguna de las cepas de Ps. 

aeruginosa frente a la clindamicina, en las concentraciones de 

trabajo. 

5. - Colimicina. 

La colimicina mostró una buena efectividad en su acción, 

inhibiendo el crecimiento de un gran número de cepas de ~· ~­

ruginosa en las concentraciones de trabajo, sobre todo en aque­

llas cercanas al nivel hemático máximo del antibiótico, cuando 

éste se aplica en dosis terapéuticas habituales. 

6.- Dibekacina. 

La dibekacina presentó efectividad en un gran número de 
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cepas de Ps. aeruginosa, inhibiendo el crecimiento desde caneen 

traciones relativamente bajas de la droga y obteniendo, en las 

concentraciones más altas de trabajo, un porcentaje de suscepti 

bilidad bastante importante. 

7.- Dicloxacilina. 

Las pruebas de susceptibilidad mostraron ~na resistencia 

absoluta por parte de Ps. aeruginosa frente a este antibiótico, 

dentro de las concentraciones de trabajo. 

8.- Eritromicina. 

Las cepas de Ps. ae!üginosa mostraron una resistencia c~ 

si completa frente a la eritromicina, siendo evidente una lige­

ra susceptibilidad a concentraciones altas de trabajo, que van 

más allá de los niveles hemáticos del antibiótico en dosis tera 

péuticas. 

9,- Fosfomicina. 

ua resistencia de las cepas de Ps. aeruginosa frente a -

la fosfomicina fué muy marcada, de manera que la pequeña susceE 

tibilidad observada en el rango de concentraciones que pueden -

alcanzarse en el organismo, es despreciable. 

10.- Gentamicina. 

La gentamicina resultó ser muy activa contra las cepas -

de Ps. aeruginosa, logrando un alto porcentaje de susceptibili­

dad a concentraciones comprendidas en el rango de los niveles -

hemáticos.del antibiótico. 

11.- Kanamicina. 

La población de ~· aeruginosa estudiada presentó una 

susceptibilidad moderada frente a la_kanamicina a las concentr~ 
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ciones que pueden alcanzarse en la sangre; sin embargo, la re-­

sistencia puesta de manifiesto es bastante grande, por lo que -

es de mayor importancia que la susceptibilidad que pudo haber -

mostrado esta población frente a la kanamicina. 

12.- Lincomicina. 

La lincomicina resultó ser un antibiótico completamente 

inefectivo en su acción contra Ps. aeruginosa en las conc~ntra­

ciones de trabajo, 

13,- Penicilina. 

Las ~epas de ~· aeruginosa fueron 100 % resistentes a -

la acción de la penicilina en el rango de concentraciones em--­

pleadas en las pruebas de susceptibilidad. 

14.- Rifampicina. 

Este antibiótico presentó un poder inhibitorio mínimo 

del crecimiento de las cepas de ~· aeruginosa en las concentr~ 

ciones comprendidas dentro de los nivelés hemáticos, por lo que 

su resistencia es el factor más importante a considerar •. 

15,- Sisomicina. 

La sisomicina mostró un fuerte poder inhibitorio sobre -

el crecimiento de las cepas de ~· aeruginosa estudiadas, en 

las concentraciones comprendidas dentro de los niveles hemáti--

cos. 

16.- Tobramicina. 

La pobl~ción de f.!• aeruginvsa exhibió una alta suscepti 

bilidad frente a la tobramicina en concentraciones que coinci-­

den con las concentraciones de la droga en la sangre. 
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17. - carbenicilína. 

La carbenicilina sólo presentó un efecto inhibitorio mo-

derado sobre el crecimiento, en concentraciones muy cercanas a 

los límites más altos del antibiótico en el organismo. 

18,- Furazrlidona. 

Las cepas de fS, aeruginosa fueron muy susceptibles a la 

furazolidona en las concentraciones del antimicrobiano que co-­

rresponden al umbral máximo que puede obtenerse en el organismo, 

en dosis terapéuticas adecuadas. 

En general, los antibióticos pertenecientes al grupo be­

ta-lactámico, las penicilinas y las cefalosporinas, son inefec­

tivos en su acción contra las cepas de f2.• aeruginosa, ya que -

como se ha mencionado anteriormente, la resistencia del microor -. 
ganismo frente a este tipo de antibióticos es evidente, excepto 

en el caso de la carbenicilina, debido a las concentraciones h~ 

máticas tan altas de este antibi6tico en el organismo. 

Los antibióticos aminogluc6sidos muestran una gran acti-

vidad inhibidora del crecimiento en contra de las cepas de ~· 

aeruginosa, desde concentraciones muy bajas de ~stos, haciéndo­

se evidente un aumento gradual en la susceptibilidad ciel micro­

organismo a concentraciones mayores de las drogas, hasta alcan­

zar una proporción de susceptibilidad bastante importante en 

las concentraciones del antibi6tico que corresponden al nivel -

máximo que puede obtenerse en el organismo cuando es administr~ 

do en dosis tera~uticas adecuadas, y aún más allá de estos ni-
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veles; sin embargo. el aumento de la susceptibilidad del micro­

organismo a estas concentraciones no tiene aplicación práctica, 

debido a la gran toxicidad de estas drogas a concentraciones su 

periores a los niveles pemáticos antes mencionados. 

La kanamicina es el único antibi6tico aminoglucósido que exhibe 

poca efectividad en su acciÓP contra la población de cepas de -

~· aeruginosa estudiada, ya que este antimicrobiano tiene un -

espectro de actividad muy limitado en relación con otros amino­

glucósidos. 

Los antibióticos pertenecientes al grupo de las :incomi­

cinas, clindamicina y lincomicina, son totalmente _nefectivos -

en su acci6n frente a ~· aeruginosa. 

- lll -



CONCLUSIONES. 

En base a los resultados obtenidos en este estudio, se -

puede concluir lo siguiente: 

1.- Las drogas que mostraron un poder inhibitorio efecti 

vo del crecimiento en concentraciones equivalentes a las que se 

alcanzan en la sangre cuando se.administran en dosis terap~uti­

cas fueron1 amikacina, colimicina, dibekacina, gentamicina, si­

somicina, tobramicina y furazolidona; por lo que estas drogas -

pueden considerarse como los antimicrobianos de elección en el 

tratamiento de las enfermedades causadas por Ps. aeruginosa, de 

acuerdo a la población estudiada. 

2.- Los antibióticos kanamicina, rifampicina y carbenic! 

lina presentaron Únicamente un poder inhibitorio moderado del -

crecimiento, en las concentraciones correspondientes a los ni~ 

les hemáticos de dichos antibióticos en el organismo, por lo 

que no pueden considerarse más que como drogas de uso alternat! 

va en la terapia contra las enfermedades causadas por Ps. ~­

ginosa. 

3.- Los antibióticos restantes fueron inactivos frente a 

la población de cepas de Ps. aeruginosa estudiada; así, la amp! 

cilina, eritromicina y fosfomicina presentaron Únicamente un 

porcentaje casi despreciable de susceptibilidad por parte del -

microorganismo en estudio y sólo a concentraciones comprendidas 

en el límite máximo de los niveles hemáticos del antibiótico en 

el organismo o bien, aún a concentraciones mayores a éstos. 
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4.- Por otra parte, los antibióticos cefalotina, clinda­

micina, dicloxacilina, lincomicina y penicilina no mostraron 

efecto alguno sobre las 157 cepas de Ps. aeruginosa estudiadas, 

haciéndose evidente una resistencia absoluta del microorganismo 

hacia estas drogas; en base a lo anterior, el uso de estos unti 

biÓticos como medida terapéutica en las enfermedades debidas a 

Ps. aeruginosa, es completamente inoperante. 

5.- Una identificación microbiológica certera de los 

agentes pat5genos y la administración de agentes antimicrobia-­

nos aprop~ '.dos en el tratamiento, son esenciales para obtener -

resultados Óptimos y dejar de promover la existencia de fenóme­

nos de resistencia. 

6.- Las muestras biológicas de los pacientes debilitados 

u hospitalizados deben controlarse en forma seriada y continua 

durante el curso clínico de las enfermedades. 

7.- Una prevención de las sobrei'nfecciones a través de -

una selección cuidadosa de la terapia antibiótica, un cuidado -

meticuloso de los aparatos empleados durante la terapia y la vi 

gilancia del ambiente, pueden ejercer un impacto favorable en -

la lucha contra las enfermedades nosocomiales. 
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