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Resumen 
Para preservar unuso racional de antibióticos en el tratamien- 
to de diversas enfermedades infecciosas se requiere de la 
observación wnstantede los patrones de resistencia bacteriana. 
Con el propósito de conocer la evolución de la resistencia 
bacterianaen la comunidad y enlasbacterias responsables de 
infecciones nosocomiales se inició un programade vigilancia 
centinela en 1988. Se incluyeron para su estudio 4942 bacte- 
rias aisladas de diversos sitios obtenidos de infecciones 
comunitarias como nosocomiales de nifios y adultos. Las 
muestras de infew:ionesno~~~~mialesprovenimdepacientes 
internados en el Hospital Civil de Guadalajara, un hospital 
universitario de tercer nivel y de unHospital de segundo nivel 
de atención y las muestras de infecciones comunitarias de 
pacientes evaluados en la ConsultaExtema Infectológica del 
Hospital Civil de Guadalajara. Se incluyeron 3584 bacterias 
de infecciones comunitarias, 1138 gram positivas y 2446 
gram negativas, así como 1358 bacterias de infecciones 
nosocomiales, 509 gram positivas y 849 negativas. El porcen- 
taje debacterias gramnegativas productorasdebetalactamasas 
fue siempre superior a las de las gram positivas. Estos 
porcentajes se mantuvieron estables durante el periodo de 
observación. La resistencia a antibióticos ktalactámicos no 
protegidos con un inhibidor de betalactamasas, varía entre 
64-100% en las bacterias gram negativas y entre 81-96% 
entre algunas gram positivas. Durante los últimos afios ha 
aumentado la resistencia a las cefalosporinas de tercera 
generación, Imipenem y Quinolonas; en especial en las 
bacterias gram negativas. La implementación de programas 
de vigilancia de la evolución de la resistencia bacteriana a 
nivel local y su análisis y discusión a nivel nacional e 
internacional, dan un mejor uso de los antimicrobianos y un 
mejor control de la resistencia bacteriana. 
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Summary 
The adequate use ofantimicrobialagentsdependes to agreat 
degree on the resuItsobtainedfrom thecontinuousm>veillance 
of bacterial resistancepatterns. In order to determine these 
resistance patterns of bacterial pathogens responsible for 
communifyandnosocomialinfectionsasentinelsun>eillance 
program was started in 1988. An analysys of both pediatric 
andadultcasesrevealed4942bacteria isolatedfrom d~rerent 
sites. Mostsamplesfromcommuni@infectionswere obtained 
from outpatients seen in the infections disease clinic of the 
Hospital Civil de Guadalajara. Of the bacteria identified, 
3584 were derivedfrom community infections. Ofthose 1138 
weregrampositive and2446weregram-negalive. The study 
also included 1350 nosocomial isolated of wich 509 were 
gram-positive bacteria and 849 were gram-negative bacte- 
ria. Overallthegram-negative bacteria weremorefrequently 
Beta-lactamase producers than the gram-positive bacteria. 
Resistance to betalactamantibioticsrangedfrom 64-1 00% in 
gram negative bacteria andfrom 81.96% in some gran1 
positive bacteria. During the last 2 years the resistance to 
third generation cephalosporins, imipenem and quinolones 
in gram-negative bacteria has steadily increased. Only 
through the continuous surveillance of bacterial resistance 
and the implementation of programs to combat bacterial 
resistance will the use of valuable antibiotics be prolonged 
and the activi@ of other ones be preserved forfirture use. 
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Introducción 
Lapresenciadebacteriasmktentes adivems antimiwbianos 
causan infecciones comunitarias o infecciones nosocomiales; 
es aún un problema grave para el responsable de la atención 
médica. La mayoría de las bacterias aunque previamente 
sensible a los antibióticos, bajo la presión especifica de un 
antimicrobiano puede desarrollar no sólo diversos mecanis- 
moderesistencia sino lacapacidadde transmitir esainfom- 
cióu a otras bacterias. La vigilanciacontinua de los patrones 
de resistencia /sensibilidad bacteriana es quizás el método 
más sencillo y fácil de implementar con el cnal se puede 
intentar prevenir o combatir la resistencia bacteriana.'.2 

Las infecciones causadas por bacterias resistentes son 
responsables de estancia hospitalaria prolongada y mayor 
mortalidad cuando se compara con infecciones similares, 
peroprovocadas porbacterias sensibles? Estaflorabacteriana 
resistente, usualmente se considera como responsable sólo de 
infecciones nosocomiales, puede encontrarse en otros sitios 
considerados como comunitarios." 

Durante los Últimos 20 años, se ha demostrado resistencia 
en bacterias gram-negativas responsables de infecciones 
nosocomiales con patrones de resistencia que se pueden 
encontrar en diversos La introducción de nuevos 
betalactámicos aumentó las posibilidades de resistencia al 
inducir nuevos mecanismos operativos aun durantelaterapia; 
fenómeno ya descrito para ciertos enter~patógenos.~.~ Asi- 
mismo se ha reportado que las bacterias deciertas infecciones 
nosocomiales tienden a ser más in~asivas.~~~J" 

Durante los próximos años la problemática previa será 
complicada con la aparición de nuevos mecanismos de resis- 
tencia,"J2 con la presencia de mecanismos múltiples de 
resistencia en los que uno de ellos prominentemente sea una 
betala~tamasa,"'~ y con el rápido desarrollo de resistencias 
múltiples en bacterias gram-positivas como S. aureus.21-25 
Enterococosz6 y otras consideradas como patbgeuos comuni- 
tfios.27-36 

El problema de la resistencia bacteriana en el Hospital 
Civil de Guadalajara y la ciudad de Guadalajara ha sido sólo 
analizado en el pasado, durante el desarrollo de una epidemia 
o dentro de la problemática de unidades de cuidados intensi- 
vos. A partir de 1988, se inicia la recolección de bacterias, y 
suanálisis sistematizado dentrodeunprogramadeiigilancia 
centinela de resistencia bacteriana, que pretende definir los 
cambios en los patrones de resistencia, tanto de patógenos 
nosocomiales y comunitarios. Los datos que se presentan a 
continuación deben ser motivo de análisis y discusión por 
otros grupos interesados en el fenómeno de resistencia 
bacteriana para que sea la creación de una red de comunica- 
cióneinfonnación la que lepermita al clinicounuso racional 
de todos los antimicrobianos. 

Material y m6todos 
Se analizaron 4942 bacterias aisladas de secreciones: 

orinas. sangre y diversos liqnidos obtenidos de infecciones 
comunitarias y nosmmiales durante los años de 1988-1991 
(Cuadro 1). Los aislamientos nosocomiales incluyeron tanto 
infecciones en niiíos como en adultos de un hospital 
universistario de tercer nivel (Hospital Civil de Guadalajara) 
y de un hospital de segundo nivel, ambos en la ciudad de 
Guadalajara, Jalisco, México. Todos los aislamientos comu- 
nitarios fueron tomados de diversas inf'iones manejadas en 
la Consulta Externa pediáirica y de Adultos) de Infectología 
del hospital que atiende a la población a b i e r t a  
Guadalajara. 

Cusdm 1. %gen& las badRias aisladas. 

TOTAL 1352 1690 113 1285 98 219 84 101 4942 

GP = Gram-posativas, GN = Gnm-negativas 

La mayor cantidad de aislamientos fue hecha en 1989, 
1990 y 1991 (Cuadro 1). Se incluyeron 3584 bacterias de 
infecciones comunitarias, 1138 gram-positivas y 2446 
gram-negativas, así como 13 58 bacterias deinfecciones noso- 
comiales, 509 gram-positivas y 849 gram-negativas. 

Después del aislamiento primario, la identificación fue 
hecha con dos métodos de microdilución (Microscan, Baxter 
y Minitek, BBL). La determinación de producción de 
betalactamasas fue hecha a través de un discocon nitrocefma 
(Cefinase, BBL Microbiology Systems) y con un método 
microiodométrico. La determinación de susceptibilidad a los 
antimicrobianos fue hecha para cada bacteria con un método 
de Microdilución (Microscan, Baxter) y con el método de 
Kirby-Bauer. 

Resultados 
Lasbacteriasaisladas tanto dela comuniad como de infeccio- 
nes nosocomiales fueron productoras de betalactamasas en 
porcentajes similares; cifras que se mantuvieron estables 
durante los años de 1989-1991 (Cuadros 2 y 3). Las bacterias 
gram-negativas simpre superaron en cuanto a la producción 
de betalactamasas a las bacterias gram-positivas tanto en 
infecciones comunitarias como en infecciones nosocomiales 
(Cuadros 2 y 3). Las cinco principales bacterias gram- 



negativas productoras de betalactamasas fueron A. 
xylosoxidans, Serratia spp, Klebsiella spp., Pseudomonas 
spp. y E. c o k  con S. aureus y Estaiilococos coagulasa 
negativos a>molasprincipalesbactenas gram-positivas (Cua- 
dro 4). 

PERIODO i l lP0 DE BACTERIA NÚMERo VRCENTAJE) 

1989 GRAM-POSITIVA 
(N=299) 225 (75) 

GRAM-NEGATIVA 
(N=766) 694 (91) 

1990 GRAM-POSITIVA 
(N=346) 272 (79) 

GRAM-NEGATIVA 
(N=7l2) 680 (9-5) 

1991 GRAM-POSITIVA 
(N=404) 293 (73) 

GRAM-NEGATIVA 
(N=714) 674 (94) 

1989 GRAM-POSITIVA 
(N=69) 45 (65) 

GRAM-NEGATIVA 
(N=161) 148 (92) 

1990 GRAM-POSITIVA 
(N=163) 98 (60) 

GRAM-NEGATIVA 
(N=300) 289 (96) 

1991 GRAM-POSITIVA 
(N=253) 166 (66) 

GRAM-NEGATIVA 
(N=3 19) 267 (44) 

Cuadro 4. RUicipala bactcnaa px4ud-x~ & bdaladmasas 

GRAM-NEGATIVAS (%) GRAM-POSITIVAS (%) 

Srnatia spp. (93.8) Estaf~colom 
Coagulasa 
Negativos (79.9) 

Klcbsiclla spp (90.1) 

La presencia de porcentajes elevados de producción de 
betalactamasas para cada bacteria tuvo relación estrecha con 
el porcentaje de resistencia a diversos antimicrobianos. Las 
bacterias gram-negativas como Pseudomonasspp; Klebsiella 
spp fueron altamente resistente a ampicilinas; con la acocia- 
ción de un betalactámico con un inhibidor de betalactamasas 
mejorando en algo su actividad (Cuadro 5). Estas dos 
bacterias además, demostrando ya resistencia a antibióticos 
de recien introducción como las cefalosporinas de tercera 
generación, "Imipenem" y "Qnmolonas" (Cuadro 5). Un 
fenómeno similar fue observado en bacterias gram-positivas 
en donde S. aureus y Estañlococos coagulasa negativos 
fueron muy resistentes a los betalactámicos no protegidos con 
un inhibidor de las betalactamasas. Ambos tipos de estafilo- 
cocos con poca resisiencia avancomicina pero conun impor- 
tante porcentaje de resistencia a las quinolonas (Cuadro 6). 

Cuadro 5 Pahnies d i  resistencia de bactRias Gram-negativas 
atsladas de wmeciones 

BACTERIA % BETALACTAMASA % RESISTENTE A 
POSITIVO 

AM TiM CTX C M  IMP CP 

Klebsiella spp. 
(N=135 85 95 6 2  2 4 0  

AM = Ampicilinq TIM = ~icarcilúia-k~do CIawIánico, 
c m =  Cefolauma, CAZ= C e f l a z i d i  IMP = únipenem 

Cusdro 6. Patrones de resistencia de bacterias Gram-positivas 
aisladas de serrecinies. 

BACTERIA % BETALACTAMASA % RESlSTENlT A 
ORIGEN P O S ~ V O  

AM AUG VA CP IMP 

Stafilomu>s 
CO~gulaSs 
Negntivos 
(N=171) 83 81 11 5 10 14 

AM= Ampiciluia AUG = ~moxicilhe-.kcido CIawIániw, 
VA= Vanmmicinq CP = Cipfloxacina. 
IMP = lmipenem. 

Al comparar los patrones generales de resistencia en 
especial de bacterias gram-negativas aisladas tanto de la 
comunidad como de infecciones nosocomiales algunas dife- 
rencias importantes son de anotar. La resistencia a los 
aminoglicosidos es más frecuente en los aislamientos 



nosocomiales que los comunitarios en especial en Klebs~ella 
spp y Enterobacter spp (Cuadro 7 ) .  La resistencia a 
cefalosporinas de tercera generación en especial para E. col¡ 
y Klebsiellaspp fue más alta para la comunidad y un hospital 
de tercer nivel de atención que para un hospital de segundo. 
nivel de atención (Cuadro 7). 

Cuadra 7 Patrones de rasistnicm en bacteria.? de la wmumdad y de 
uifeccmis nosowmales* 1988-1991 

BACTERIASIORIGEN PORCENTAJE RESISTENTES A 

transportedel anübióticoo decrear unreceptor nuevo,pueden 
ser inducidasa producirtodo tipo de betalactamasa~. '~J~~~~ La 
producción de betalactamasas en las bacterias revisadas 
parece serunmecanismo extremadamente común deresisten- 
cia alosantimicrobianos. El alto porcentajede producciónde 
betalactamasas por las bacterias gram-negativas y la resisten- 
cia a cefalosporinas de tercera generación y antibióticos 
monobactámicos habla de que estas enzimas son inducibles y 
de amplio espe~tro.'"~ Este fenómeno parece existir por el 
momento principalmente en E. coli, Klebsiella spp tanto de 
la comunidad como de los aislamientos de un hospital de 

es M,P C.IX CN IMP CP lercer nivel, probablcmcnle secundario al gran consumo dc 
los antibióticos qiic son capaces de inducir este proceso 

COMUNIDAD 
(N=468) 7 7 58 8 3 3 5 
NOSOCOMIAL I 
(N=288) 3 6 64 3 O O 6 
NOSOCOMIAL 

Cuadro 8 Patrones de misfeoiia de E Faecalis y E Faeetum 

TIPO DE %RESISTENTES A 
ESTEROCOCO* 

P AM VA STR GNü GINA CP AUG TIS IMP 

KLEBSIELLA spp 
COMUNIDAD 
(N=240) 9 9 97 9 9 6 O 
NOSOCOMIAL l 
(N=160) 41 18 100 18 9 O O 
NOSOCOMIAL 11 
@'=SS) 13 13 72 O 11 O O 

ENTEROBACTER spp 
COMUNIDAD 
(N=268) 19 12 50 16 16 O O 
NOSOCOMIAL I 

*Haspital&terceniveldeatención=NosammialI, Haspitaldesegundonivel 
de atención = Nosocomial 11. 

P= Peniciliq AM = Ampbilinq VA= Vmromicina, STR = Esheptomicina, 
GNB = 0nitamic~iveIes bajo$ GNA = Ii~~tamicin~iveIes altos, 
CP = Cimfloxack AUG = hoxicilina-kidoCm. 

Previamente y sólo en unidades cerradas como en la 
unidad de cuidados intensivos del recien nacido, existió un 
problema similar en cuanto a que la presión de un antibiótico 

CiFN-GentamiimqA,n. hil<acinqA~,P.hpi~lina,CTX.Ce,.i*axiw provdun aumcntodramaticoenlaresistencia a ungmpodc 
CU- Cdkidirna. IMP -1rnipcnzm CP = Ciprnfloxaans. aminogluwsidos por la aparición de un enzima inactivadora. 

Finalmente, fueron analizados dos tipos principales de 
enterococos responsables tanto de infecciones urinarias co- 
munitarias como de diversas infecciones nosocomiales. El 
4.8 por ciento fueron productores de betalactamasas con 
diferentes patrones de resistencia en los dos principales tipos 
E. faecalis y E. faecium (Cuadro 8). 

Discusi6n y conclusiones 
En esta primera fase de nuestro programa de vigilancia 
centinela de resistenciabacteriana, el anáisis de la producción 
de betalactamasas por los micrwrganismos aislados fue de 
primera importancia Es conocido que la inaaivación de un 
antibiótico por una enzima (betalactamasa) es uno de los 4 
mecanismos de resistencia comunes y que usualmente este 
mecanismo se asocia a otros. Las bacterias además de ser 
capaces de volverse resistentes a través de la alteración del 
sitio blanca (receptor), de disminuir la permeabilidad al 

Previo a 1979 la gentamicina junto con un betalactámico fue 
la primera elecciónpara el inicio de la terapia empírica en los 
recién nacidosen losquese sopechacursabanconel síndrome 
de bacteremialmeningitis. En ese ario la resistencia a 
gentamicina en Klebsellapneumoniae, el princial patógeno 
aislado de hemocultivos, llegó a ser de 78 por ciento. Preten- 
diendo resolver el problema inmediato y en ausencia de otros 
antibióticos con la cobertura adecnada se decidió suspender 
gentamicinacomoterapiainicialy substituir1aprarnikacina. 
Durante los próximos 6 años, esta medida disminuyó la 
resistencia a gentamicina a los niveles actuales, pero provocó 
un aumento de la resistencia a la amikacina, principalmente 
en Klebsiella spp y Enterobacter spp. 

Con la introducción del uso, en el Hospital CM1 de 
Guadalajara y la ciudad de Guadalajara en 1985, de nuevos 
antimicrobianos, los patrones de resistencia comunes fueron 
notablemente modiiicados. Algunas bacterias gram-negati- 
vas además de continuar desarrollando resistencia a las 
nuevas cefalosporinas, ya desarrollaron resistencia a 



qninolonas y monobaciámicos. Un fenómeno similar ocnnió 
en bacterias gram-positivas como S. aureus. Este microorga- 
nismo junto con otros estafilococos coagulasa negativos son 
frecuentemente responsables de síndromes infecciosos seve- 
ros, tanto dentro de los hospitales como en I a m m n k W i m  
estafilococos son frecuentemente betalactamasas positivos; 
enzima que puede inactivar no sólo los betalactámicos no 
protegidos, sino los protegidos como es el caso de aquellos 
asociados con un inhibidor de betalactamasas. Es relevante 
anotar el hecho que, durante ese periodo de obemción, 
algunos S. aureus ya desarrollaron resistencia a quinolonas 
setialando la presencia en este patógeno de mecanismos de 
resistencia múltiple.2"" 

Enterobacteriasgram-negativasy losestafilococosfueron 
y siguen siendo bacterias que debe continnarse vigilando 
cuidadosamente; otras bacerias sin embargo no deben olvi- 
darse aunque por el momento el problema de resistencia en 
ellasno seatanfrecuente.2620Algunos denuestrosenterocwos 
ya son capaces deproducirbetalactamasas; diferentes Serratia 
spp se han encontrado como responsables de epidemias; otras 
bacterias gram-negativas cansan infecciones en sitios no 
comunes como es el caso de infeccion en tejidos blandos. 

Parece ser que las bacterias responden agresivamente 
cuando las sometemos a la "presión" de los antibiótiws, 
desarrollando resistencia; por lo que la vigilancia de los 
patrones de resistencia debe ser constante y adecuada, para 
alertarnos a los cambios y adecnar nuestra terapia antimicro- 
biana. Los resultados de lavigilancia de la resistencia adecua- 
damente transmitidos y discutidos serán la base de las luchas 
próximasparaevitar elencontramos conunabacteriaque sea 
verdaderamente multirresistente a todo lo disponible. 

Conclusiones 
1. La producción de betalactamasas por las b a c t e r e  un 
mecanismo de resistencia común en este análisis. 

2. Las bacterias gram-negativas son productoras más 
frecuentes de betalactamasas que las gram-positivas. 

3. La producción de betalactamasas durante 1989-1991 
se ha mantenido estable. 

4. En ciertas enterobacterias las betalactamasas parecen 
ser inducibles y de amplio espectro. 

5. Los cambios en los patrones de resistencia en las 
bacterias gram-negativas están estrechamente ligados al uso 
de nuevos antimicrohianos. 

6. Existe ya resistencia del S. aureus a las quinolonas y 
producción de betalactamasas por e n t e r m s .  

7. La vigilancia de la resistencia bacteriana así como su 
análisis, difusión y la aplicación de medidas lógicas serán de 
gran ayuda para combatir el problema de la resistencia 
bacteriana. 
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