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Desde que se tiene noticia de la presencia del hombre sobre la Tierra existen indicios del
padecimiento de enfermedades producidas por microorganismos, lo que hoy denominamos
Enfermedades Infecciosas. A lo largo de la Historia este tipo de procesos se han constituido
en auténticos azotes de la humanidad y sin exageracion se puede afirmar que han
condicionado la existencia humana, constituyendo en ocasiones un claro instrumento de la
seleccion natural. Pestes y plagas han influido tan decisivamente en la historia de algunas
naciones que su presencia ha provocado migraciones, contribuido a victorias o derrotas en
confrontaciones entre pueblos y en no pocos casos han representado el instrumento decisivo

de su desaparicion.

Si a lo que nos referimos es a las enfermedades infecciosas de los animales, el capitulo es
muchisimo méas diverso al variar el numero de hospederos de referencia: animales
domeésticos, salvajes, de compafiia, mamiferos, aves, reptiles, peces, etc. Como quiera que
sea, los condicionantes son similares y las enfermedades infecciosas producen muerte,
acortamiento del periodo de vida vy, si se refieren a su relacion con el hombre son fuente

importante de enfermedades.

Sin embargo, el concepto que se usa normalmente para una zoonosis es: una enfermedad
que puede ser transmitida de un animal vertebrado a un ser humano. Teniendo en cuenta
que el huésped animal tiene que ser un animal vertebrado. La influenza porcina
(HLN12009) era un virus zoonotico que se transmitio de los cerdos a los humanos (aunque
el caso de la transmision exacta no fue identificado), se adapt6é al humano y causé una

pandemia de influenza.

Un buen ejemplo fue que durante la epidemia de gripe porcina de 2009, hubo varios
ejemplos en los que los trabajadores de las granjas porcinas habian adquirido el virus
H1N12009 y luego infectaron a cerdos. Asi que las estrategias que disminuyen los riesgos

de transmision de agentes patégenos protegen a los animales y al hombre. %

Por lo anterior, es importante el monitoreo del comportamiento de cepas patdgenas para los
humanos y animales; asi como analizar el comportamiento del perfil de antimicrobianos

para un tratamiento de forma eficaz.






Historia

El nombre de Staphylococcus (staphyle, racimo de uvas) fue presentado por Ogston (1883)
para el grupo micrococos que causan inflamacion y supuracion. El fue el primero en
distinguir dos tipos de cocos pidgenos: uno dispuestos en grupos o masas fue Ilamado
"estafilococo” y otra dispuesta en cadenas fue nombrado "Streptococcus de Billroth”. Una
descripcion formal del género Staphylococcus fue proporcionada por Rosenbach (1884). El
dividio el género en las dos especies de Staphylococcus aureus y Staphylococcus albus.

En 1886, el género Staphylococcus se separd de Micrococcus por Fligge (1886). Se
diferencian los dos géneros, principalmente sobre la base de su accion sobre la gelatina y en
relacién con su huésped. Estafilococos licuaba gelatina y eran patdégenos, mientras que
micrococos fueron variables en su accién sobre la gelatina y eran saprofitas . Los géneros
Staphylococcus, Micrococcus y Planococcus, que contiene cocos grampositivos, catalasa

positiva, se coloca mas tarde en la familia Micrococcaceae.

Evans et al. (1955) propusieron la separacion de estafilococos de micrococos sobre la base
de su relacién con el oxigeno. Los cocos anaerobios facultativos se colocaron en el género

Staphylococcus Y los cocos aerobios obligados en el género Micrococcus.

A mediados de la década de 1960, una clara distincion puede hacerse entre los estafilococos
y micrococos sobre la base de su composicion de bases del ADN. Los miembros del género
Staphylococcus tienen un contenido de ADN de G+ C de 33-40% en moles, mientras que
los miembros del género Micrococcus tiene un alto contenido de G+ C de alrededor de 70%

en moles.

Otros estudios han demostrado que estafilococos se puede distinguir de micrococos y otros
cocos catalasa positivo, como la base de su composicion de la pared celular, el perfil de
citocromo, el patrén de menaquinona, la susceptibilidad a la lisostafina y la eritromicina,
bacitracina, y furazolidona. Estudios inmunoquimicos comparativos de catalasas, estudios
de hibridacion ADN-ADN, estudios de ADN-ARNTr de hibridacién, y comparativa de
catalogacion de oligonucleétidos de 16S rRNA demostraron claramente la diferencia

epigenética y genética de estafilococos y micrococos.



Los miembros del género Staphylococcus forman un grupo coherente y bien definido de
especies relacionadas que son ampliamente divergentes de las del género Micrococcus.
Hasta principios de 1970, el género Staphylococcus consistio en tres especies: la especie
coagulasa positivo S. aureus y especies coagulasa negativo S. epidermidis y S.
saprophyticus, pero una mirada mas profunda en las propiedades quimico-taxonémicas y
genotipicas de los estafilococos llevo a la descripcion de muchas nuevas especies de
estafilococos. Actualmente, 36 especies y varias subespecies son reconocidas en el género

Staphylococcus. ©
Caracterizacion

Los miembros del género Staphylococcus son cocos grampositivos (0,5-1,5 m de diametro)
que se reproducen solos, en pares, tétradas, cadenas cortas (tres o cuatro células), y racimo

de uvas irregulares. Son inmoviles, no esporulados y por lo general son no encapsulados.

La mayoria de las especies son anaerobios facultativos y positivas para la catalasa y
pruebas bencidina (con algunas excepciones), el crecimiento es mas rapido y abundante en
condiciones aerobias. El contenido de G+C del ADN esté en el intervalo de 30-39% en
moles. El tamafio del genoma es de 2000-3000 kb (George y Kloos, 1994; Kloos et al,
1998). Los estafilococos son generalmente susceptibles a la lisostafina, furazolidona y

nitrofurano, y resistentes a la eritromicina y la bacitracina en niveles bajos.®
Especies de importancia médica

Existen especies de Staphylococcus que forman parte de la flora normal extendida sobre la
superficie del cuerpo; y otras que son patdgenos importantes. Algunas de las enfermedades
mas comunes causadas por especies de Staphylococcus son: impétigo, el sindrome de shock
toxico, bacteriemia, endocarditis, foranculos y osteomielitis. Muchas especies de
Staphylococcus tienen la capacidad de formar biopeliculas que luego pueden colonizar
estructuras tales como catéteres médicos, stents, valvulas cardiacas, prétesis, derivaciones,

y valvulas.



Las especies de importancia clinica se separan generalmente en Staphylococcus coagulasa-
positivos (S. aureus) y coagulasa-negativos (S. epidermidis, S. haemolyticus y S.

saprophyticus).
Staphylococcus aureus

Es un coco grampositivo, no moévil. No forma esporas, puede encontrarse solo, en pares, en
cadenas cortas o0 en racimos. Es un anaerobio facultativo, pero crece mejor en condiciones
aerobias. ElI microorganismo produce catalasa, coagulasa y crece rapidamente en agar
sangre. Sus colonias miden de 1 a 3 mm, producen un tipico pigmento amarillo debido a la

presencia de carotenoides y muchas cepas producen hemélisis a las 24-36 horas.®

Staphylococcus aureus en humanos

S. aureus coloniza narinas en adultos de 20-40%, pliegues cutaneos intertriginosos, perineo,
axilas y vagina. Posee un alto grado de patogenicidad y es responsable de una amplia gama
de enfermedades. Produce lesiones superficiales de la piel y abscesos localizados en otros
sitios. Causa infecciones del sistema nervioso central e infecciones profundas como
osteomielitis y endocarditis. Es causante de infecciones respiratorias como neumonia,
infecciones del tracto urinario y es la principal causa de infecciones nosocomiales. Provoca
intoxicacién alimentaria al liberar sus enterotoxinas en los alimentos y produce el sindrome
del shock téxico al liberar superantigenos en el torrente sanguineo. Ademas, causa

septicemia, impétigo v fiebres.®

Los factores que pueden predisponer a infecciones graves son:
e Defectos congénitos o adquiridos en la quimiotaxis de los leucocitos.
e Defectos en la opsonizacion por anticuerpos secundarios a hipogamaglobulinemias
adquiridas, congénitas, defectos o deficiencia en componentes del complejo.
e Defectos en la muerte celular intracelular de bacterias seguida de la fagocitosis.
e Lesiones cutaneas.
e Enfermedad crénica subyacente.

e Administracion profilactica o terapéutica de antibiéticos.
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La mayor incidencia de las infecciones se presentan en nifios, principalmente neonatos y
lactantes, asi como en pacientes sometidos a intervenciones quirurgicas, incrementandose el

nimero de infecciones nosocomiales. ©

Staphylococcus aureus en animales

Staphylococcus aureus ya no es un problema asociado exclusivamente a la salud humana,
ahora es asociado a la comunidad debido a infecciones causadas por este en animales de
compafia. En general, las cepas de Staphylococcus aureus de animales de compafiia
difieren de los de la ganaderia y de la carne de animales de produccion. Esto es
probablemente debido a que en los animales de compafiia, la adquisicion de Staphylococcus
aureus es principalmente una humanosis debido a que las cepas desarrolladas por los

propietarios se transmiten a sus animales

Historicamente, las infecciones por Staphylococcus aureus en animales de compafiia,
implica cepas parecidas a las cepas nosocomiales de humanos, cuando se observaron en los
perros se supuso que la propagacién habia sido desde el hombre a los animales
(humanosis). Existen pocos estudios epidemioldgicos sobre la prevalencia de

Staphylococcus aureus en animales.

Identificacién de Staphylococcus aureus

La identificacidn rapida y directa de S. aureus es crucial para el manejo adecuado de los
pacientes con infecciones de la piel, abscesos, septicemia/bacteriemia, endocarditis,
sindrome del shock tdxico y ciertas intoxicaciones alimentarias. En los paises en desarrollo,
las pruebas fenotipicas son el pilar en el diagnostico de las infecciones por estafilococos, en

lo que la prueba de coagulasa suele ser confirmatoria de S. aureus.

Caracteres clave ahora utilizados para las especies y subespecies de identificacion incluyen
los siguientes: morfologia de la colonia, los requerimientos de oxigeno, coagulasa, factor de
aglutinacion, nucleasa termoestable (termonucleasa), hemolisinas, catalasa, oxidasa,

fosfatasa alcalina, ureasa, descarboxilasa de ornitina, arilamidasa pirrolidonilo, B-
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galactosidasa, la produccion de acetoina, reduccion de nitrato, esculina hidrdlisis, la
produccion de acido aerdbico de una variedad de hidratos de carbono incluyendo D-
trehalosa, D-manitol, D-manosa, D-turanosa, D-xilosa, D-celobiosa, L-arabinosa, maltosa,

a-lactosa, sacarosa y rafinosa.

Se pueden utilizar pruebas bioquimicas relativamente sencillas (por ejemplo: reacciones
positivas para la coagulasa, proteina A, nucleasa termoestable y fermentacion de manitol)
para diferenciar S. aureus. Las muestras clinicas se deben inocular en medios de agar
enriquecidos complementados con sangre de carnero. Crecen rapidamente en los medios no
selectivos, tanto aerobia como anaerobiamente, y se pueden apreciar colonias lisas de gran
tamafo en el plazo de 24 horas, las colonias de S. aureus adquieren gradualmente una
coloracion dorada, en especial cuando los cultivos se incuban a temperatura ambiente. Casi
todas las cepas de S. aureus producen hemdlisis en el agar sangre de carnero; cuando la
muestra contiene una mezcla de varios microorganismos se puede aislar de forma selectiva
S. aureus en un agar sal y manitol, ya que el cloruro sodico inhibe el crecimiento de la
mayor parte de los microorganismos y el manitol es fermentado por S. aureus, pero no por

la mayoria de las restantes especies de estafilococos.

Ya que no es la Unica especie que fermenta el manitol, a las colonias fermentadoras se les
realizan las pruebas de coagulasa y DNasa para determinar que sea S. aureus, resultando
estas pruebas positivas; en la tabla 1 se muestran las caracteristicas de las cepas del genero

de Staphylococcus de importancia médica.

Tabla 1. Diferenciacién de especies clinicamente importantes del género

Staphylococcus. 1%

PRUEBAS S. aureus S. epidermidis | S. saprophyticus
Color de las colonias Amarillo-blanco Blanco Blanco
Hemdlisis en agar sangre + +/- -
Crecimiento anaerobio + + +/-
Coagulasa y DNasa + - -
Fermentacion de la glucosa + + +
Fermentacion del manitol + - +/-
Novobiocina Sensible Sensible Resistente
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Factores de virulencia.

S. aureus produce una gran variedad de proteinas que contribuyen a su capacidad para
colonizar y causar enfermedades. Casi todas las cepas de S. aureus producen un grupo de
enzimas y citotoxinas. Dentro de éstas hay cuatro hemolisinas (alfa, beta, gamma y delta),
nucleasas, proteasas, lipasas, hialuronidasa y colagenasa. La funcion principal de estas
proteinas puede ser la de ayudar a degradar los tejidos locales del huésped para convertirlos
en nutrientes para las bacterias. Algunas cepas producen proteinas adicionales como la
toxina 1 del sindrome del shock téxico (TSST-1), las enterotoxinas estafilocdcicas (SE), las
toxinas exfoliativas (ETA y ETB) y la leucocidina.®”

Los factores de virulencia participan en la adhesion y adquisicion de nutrientes para el
microorganismo y sirven también para evadir la respuesta inmune del huésped en lo que se
han clasificado en tres categorias:

1) Los involucrados en la adherencia a la célula huésped o matriz extracelular, como las
proteinas de union a fibrindgeno, fibronectina, colageno y coagulasa.

2) Aquellos que estan involucrados en la evasion de las defensas del huésped, como las
enterotoxinas estafilococicas; la TSST-1, la leucocidina de Panton-Valentine (PVL),
proteina A, lipasas, y polisacéridos capsulares.

3) Los involucrados en la invasion de la célula huésped y penetracion de los tejidos, como
la toxina o, hemolisinas f, v y .

Los factores de virulencia mas importantes son:

v" La coagulasa producida en dos formas, una forma unida (Ilamada también factor de
aglomeracion) y una forma libre. La coagulasa unida a la pared celular del
estafilococo se une a la protrombina, este complejo trasforma el fibrindgeno en
fibrina insoluble y esto provoca la aglomeracion de los estafilococos. La coagulasa
libre reacciona con el factor reactivo de la coagulasa (CRF), presente en el plasma,
dando lugar a un complejo analogo a la trombina que reacciona con el fibrindgeno
formando el coagulo de fibrina. La coagulasa se utiliza como marcador de la
virulencia y permite diferenciar a S. aureus (coagulasa positivo) de otras especies

estafilococicas (coagulasa negativas). La importancia en la enfermedad radica
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cuando se forma una capa de fibrina alrededor del absceso estafilocdcico,
localizando la infeccidn y protegiendo a la bacteria de la fagocitosis.

Las enterotoxinas estafilocécicas, forman parte del grupo de toxinas conocidas
como superantigenos toxina pirogénicos (PTSAgQs), ya que tienen actividad
biolégica de pirogenicidad y superantigenicidad. Cuando se consumen alimentos
contaminados con S. aureus, las enterotoxinas causan gastroenteritis, estimulan el
sistema nervioso central, que se manifiesta por vomitos, los cuales acompafian a la
enfermedad gastrointestinal.

La toxina 1 del sindrome del shock toxico de S. aureus suprime la quimiotaxis de
neutrdfilos, induce la funcién supresora de los linfocitos T y bloquea el sistema
reticuloendotelial. La toxina actla estimulando la liberacion de varias citocinas,
prostaglandinas y leucotrienos, los cuales producen los signos y sintomas del
sindrome. Los sintomas tipicos del sindrome del shock téxico son: fiebre alta, dolor
de cabeza, vOmito, diarrea, mialgias y rash eritematoso. Otros sintomas incluyen
meningitis, faringitis, conjuntivitis, vaginitis, edema, artralgia, irritabilidad, fatiga y
dolor abdominal. En adultos puede producir sindrome de dificultad respiratoria,
coagulacién intravascular y falla renal. El sindrome del shock toxico puede ser
menstrual (por coincidir con el periodo menstrual), y estd asociado con el uso de
tampones, o bien ser no menstrual en cuyo caso se pueden producir abscesos,
celulitis, bursitis, infecciones posparto, procedimientos post-quirdrgicos e
infecciones vaginales.

La leucocidina de Panton-Valentine (PVL) La leucocidina es una proteina citotdxica
para los monocitos, macréfagos y leucocitos polimorfonucleares del humano, esta
forma poros en la membrana plasmatica de los leucocitos, lo que provoca un
aumento en la permeabilidad y eventualmente produce la lisis de la célula. La lisis
de los leucocitos produce la liberacion de mediadores de la inflamacion, con una
consecuente respuesta inflamatoria grave.

La toxina a o hemolisina o es citolitica para un gran nimero de células, entre las
que se encuentran los monocitos, linfocitos, eritrocitos, plaquetas y células
endoteliales. La toxina o es secretada por S. aureus y se integra en la membrana de

las células blanco, formando heptameros cilindricos que son capaces de lisar las
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células eucariontes. Los poros que produce permiten la entrada y salida de iones y
moléculas pequefias que eventualmente producen la muerte de las células nucleadas
y la lisis osmotica de los eritrocitos. La formacién de poros también produce
eventos secundarios que promueven el desarrollo de secuelas patoldgicas. Estos
eventos incluyen la activacion de endonucleasas y liberacion de citocinas y
mediadores inflamatorios. La produccion de tromboxano y prostaciclinas activa los
mecanismos de vasoconstriccion. Ademas, al romper la integridad celular aumenta
la permeabilidad vascular. El efecto final en el hospedero es el edema pulmonar o
sindrome de dificultad respiratoria. La toxina o es dermonecrdtica y neurotdxica y
puede ser letal para ciertos animales.

v" La hemolisina B tiene actividad de fosfolipasa C, la cual es especifica para la
esfingomielina y liso-fosfatidilcolina. La diferencia en la susceptibilidad de los
eritrocitos a la hemolisina B se debe al diferente contenido de esfingomielina en los
eritrocitos. Su funcion durante la enfermedad no estd determinada claramente. Sin
embargo, se ha visto que le produce una ventaja selectiva a la bacteria.

v La hemolisina y afecta a neutrdfilos, macrofagos y a una gran variedad de eritrocitos
de mamiferos. No se sabe si induce la liberacion de mediadores de la inflamacion.

v La hemolisina 3 es capaz de causar dafio en la membrana de un gran nimero de
células de mamiferos. EI 97% de las cepas de S. aureus produce hemolisina 8. Esta
toxina es capaz de hidrolizar eritrocitos y otras células, asi como estructuras
subcelulares rodeadas por membrana como esferoplastos y protoplastos. Tiene
actividad dermonecrética y puede ser letal en animales de laboratorio a
concentraciones elevadas. Se ha propuesto que la hemolisina 6 actia como un

surfactante disgregando la membrana celular. ©

Se han descrito tres mecanismos que explican la resistencia de S. aureus a B-lactamicos:
hiperproduccion de P-lactamasa, modificacion de las PBPs (PBP, siglas en inglés de
penicillin-binding proteins). y resistencia intrinseca a meticilina.
e Hiperproduccion de P-lactamasa o resistencia borderline (borderline resistant
Staphylococcus aureus-BORSA): Fue descrita inicialmente por McDougal. Su

mecanismo es una hiperproduccion de penicilinasa estafilocdccica normal, mediada
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por plasmidios. Estas cepas producen altas cantidades de enzima, lo que hace que
oxacilina y meticilina, que fueron desarrolladas para resistir la accion hidrolitica de
la penicilinasa, sean lenta aunque apreciablemente degradadas, presentando una
resistencia limite a oxacilina con CMI (concentracion minima inhibitoria de 1-2
pug/mL y meticilina con CIM de 2-4 ng/mL. Esta resistencia se encuentra avalada
por la ausencia de PBP 2a en su pared celular y por la observacion de que la
asociacion con acido clavulanico o sulbactam disminuye las CIMs de oxacilina y
meticilina en varias veces. Las cepas hiperproductoras de -lactamasas pertenecen
casi exclusivamente al fagogrupo 94/96 y poseen un pldsmido comtn de f-
lactamasa de 17,2 Kb que codifica a la B-lactamasa estafilococcica del tipo A. Se
cree que la accién de resistencia no es sélo debida a una hiperproduccion, sino
también a una nueva B-lactamasa cuyo gen no se ha identificado adn.

Modificacion de las PBPs: Descrito por Tomas y colaboradores, corresponde a una
modificacion minima (modified S. aureus, MODSA), de las PBPs 1, 2 y 4 de peso
molecular normal pero con baja afinidad por antibidticos B-lactdmicos. Al igual que
el mecanismo anterior, la resistencia observada es limitada.

Resistencia intrinseca a meticilina: Este tipo de resistencia se debe a la
incorporacion en el ADN bacteriano de un gen, el mecA. Este gen es un trozo de
ADN cromosomal adicional de 30 a 50 Kb, que posee dos elementos regulatorios

(mecR1 y mecl) que controlan la transcripcion del gen mecA. (7)

Antibiodticos

El término antibidtico fue acufiado por Selman Abraham Waksman (1888-1973), que lo

defini6 como “toda sustancia quimica derivada o producida por microorganismos que tiene

la capacidad, a bajas concentraciones, de inhibir el desarrollo o de destruir las bacterias u

otros microorganismos”. Anteriormente, Erlich habia definido la quimioterapia como “la

parte de la farmacologia que estudia las sustancias de composicién quimica definida que se

administra al organismo para combatir los estados infecciosos y destruir los bacterias

causales, sin ser toxicos ni perjudiciales para células y tejidos del organismo”. En los afios

40 aparecieron en terapéutica los primeros antibioticos, penicilina y estreptomicina. La
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investigacion ha hecho posible el descubrimiento de numerosas sustancias con actividad
antibiética, sin embargo, solo una parte de ellas tiene uso clinico. @

Los antibidticos actlan inhibiendo diversos procesos metabdlicos que son esenciales para la
supervivencia de los microorganismos. La especificidad de accion depende de que el
farmaco bloquee una enzima o sustrato no presente en las células eucariotas humanas o sea

suficientemente distinto. ¢

Clasificacion de antibidticos
Los antibioticos actdan inhibiendo diversos procesos metabdlicos que son esenciales para la
supervivencia de los microorganismos. La especificidad de accion depende de que el

farmaco blogquee una enzima o sustrato no presente en las células eucariotas humanas.

1. Inhibidores de la sintesis de la pared bacteriana

Con la excepcion de la familia Chlamydiaceae (géneros Chlamydia y Chlamydophila),
Mycoplasma, Ehrlichia y Anaplasma, las bacterias poseen una pared externa constituida
por al menos 2 capas de una estructura glucoprotéica denominada peptidoglucano, que les
da forma y confiere resistencia osmotica. En la sintesis de este compuesto participan al
menos 30 enzimas, que ejercen su funcion en compartimientos celulares distintos.
Mecanismo de accion

La unidad basica, sintetizada en el citoplasma celular y en la superficie interna de la
membrana citoplasmatica, estd constituida por un disacarido de N-acetil-glucosamina y
acido N-acetil-murdmico, en cuyo residuo de acido murdmico va enlazado un pentapéptido
cuyos aminoacidos terminales son D-ala-D-ala (NacGlu-NacMur-5pep). Esta molécula se
transporta hasta la superficie externa de la membrana citoplasmaética tras la unién a un
lipido conductor denominado fosfato de undecaprenilo. Una vez en el exterior, una serie de
transglucosilasas alargan las cadenas glucidicas y enlazan el residuo de NacMur del nuevo
precursor al residuo de NacGlu del peptidoglucano ya formado. Finalmente, las cadenas
polisacaridas se unen entre si mediante una reaccion de transpeptidacion que crea un enlace
peptidico entre el cuarto residuo de D-alanina de los pentapéptidos de una cadena y un
grupo amino libre del tercer aminodcido de los pentapéptidos de otra. Los centros

cataliticos de estas 2 ultimas actividades residen a menudo en lugares distintos de varias
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enzimas bifuncionales, que se encuentran ancladas en la superficie externa de la membrana
citoplasmatica. Estas enzimas, junto a algunas otras que posibilitan reacciones auxiliares de
carboxipeptidacion, se conocen con el nombre de proteinas fijadoras de penicilina (PBP,
siglas en inglés de penicillin-binding proteins). La denominacién hace referencia a la
propiedad que tiene una serina situada en el centro catalitico de las transpeptidasas y las
carboxipeptidasas de formar un enlace covalente con el anillo betalactamico de penicilinas,
cefalosporinas, carbapenémicos y monobactdmicos. Esta union impide que el sustrato
natural D-ala se fije a esa serina y determina la inhibicion irreversible de la enzima. La
resistencia a los betalactamicos es a menudo mediada por enzimas que abren el anillo
betalactamico (betalactamasas), modificaciones de las PBP que reducen la afinidad por
estos antibidticos o la incorporacion de PBP supernumerarias sin afinidad por los
betalactamicos, pero capaces de llevar a cabo las reacciones de transpeptidacion.

Varias clases de antibioticos actGan inhibiendo la sintesis del peptidoglucano, ya sea por
bloqueo directo del lugar catalitico de alguna enzima, o mediante la formaciéon de
complejos con determinados sustratos. Todos los betalactamicos acttan en el Gltimo paso
de la sintesis del peptidoglucano, e inhiben las reacciones de transpeptidacion catalizadas
por varias PBP. Entre los antibidticos betalactdmicos se encuentran: penicilina, ampicilina,

dicloxacilina, cefalotina, cefotaxima, cefepime y cefuroxina.

2. Inhibidores de la sintesis protéica

Varios antibidticos inhiben la sintesis protéica y la mayoria lo hacen uniéndose a distintas
bases nitrogenadas del ARN ribosomico (ARNr) que forman parte del centro de
decodificacion, del centro de formacion de enlaces peptidicos (peptidiltransferasa) o de la
region proxima de la entrada al tunel de salida del péptido recién sintetizado.

Mecanismo de accion

En el ribosoma bacteriano, el centro de decodificacion se halla en una pequefia region del
ARNIr 16S de la subunidad 30S, mientras que el lugar de formacion de péptidos y la entrada
al tunel de salida de la proteina recién formada estan constituidos por nucleétidos
contenidos en un bucle del dominio V del ARNr 23S de la subunidad 50S. El &cido fusidico
actla por un mecanismo distinto, se une al factor de elongacion G y estabiliza el complejo

formado entre ese factor y el difosfato de guanosina, lo cual impide que el ARNt pueda
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desplazarse desde el centro de decodificacion al centro de formacion de enlaces peptidicos.

Constituye otra excepcion la mupirocina, un antibidtico de uso exclusivamente tépico que

inhibe la sintetasa de isoleucil-ARNt, una enzima que cataliza la formacion de isoleucil-

ARNt a partir de isoleucina y ARNt. La mupirocina impide la incorporacion de isoleucina a

los péptidos en formacion y determina el bloqueo de la sintesis proteica.

Dentro de los antibidticos que inhiben la sintesis proteica se encuentran:

3.

Aminoglucosidos (ej. gentamicina). Los aminoglucosidos se unen a un lugar
proximo al sitio catalitico del centro de decodificacion, y originan un cambio de
conformacién de éste en virtud del cual aumenta su afinidad por moléculas de
ARNt, cuyos anticodones no son las parejas apropiadas de los codones del ARNm.
El resultado es una traduccion erronea que posibilita la incorporacion de
aminoacidos equivocados.

Tetraciclinas: Las tetraciclinas, incluida la recientemente introducida tigeciclina
(una glucilciclina derivada de la minociclina), actian también uniéndose al centro
de decodificacién en un lugar distinto al de los aminoglucosidos, e impiden la
incorporacion del ARNt o promueven su expulsion tras haberse fijado.

Macrdlidos y cetolidos (ej. eritromicina): Distintas bases del dominio V del ARNr
23S constituyen las dianas. Un mecanismo de resistencia que afecta con frecuencia
a los macrolidos consiste en la metilacion de las bases de adenina criticas y, en estas
circunstancias, se produce resistencia cruzada a la clindamicina y se pierde la
actividad bactericida de las estreptograminas. Los cetélidos poseen un punto de
anclaje adicional a una adenina del dominio Il del ARNr que, en general, les
permite seguir blogueando el tinel de salida, a pesar de que las adeninas del
dominio V se hayan modificado.

Inhibidores de la sintesis de los &cidos nucléicos

Estos antibioticos tienen como dianas especificas varias enzimas involucradas en la sintesis

de acidos nucléicos.

Dentro de los antibidticos que inhiben la sintesis de los acidos nucléicos se encuentran:

Quinolonas (ej. levofloxacina): Las quinolonas impiden la reparacion del ADN una

vez cortado, lo cual conlleva una serie de respuestas que determinan la degradacion
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del genoma. El resultado es la muerte rapida de la bacteria. La diana primaria de las
diversas quinolonas depende del derivado en cuestion y del tipo de bacteria. Por lo
general, en los bacilos gramnegativos, la diana primaria es la girasa, mientras que en
los cocos grampositivos es la topoisomerasa IV.

e Rifamicinas. Las rifamicinas se fijan a la subunidad beta de la polimerasa del ARN
dependiente del ADN y bloquean la elongacion de ARNm cuando ésta alcanza 2 0 3
nucleotidos.

e Sulfamidas y trimetoprima. Las sulfamidas y la trimetoprima interfieren en la
sintesis de los acidos nucléicos por un mecanismo diferente. Las bacterias, los
protozoos y Pneumocystis jirovecii son incapaces de obtener acido félico del
entorno y han de sintetizarlo. Las sulfamidas y la trimetoprima inhiben esta sintesis,
lo cual interfiere en dltima instancia con la produccion de nucleédtidos,

particularmente de timina.

Resistencia bacteriana

Para la década de 1950, con la aparicién de una gama importante de antimicrobianos, se
pensaba que virtualmente todas las infecciones bacterianas eran tratables con éxito. Poco
tiempo después el mundo se vio obligado a abandonar esa idea, debido a la aparicion de
resistencias a antibioticos de patdgenos tales como Staphylococcus aureus, Streptococcus
pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa y Mycobacterium tuberculosis. Muchos han sido los
factores que han contribuido al incremento de cepas multirresistentes a antibi6ticos, como
su uso inadecuado, migracién nacional e internacional que facilita la diseminacion, entre
otros.

El aumento de bacterias resistentes, ha aumentado el conocimiento de los mecanismos
moleculares de resistencia antimicrobiana, por lo que se detectan nuevos blancos
terapéuticos y se generan farmacos nuevos.

Los mecanismos de resistencia se pueden clasificar como: Resistencia intrinseca y
resistencia adaptativa. Las bacterias pueden ser resistentes intrinsecamente a uno 0 mas
agentes antimicrobianos, pueden adquirir la resistencia por mutaciones de novo o por genes

de resistencia de otros organismos, asi como por adaptaciones metabélicas al farmaco.
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Resistencia intrinseca: Pueden capacitar a la bacteria para que produzca enzimas que
destruyan al farmaco antibacteriano, expresar sistemas de excrecion que eviten que el
farmaco alcance su blanco intracelular, modificar el sitio blanco del antimicrobiano o
generar una via metabdlica alterna que evite la accion del farmaco.

La adquisicion de material genético por las bacterias susceptibles a antimicrobianos de
bacterias con resistencia ocurre a través de conjugacion, transformacion o transduccion con
transposones que a menudo facilitan la incorporacion de genes de resistencia mdultiple al
genoma o plasmido. El uso de agentes antimicrobianos también crea una presion selectiva
para el surgimiento de cepas resistentes. S. aureus es un ejemplo claro de esta situacion. En
la era previa a los antibidticos, la mortalidad de pacientes era del 80% al 70%, y para la
década de 1940, con la llegada de la penicilina, el pronéstico de los pacientes con
infecciones estafilococicas era muy alentador. Sin embargo, ya desde 1942 se identificaron
cepas resistentes, primero en los hospitales y después en la comunidad. Para la década de
1960, més del 80% de los estafilococos aislados eran resistentes a la penicilina. La
resistencia a la penicilina estd mediada por el gen blaZ, cuyo producto es la -lactamasa,
que hidroliza el anillo B-lactdmico de la penicilina y lo inactiva, como se presenta en la
figura 1. En la tabla 2 se presentan otros genes de Staphylococcus aureus que acttan contra

los antibioticos.
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Tabla 2. Mecanismos de resistencia a los antibioticos en S. aureus y genes

asociados. @

Antibidtico Diana Genes de resistencia Mecanismo
Hidrolisis enzimética del ntcleo
o B-lactamasa blaz o
pB-lactamicos B-lactamico
PBP2a mecA Baja afinidad para PBPs
Modificacién por
aacA-aphD. aadA, ]
acetiltransferasas,
. L aadD, _
Aminoglucdsidos RNAr 30S adeniltransferasas o

aadD, aphA, aphC,
spc, strA.

alteracion ribosomal de las

fosfotransferasas

Glucopéptidos

Complejos D-Ala-

Desconocido

Secuestro por la pared celular

D-Ala vanA
Macrélidos, ermA, ermB, ermC, Metilacién del RNATr.
) ) RNAr 50S i
lincosamidas msrA Bombas de expulsion
) Sintesis de 4cido Sobreproduccion de &cido
Sulfonamidas SulA

tetrahidrofolico

paminobenzoico

Tetraciclinas

RNAr 30S

tetA(K), tetA(L),
tetA(M)

Bombas de expulsion

Proteccién ribosomal

Sintesis del acido

Bypass, por una dihidrofolato

Trimetoprim dfrA

tetrahidrofdlico reductasa

Otro mecanismo de resistencia importante es evitar que el antibiético se incorpore a la
célula bacteriana y lo exporte activamente al medio extracelular, sin permitir el alcance de
la molécula diana por el farmaco (bombeo de excrecion [BE]). Los genes y proteinas de las
BE estan presentes en todos los organismos. En las bacterias, los genes que codifican las
bombas se localizan en el cromosoma o los plasmidos. Existen cinco superfamilias de
proteinas de BE:

1) Familia de caset de union al ATP (ABC, por sus siglas en inglés, ATP binding

cassette)

2) Superfamilia del facilitador mayor (MFS, major facilitator superfamily)
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3) Familia de extrusion de multifarmacos y toxicos (MATE, multidrug and toxic-
compound extrusion)

4) Familia de resistencia pequefia a multifarmacos (SMR, small multidrug
resistance)

5) Familia de resistencia a division por nodulacién (RND, resistance nodulation

division)

Entre las bacterias grampositivas que expresan BE clinicamente relevantes se encuentran S.
aureus y S. pneumoniae. La sobreexpresion de BE NorA (familia MFS) en S. aureus
confiere resistencia a cloranfenicol y fluoroquinolonas, asi como pigmentos y biocidas,
como cetrimida. De los antibidticos utilizados para el tratamiento de S. aureus susceptibles
y resistentes a meticilina, sélo fluoroquinolonas y ciplofloxacina son sustratos de NorA.
Varios estudios han encontrado cepas aisladas resistentes a la fluoroquinolona y

norfloxacina sobreexpresada NorA.

Resistencia adaptativa: En contraste con la resistencia intrinseca que resulta de
mutaciones de genes propios de la bacteria o adquiridos de manera externa, la adaptativa es
sobre todo fenotipica, aunque algunos factores genéticos predisponen al microorganismo a
activar este mecanismo. Dentro de estas resistencias se encuentran las adaptaciones
fenotipicas, sea por el estado metabdlico de la bacteria, o por ser secundaria a su capacidad
de producir biopeliculas.

Las bacterias que no se estan dividiendo no son eliminadas por los farmacos. Este
fendmeno, que Walsh McDermott denominé “indiferencia al farmaco”, no se limita a la
familia de antibioticos B-lactdmicos. Las bacterias que no se dividen, y/o no tienen
suficientes nutrientes para un metabolismo activo, son parcial o completamente resistentes
a antibidticos bactericidas.

Es conocido que los antibioticos no eliminan a todas las bacterias ain en crecimiento
activo. Conforme pasa el tiempo, el rango de eliminacién declina en fraccion sustancial de
la poblacion bacteriana que sobrevive al encuentro con ese farmaco. Este fendmeno se
denomina persistencia bacteriana, resistencia adaptativa o tolerancia fenotipica. Se han

propuesto varios mecanismos para explicar por qué deja de replicarse un subconjunto de
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bacterias (SOS systems) y asi adopta el fenotipo de resistencia. Otro mecanismo seria que,
durante el curso de crecimiento, las poblaciones bacterianas incluyesen células en proceso
de reparacion de su ADN y no se estuviesen dividiendo, lo que generaria un fenotipo
resistente.

Aunque los genes de resistencia y sus productos son los principales mecanismos de
resistencia a antibioticos, existen otros menos explorados, como el relacionado con la
produccion de biopeliculas. Las biopeliculas son agregados adherentes que se forman en
superficies bioticas o abioticas. Se ha demostrado que las cepas que producen biopeliculas
son significativamente mas resistentes a antibidticos y agresores antimicrobianos, incluso

con respuesta del hospedero. @
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2010; Caracas, Venezuela.
Borga, G. y colaboradores;
Universidad Central de Venezuela y

Hospital Universitario de Caracas. ©

Resistencia bacteriana en cepas patogenas aisladas de
mastitis en vacas lecheras de Chile.
Se encontrdé una resistencia en los antibidticos
penicilina, ampicilina, amoxicilina y estreptomicina,
en una promedio del 50% de las cepas aisladas.
Especialistas y epidemidlogos establecen perfiles de
resistencia a antimicrobianos de S. aureus en pacientes
humanos del 2000 al 2005.

Se observa una resistencia a estos antimicrobianos
en mas del 85% de las cepas obtenidas. Cefalexina,
Ciprofloxacina, Clindamicina y Trimetoprim-
sulfametoxazol.

El departamento de Patologia animal realiza un estudio
de caracterizacion y riesgos para la salud publica de la
antibiorresistencia de Staphylococcus aureus en la
cunicultura intensiva.

Se detecta una resistencia del 100% a tetraciclina,
60% a gentamicina, y un promedio de 50% a
estreptomicina, clindamicina, eritromicina,
norfloxacina, ciprofloxacina, amoxicilina, penicilina
y ampicilina.

En el Hospital Universitario de Caracas se realiza la
comparacion de frecuencia y resistencia bacteriana de
Staphylococcus aureus en infecciones nosocomiales de
cepas aisladas en los afios 2004 y 2007.

Se observa un aumento de la resistencia del 50% en
64% en

el antibiotico eritromicina 'y del

ciprofloxacina entre las cepas obtenidas.
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En el Hospital Departamental de Villavicencio se
comparan los perfiles de resistencia de antibidticos de
cepas de S. aureus obtenidas de los afios 2005 al 2009.
Se encontrd un mayor grado de resistencia multiple,
especialmente para gentamicina, ciprofloxacina,
clindamicina y eritromicina.

Se realiza un estudio en la Universidad Michoacana de
San Nicolas de Hidalgo, para determinar la resistencia a
antimicrobianos en cepas de S. aureus aisladas de vacas
con mastitis.

Como resultado se encuentra que en un promedio el
25% de las cepas son resistentes a ampicilina y
penicilina y del 10% a eritromicina.

Realizan la evolucion de resistencia a antimicrobianos
en cepas de S. aureus obtenidas de vacas con mastitis.
El 58,7% de las cepas de S. aureus, mostraron
resistencia in vitro a uno 0 mas antibidticos como a
eritromicina, penicilina y estreptomicina; fueron
sensibles

a gentamicina, ampicilina/sulbactan,

rifampicina y oxacilina.
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Staphylococcus aureus es el agente etiologico de diversas patologias, incluyendo
infecciones de piel y tejidos blandos, bacteriemia, endocarditis, infeccion del SNC y del
tracto genitourinario. Por su ubicuidad y en funcién de los procedimientos médicos y uso
de antimicrobianos, se confiere especial énfasis al aislamiento y estudio epidemiolégico de
S. aureus, considerando su rol primordial en las infecciones nosocomiales.

En grandes centros médicos es una importante causa de infeccion nosocomial, dificil de
erradicar cuando se ha introducido en los hospitales y su incidencia ha ido aumentando
progresivamente.

El incremento de la incidencia implica un serio problema terapéutico. Estos
microorganismos, con sus amplios patrones de resistencia, que incluyen agentes
antibacterianos de diversos grupos, han estimulado la busqueda de tratamientos alternativos
constituyendo una extensa linea de investigacion en los Gltimos afios. Por lo general, la
mayoria presenta resistencia a antimicrobianos como eritromicina, tetraciclina,
estreptomicina y clindamicina. Los antibidticos glicopeptidicos han constituido una
excelente herramienta terapéutica para estas infecciones, si bien ya se han descrito cepas
resistentes. ()

Lo anterior nos motiva para analizar la comparacion entre las sensibilidades a los

antibidticos entre las cepas de Staphylococcus aureus obtenidas de distintas fuentes.

¢Existe diferencia significativa entre la sensibilidad a antimicrobianos de las cepas

obtenidas de humanos y animales?
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Varios factores han favorecido el incremento del nimero de animales de compafiia, como:
la demanda de mascotas para llenar espacios afectivos en los entornos familiares, el
aumento en la capacidad econdémica de las clases sociales, permitiéndoles asumir gastos
anteriormente no contemplados en su presupuesto y el fendmeno de desplazamiento de
poblaciones campesinas desde las areas rurales, trayendo consigo la cultura de la posesion

de animales.

El aumento desmedido de mascotas en las ciudades plantea problemas de cohabitacion, a la
vez que requiere de la revision de las interrelaciones que derivan de esta situacion sus
repercusiones en la salud publica y en la salud individual, para asi establecer medidas
necesarias para minimizar los factores de riesgo de zoonosis. Sin embargo, a pesar de las
dificultades que pueda traer estas poblaciones masivas de animales es importante hacer una
reflexion en torno al porque esta relacién hombre-animal es tan estrecha lo que ha llevado a

que las mascotas tengan una gran aceptacion en la vida del ser humano.

Por tal motivo se debe establecer el comportamiento de las cepas que causan algun
problema de salud en los animales de compafiia y asi determinar si son causados por cepas
provenientes de humanos, 0 por cepas provenientes de otros animales informandonos la

fuente de las cepas multirresistentes.
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OBJETIVO GENERAL
e Comparacion de sensibilidad a antimicrobianos de cepas de Staphylococcus aureus
obtenidas de muestras clinicas de humanos y 3 hospitales veterinarios
OBJETIVOS PARTICULARES
e Aislar cepas de Stapylococcus aureus de muestras clinicas provenientes de
humanos.
e Recuperar cepas de Staphylococcus aureus provenientes de muestreos de
superficies inertes de 3 hospitales veterinarios.
e Realizar la sensibilidad de cada una de las cepas de Staphylococcus aureus
obtenidas.
e Realizar la comparacion de los perfiles de sensibilidad a antimicrobianos de las

cepas aisladas.
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Tipo de estudio:
o Descriptivo
e Prospectivo
e Transversal
e Comparativo
Universo de estudio:
e Cepas de Staphylococcus aureus aisladas de humanos
e Cepas de Staphylococcus aureus aisladas de superficies inertes de tres hospitales
veterinarios (obtenidas en el trabajo anterior: “Estudio microbiologico de
superficies inertes, vivas, soluciones y ambiente en tres hospitales veterinarios para
pequerias especies de la ciudad de Puebla™)
Tamafio de la muestra:
e 100 muestras clinicas de humanos, para la busqueda de Staphylococcus aureus
e 100 muestras de superficies inertes de tres hospitales veterinarios, para la busqueda
de Staphylococcus aureus
Criterio de inclusion
e Todas las cepas obtenidas de Staphylococcus aureus aisladas de muestras clinicas
de humanos y las obtenidas de las superficies de los hospitales veterinarios.
Criterios de exclusion
e Todas las cepas diferentes a Staphylococcus aureus obtenidas de las anteriores
Recursos humanos
e lvan F. Hernandez Cano
e M.S.P. Claudy L. Villagran Padilla
e M. C. Patricia G. Suérez Albores
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1. CEPAS HUMANAS

Las cepas de Staphylococcus aureus fueron obtenidas de las diversas muestras clinicas

que se procesaron en el departamento de Microbiologia.
2. CEPAS ANIMALES

e Las cepas de Staphylooccus aureus se obtuvieron de las superficies inertes de tres

hospitales veterinarios.

La metodologia de identificacion sera:

+
+
+

Tincion de gram: Se observaron cocos grampositivos

Prueba de catalasa: La prueba debe ser positiva.

Siembra y crecimiento en Agar Sal y Manitol: Las colonias obtenidas 24 horas
después incubadas a una temperatura de 37°C seran de color amarillo,
indicando la fermentacion del manitol como primer punto de identificacién a la
especie de S. aureus

Siembra en Agar DNasa: La asada inoculada después de 24 horas después
incubadas a una temperatura de 37°C, se revela con &cido clorhidrico al 0.1 N,
después de 5 minutos se observara la turbidez en el medio y como prueba
positiva un halo transparente alrededor de la asada del microorganismo.

Prueba de Coagulasa: Se realiz6 la prueba de coagulasa, utilizando plasma
fresco de humanos. Se inoculé una asada de la bacteria y después de 3 horas de
incubacion a 37°C se leyd la prueba, esta sera positiva si se observa la

formacion de un coagulo en el plasma.
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Diagrama de trabajo 1: Pruebas de identificacion y diferenciacion de

Staphylococcus aureus

Cepa
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’ - e Manitol
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‘

Manitol
Positivo

Prueba de Prueba de
coagulasa: Dnasa:
positiva positiva

3. TECNICA MODIFICADA DE KIRBY BAUER
Se ocupd la técnica de difusién en agar, utilizando multidisco de antibidticos para

grampositivos.

i.  Medio: Se utiliz6 como medio de siembra Agar Mueller-Hinton
ii.  Se hizd la suspensién del microorganismo en tubos con solucion salina isotonica
mediante el ajuste de turbidez en la escala de McFarland a 0.5 y se inocul6 la

placa en forma masiva con ayuda de un hisopo estéril.
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Diagrama de trabajo 2. Técnica modificada de Kirby Bauer

4. COMPARACION

Se realizd la comparacion de los datos recolectados de la prueba de sensibilidad a

los antimicrobianos, estos datos fueron los halos de inhibicion de las cepas frente a
los antibidticos empleados.
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De las muestras clinicas de humanos

Se analizaron 16 cepas de Staphylococcus aureus que se obtuvieron de exudados faringeos
de nifios, a las cuales posteriormente se les realizaron pruebas de sensibilidad contra
distintos antibidticos utilizando la técnica modificada de Kirby Bauer. A continuacion en la
tabla 3 se presentan los porcentajes de sensibilidad y resistencia contra los antibioticos

evaluados.

Tabla 3. Porcentaje de resistencia y sensibilidad a
los antibidticos empleados frente a cepas obtenidas

de humanaos.

Antibidtico % Sensibilidad | % Resistencia
Cefalotina 100.00 0.00
Levofloxacina 93.75 6.25
Gentamicina 93.75 6.25
Cefuroxima 93.75 0.00
Tetraciclina 93.75 6.25
Trimetoprim-sulfametoxazol 93.75 0.00
Cefotaxima 68.75 31.25
Eritromicina 43.75 18.75
Ampicilina 12.50 87.50
Cefepime 6.25 43.75
Dicloxacilina 0.00 100.00
Penicilina 0.00 100.00

Como se puede observar en la tabla anterior (tabla 3), el 100% de las cepas fueron sensibles
a cefalotina que es una cefalosporina de primera generacién que actdan inhibiendo la
sintesis de la pared celular, en contraste con una resistencia del 100% a los betalactamicos

penicilina y dicloxacilina.

Comparando los resultados obtenidos con los reportados en otros estudios, se observan
diferencias, éstas pueden estar en funcion de la cantidad de muestras analizadas, el origen
de las muestras clinicas o la poblacion. Con respecto a la eritromicina Borja y
colaboradores en el 2010 reportan una resistencia a este antibiotico del 21%, resultado
cercano al obtenido en este estudio (18.75%), y difiere al obtenido por Norton y

colaboradores que en el mismo afio reportan una resistencia del 31%. Sanchez y
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colaboradores en el 2009, reportan una resistencia del 85% al antibiotico trimetoprim-
sulfametozaxol y un afio después Norton y colaboradores reportan una resistencia del
11.8% al mismo, estos datos contrastan al obtenido en este estudio, donde se observo una
ausencia de la resistencia a este antibidtico (0%). Norton y colaboradores también
evaluaron la resistencia contra gentamicina obteniendo el 25% de resistencia, en
comparacion con el obtenido en el trabajo cinco veces menor aproximadamente que el

reportado por Norton (6.25%).
De los muestreos a 3 hospitales veterinarios

Se analizaron 13 cepas de Staphylococcus aureus provenientes de jaulas de animales de los
hospitales veterinarios, a las cuales posteriormente se les realizaron pruebas de sensibilidad
contra distintos antibidticos utilizando la técnica modificada de Kirby Bauer. A
continuacion en la tabla 4 se presentan los porcentajes de sensibilidad y resistencia contra

los antibiodticos evaluados.

Tabla 4. Porcentaje de resistencia y sensibilidad a
los antibidticos empleados frente a cepas obtenidas
de superficies inertes

Antibiotico % Sensibilidad | % Resistencia
Cefalotina 100.00 0.00
Levofloxacina 100.00 0.00
Tetraciclina 100.00 0.00
Gentamicina 100.00 0.00
Eritromicina 92.30 7.70
Trimetoprim-sulfametoxazol 92.30 7.70
Cefuroxima 84.61 0.00
Cefotaxima 69.23 0.00
Ampicilina 30.76 69.23
Cefepime 30.76 7.70
Dicloxacilina 0.00 100.00
Penicilina 0.00 100.00

Como se puede observar en la tabla anterior (tabla 4), las cepas mostraron frente a
cefalotina, levofloxacina, tetraciclina y gentamicina el 100% de sensibilidad a estos

antibidticos, y frente a los betalactamicos dicloxacilina y penicilina el 100% de resistencia.
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Con respecto al antibidtico ampicilina, Ortega y colaboradores en el 2009 obtienen una
resistencia del 50% en su investigacion, cercano al obtenido en este trabajo (69.23%) y
Bedolla en el 2011 reporta un resultado 3 veces menor (21.9%). Ortega también trabajo con
los antibidticos de gentamicina obteniendo una resistencia del 60%, completamente
diferente al obtenido en este trabajo (0%) y tetraciclina reportando un 100% de resistencia,
un resultado totalmente distinto con el de este trabajo, donde se obtuvo una resistencia del
0%. Y por ultimo Bedolla reporta una resistencia del 29% a la penicilina, Ortega reporta
una resistencia del 50% al mismo y en este estudio se obtuvo una resistencia del 100% al

antibiotico.

Tabla 5. Porcentaje de resistencia y sensibilidad a los antibiéticos
empleados frente a cepas obtenidas de muestras clinicas y superficies

inertes
Muestras Clinicas Superficies Inertes
Antibiotico % % % %
Sensibilidad Resistencia Sensibilidad Resistencia

Ampicilina 12.50 87.50 30.76 69.23
Cefalotina 100.00 0.00 100.00 0.00
Cefepime 6.25 43.75 30.76 7.70
Cefotaxima 68.75 31.25 69.23 0.00
Cefuroxima 93.75 0.00 84.61 0.00
Dicloxacilina 0.00 100.00 0.00 100.00
Eritromicina 43.75 18.75 92.30 7.70
Gentamicina 93.75 6.25 100.00 0.00
Levofloxacina 93.75 6.25 100.00 0.00
Penicilina 0.00 100.00 0.00 100.00
Tetraciclina 93.75 6.25 100.00 0.00
Trimetoprim-sulfametoxazol 93.75 0.00 92.30 7.70

En la tabla 5 se puede observar la comparacion entre los porcentajes de sensibilidad y
resistencia de los grupos de cepas ante los antibiéticos empleados. Podemos observar que
existen un 100% de resistencia de los dos grupos a los antibioticos dicloxacilina y a
penicilina y una 100% de sensibilidad a los antibidticos cefalotina por parte de ambos
grupos. Se observan comportamientos similares en la resistencia de los antibidticos
ampicilina (87.5% vs 69.23%) y eritromicina (18.75% vs 7.70%). Y en el antibiotico

cefepime se encontré una mayor resistencia por parte de las cepas obtenidas de muestras
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clinicas (43.75%) casi 4 veces mayor en comparacion con la resistencia de las cepas de

superficies inertes (7.70%).

Dado que los anteriores resultados son importantes medicamente hablando, debido a que

sirve para orientar sobre cudl es el antibiético de mejor eleccion ante un microorganismo

patogeno, se procedié a evaluar los halos de inhibicion de cada grupos de bacterias

obtenidas, realizando estadisticos para obtener la media aritmética y la desviacion estandar

de los halos frente a cada antibidtico de cada grupos de cepas trabajadas. Los resultados se

presentan en las tablas 6 y 7 a continuacion.

Tabla 6. Halos de inhibicion (mm) de Staphylococcus aureus aislados de

muestras clinicas de humanos frente a antibioticos

Muestra| CF | LEV | E AM | TE | SXT |CTX | GE |[CXM| FEP | DC | PE
1 34 34 9 17 36 34 26 22 20 12 0 0
2 40 32 22 22 26 30 24 24 30 16 0 0
3 35 30 20 26 24 30 26 18 32 16 0 0
4 30 34 0 13 26 32 30 18 36 18 0 0
5 24 32 20 10 26 30 22 18 30 16 0 0
6 26 10 24 0 24 22 22 0 30 14 0 0
7 22 28 24 0 26 14 20 20 24 10 0 0
8 28 32 24 13 26 32 22 20 30 16 0 0
9 36 26 24 26 24 32 30 20 30 15 0 0
10 24 24 20 10 10 32 25 20 28 0 0 0
11 25 25 23 14 24 25 30 20 30 14 0 0
12 25 30 20 11 26 30 20 20 30 15 0 0
13 30 30 24 15 24 30 30 24 30 16 0 0
14 30 28 22 30 26 30 30 20 30 16 0 0
15 30 30 30 30 30 30 30 30 30 20 0 0
16 25 30 0 14 24 30 30 20 30 15 0 0
Media | 29.00 | 28.44 | 21.86 | 17.93 | 25.13 | 28.94 | 26.06 | 20.93 | 29.38 | 15.27 | O 0
DesEst | 511 | 571 | 455 | 7.34 | 5.05 | 489 | 3.97 | 3.10 | 3.40 | 231 0 0

CF= Cefalotina, LEV= Levofloxacina, E= Eritromicina, AM= Ampicilina, TE= Tetraciclina, SXT=

Trimetoprim-Sultametoxazol, CTX= Cefotaxima, GE= Gentamicina, CXM = Cefuroxima, FEP=

Cefepime, DC= Dicloxacilina, PE= Penicilina.
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Dado que la deviacion estandar de los datos nos indica que tan dispersos se encuentran
nuestros datos analizados, se puede observar (tabla 6) que en el antibidtico de ampicilina
hay mayor variacion de los datos, al tener un dato menor “10” y un dato mayor “30”, lo que
nos dice que las cepas se comportaron distintito a un mismo antibiético. Y también se
observa que en el cefepime la variacion de los datos es menor siendo el dato menor “10” y
el dato mayor “16”, lo que nos indica que se comportaron de manera Similar las cepas ante

el antibiético.

Tabla 7. Halos de inhibicion (mm) de Staphylococcus aureus aislados de

muestras de superficies inertes frente a antibioticos

Muestra | CF | LEV E AM TE | SXT | CTX | GE |CXM | FEP | DC PE
1 34 26 24 23 30 30 20 24 30 18 0 20
2 30 28 26 25 30 30 24 24 30 16 0 20
3 34 26 0 11 30 0 18 28 30 12 0 0
4 20 28 24 24 30 34 21 26 30 20 0 21
5 30 30 30 30 30 30 30 30 20 14 0 17
6 30 30 30 30 30 30 30 30 30 15 0 20
7 30 30 30 30 30 30 30 30 30 18 0 20
8 30 30 30 20 30 30 30 30 30 17 0 12
9 30 30 30 22 30 30 30 30 30 14 0 19
10 20 28 24 24 30 34 21 26 30 20 0 17
11 30 29 30 30 30 29 30 30 21 14 0 20
12 30 30 30 20 30 30 30 30 30 17 0 20
13 29 30 29 22 30 30 30 30 30 14 0 19

Media | 29.00 | 28.85 | 28.08 | 23.92 | 30.00 | 30.58 | 26.46 | 28.31 | 28.54 | 16.08 | 0 | 18.75

DesEst | 428 | 151 | 271 | 543 0 162 | 482 | 242 | 357 | 2.49 0 2.45

CF= Cefalotina, LEV= Levofloxacina, E= Eritromicina, AM= Ampicilina, TE= Tetraciclina, SXT=
Trimetoprim-Sultametoxazol, CTX= Cefotaxima, GE= Gentamicina, CXM = Cefuroxima, FEP=

Cefepime, DC= Dicloxacilina, PE= Penicilina.

En la tabla anterior (tabla 7) podemos analizar también el comportamiento de los datos,
debido a la variacion de los halos de inhibicion, se observa que las cepas frente a la
ampicilina tienen una mayor variaciéon de datos ya que la desviacion estandar en alta en

comparacion de los datos generados contra el antibiotico levofloxacina que muestra una

42



desviacion estandar baja, indicAndonos que esta Gltima tiene una dispersion menor de los
datos y se comportan de manera semejante ante el antibiético. Mencidn aparte merece los
datos generados por el antibidtico tetraciclina donde no se observa variacion de los datos

generando una desviacion estandar de 0, dado que los datos son los mismos.

Grafico 1. Comparacion de los halos de inhibicion
mediante las medias aritméticas y desviacion
estandar

D
o
)

N w
w wv
1 1

[o w
o o
1 1
—
—
—

Halo de inhibicion (mm)
N
o

H Animales
10 - i Humanos
5 4
0 1 T T T T T T 1
2 2 2 2 2 2
& ¢ © © & & &
& & & o g® il &
¢ N @ R C O R
Antibidtico

En el gréafico anterior (gréafica 1) podemos visualizar que las medias aritméticas de los halos
de inhibiciéon de cada uno de las cepas frente a los antibidticos cefalotina, cefotaxima,
cefuroxima, cefepime y dicloxacilina son cercanos, por lo que se recurre al analisis con la
media mas/menos la desviacion estandar para comparar si llegara a obtenerse alguna
diferencia significativa y tal como se observa no existe ninguna diferencia significativa, por
lo que se observa que las medias con los antibidticos antes mencionados son semejantes. En
cuanto a la ampicilina, se observa una diferencia entre las medias de los halos de
inhibicién, por lo tanto se recurre de igual manera para comparar si existe diferencia
significativa de las medias, al igual que en las anteriores no se observa diferencia
significativa de las medias, por lo que se concluye que son semejantes. También podemos

observar que la variacion de los halos de inhibicidn obtenidos de las cepas de humanos es
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mayor en comparacion a las cepas obtenidas de superficies inertes. Y por ultimo, en la
comparacion de la penicilina, se observa que existe una diferencia significativa de las
medias, al no presentar halo de inhibicion en las cepas obtenidas de humanos en
comparacion con las obtenidas de las superficies inertes. En el caso de las diferencias entre
los halos frente a la penicilina, claramente se puede observar una resistencia total al
antibiodtico de parte de las cepas provenientes de muestras clinicas humanas, esto dado que
Staphylococcus aureus posee y activa el gen BlazZ, que codifica una betalactamasa que
destruye el anillo betalactamico funcional del antibidtico y por tal motivo este no puede

ejercer su accion en las bacterias.

Grafico 2. Comparacion de los halos de
inhibicion mediante las medias aritméticas y
desviacion estandar
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En el grafico anterior (gréafica 2) podemos visualizar que las medias aritméticas de los halos
de inhibicion de cada una de las cepas frente a los antibioticos levofloxacina y trimetoprim-
sulfametoxazol son similares, por lo que se realiza el analisis comparando la media
mas/menos la desviacién estandar y no se observa diferencia significativa de los halos de
inhibicién por lo que se concluye que son semejantes. En cambio con los halos de

inhibicion generados ante los antibioticos eritromicina, tetraciclina y gentamicina se
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observa una diferencia mayor entre las medias, al igual que las anteriores se realiza el
analisis y los resultados sefialan que no existe diferencia significativa en los halos de
inhibicion generados frente a los antibi6ticos de eritromicina y tetraciclina, sin embargo en
el antibidtico gentamicina si existe diferencia significativa por lo que se concluye que las
medias de los halos frente a eritromicina y tetraciclina son semejantes y las medias de los
halos frente a gentamicina son diferentes. Se puede notar también que las variaciones de

los datos son mayores en las cepas de muestras de humanos que en la de superficies inertes.

Por lo anterior, podemos suponer que las cepas aisladas de las superficies inertes de los
hospitales y las cepas obtenidas de las muestras clinicas de humanos se comportan de
manera similar, al no haber diferencia significativa entre las medias aritméticas de los halos

de inhibicidn frente a los antibidticos empleados.

Debido a que las superficies inertes (jaulas) estan en mayor contacto con los animales que
con el personal que labora en los hospitales, se puede suponer que estas cepas obtenidas
provienen de los animales que estuvieron en los mismos, y al observar que se comportan de
manera similar las cepas frente a los antibioticos se puede decir que éstas, fueron
transmitidas por los humanos, afirmando asi lo que redacta Morgan®™ en su articulo:
“...histéricamente, las infecciones por Staphylococcus aureus en animales de compafiia,
implica cepas parecidas a las cepas de humanos, cuando se observaron en los perros se
supuso que la propagacion habia sido desde el hombre a los animales...”, por lo que es
importante realizar analisis molecular para conocer un poco mas del comportamiento de los

cepas estudiadas.
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De las cepas de Staphylococcus aureus provenientes de humanos el 100% de fue
sensible a cefalotina y el 100% fue resistente a dicloxacilina y penicilina

De las cepas de Staphylococcus aureus provenientes de superficies inertes el 100%
de fue sensible a cefalotina, levofloxacina, tetraciclina y gentamicina, y el 100% fue
resistente a dicloxacilina y penicilina

Existe una similitud de los halos de inhibicién frente a los antibidticos empleados
del 83%, una diferencia de los halos de inhibicion frente a los antibidticos
empleados del 17% por lo que se puede observar que existe una similitud entre las
cepas obtenidas de muestras clinicas de humanos y de las superficies inertes de los
hospitales veterinarios.

Estadisticamente las cepas se comportaron de igual manera
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