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Dr. Fco. Ruiz SANGHEZ

A oRaN frecuencid de las infecciones postoperatorias en los Hospi-

tales de Guadalajara, principalmente en el Hospital Civil, asi
como el curso tan prolongado, a veces desesperante, de las heridas qui-
rirgicas infectadas sometidas por los cirujanos al tratamiento habitual
con penicilina y estreptomicina, nos alenté a estudiar el problema de la
resistencia bacteriana a csas drogas en nuestro medio, enfocindolo prin-
cipalmente desde el punto de vista de las infecciones por M. pyogenes,
de tan grande importancia por su ubicuidad y patogenidad.

La resistencia creciente de M, pyogenes a los antibidticos, principal-
mente a la penicilina, es un hecho biolégico del mayor interés en Medicina,
gue ha ido sufriendo un desenvolvimiento paralelo al propio desarrollo
de la medicacidén antibacteriana.

En 1941, Abraham et al.,! de Oxford, fueron los primeros en ohservar
que M. pyogenes en cultivos sucesivos en prescnicia de un antibibtico
puede volverse resistente a ¢él; al afio siguiente Rammelkamp y Maxon?
observaron cémo 4 cepas obtenidas de enfermos con infeccioncs localiza-
das, aumentaban su resistencia a la penicilina, droga con la que eran
tratados: sucesivamente Rantz y Kirby,3 Selbie et al,# Gallardo,5 Bondi
v Dietz,% 7 observaron aumento discreto de la resistencia a la penicilina
en cepas de M. pyegenes aisladas en enfermos hospitalizades; Plough?®
reporté el primer {racaso dec la droga ¢n ese tipo de infecciones; se dehe
a Barber,? ® 13 la concepcidn de la resistencia del germen a la penicilina
como un problema de importancia creciente en el medio hospitalario.
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En la actualidad el tema ha sido objeto de estudios muy importantes
en los mas diferentes paises: Estados Unidos,' ® 1% Canadal™ '® Austra-
lia,®* 2t Norucga,” * 2 Succia,® Dinamarca, 26 Francia,27 28 India3? y
Chile.30

Plan de estudios. Como ya hemos dicho, fué nuestro propdsito cono-
cer el problema de la resistencia bacteriana en nuestro medio. Para su
mejor comprensién nos propusimos conocer el estado de sensibilidad o
resistencia que ofrecen las cepas de M. pyogenes aisladas de la faringe
de diferentes grupos de poblacién, que hubiesen recibido la droga en
Proporciones muy variables y que hubiesen estado en contacto con por-
tadores del germen en muy diferentes condiciones. Se escogieron los 6
grupos siguientes: enfermos hospitalizados con diagnésticos diversos, en-
fermos con infecciones crénicas tratados con penicilina, enfermos tubercu-
losos, nifios lactantes hospitalizados, enfermos que asistian a la consulta
cxterna y nifios de las escuelas de poblaciones poquefias cercanas a Gua-
dalajara,

Enfermos hospitalizados con diagndsticos diversos, (en adelante sola-
mente “cnfermos hospitalizados™), Pertenecian al Hospital Civil y se
hallaban distribuidos cn los diferentes scrvicios de medicina, cirugia y
especialidades. La vnica condicién para escogerlos fué que tuviesen més
de 8 dias de internados, El grupo podia aceptarse como representative de
de Ia poblacién hospitalaria. Se obtuvieron de ellos 70 cepas,

Enfermos con infecciones crémicas. Se trataba en su mayoria de en-
fermos de los servicios de Ortopedia y Cirugia General del mismo Hospital,
que habian recibido tratamientos numerosos y muy prolongados con pe-
nicilina, El menor niimero correspondia a enfermos con Jesiones supurativas
crénicas de la més diversa naturaleza. Se aislaron de este grupe 38 cepas.

Enfermos tuberculosos.  Se hallaban internados en el Hospital Civil
en pequefios pabellones, completamente separados del resto de las salas.
Habian sido tratados clurante varios meses con estreptomicina, isoniacida
v PAS. Obtuvimos 58 cepas.

Nifios lactantes hospitalizados. En las salas de Pediatria es muy abun-
dante el nimero de lactantes internados con diagnésticos muy diversos.
Sin embargo predominan francamente los nifios desnutridos o con pro-
blemas serios de su alimentacién. Las salas son muy visitadas por médices,
estudiantes y enfermeras. Se lograron aislar 98 cepas.

Enfermos de la consulta externa. Se atienden en oste departamento
enfermos ambulatorios que viven en la ciudad, fuera del hospital. Los
padecimientos son de lo mds diverso. La posibilidad de haber sido in-
vectados previamcente con penicilina es sumamente variable, Ei grupo
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podia aceptarse como un muestreo realizado en las clases pobres de la
ciudad. Estudiamos 176 cepas.

Escolares del medio rural. Este grupo estaba formado por nifies que
asistian a las escuelas de peqqueiias poblaciones o rancherias mids o menos
cercanas a la ciudad. Se nos aseguré que ninguno de ellos habia sido
inyectado previamente con penicilina. Se obtuvieron 136 cepas.

(btencién de las cepas. Los gérmenes se aislaron de la faringe. Para
lograrlo se frotaba suavemente con un aplicador estéril la mucosa. Asi
contaminado sc sembraban con él cajas de petri con gelosa sangre que
luego se incubaban a 37° por 48 horas,

Las colonias sospechosas se pasaban a gelosa simple. Para muchas de
las cepas se anotaba la variedad a que pertenecian y los resultados de la
prueba de la coagulasa.

Gracias a la valiosa colaboracién del Ir. V. Knight, profesor Asociado
de la Universidad Vanderbilt de Nashville, Tenn., se hizo la clasificacién
del tipo de fago en 86 cepas.

Prueba de sensibilidad. La téenica utilizada fué la de los tubos en
serie con dilucién al doble. El primer tubo tenia una concentracién de
100 microgramos por c.c.; el dltimo de 0.18 microgramos por c.c.; Para
cada serie se dejaren los testigos de crecimiento y de esterilidad.

El medio utilizado fué caldo nutritivo. Se estudiaron los siguientes
antibidticos: penicilina, estreptomicina, clortetraciclina, oxitetraciclina, te-
traciclina obtenida de la clortetraciclina ({acromicina), tetraciclina obte-
nida de la oxitetraciclina (tetrazina), tetraciclina obtenida por fermenta-
cién (policiclina) v cloranfenicol. Guando pudimos disponer de la eritro-
micina, novobiocina y oleandomicina, fueron incluidos en nuestro estudio.

Clasificamos commo cepas sensibles a las drogas de espectro reducido,
penicilina, eritromicina, novobiocina y olcandomicina, cuande la concen-
tracién méaxima para iphibir el crecimiente del germen era de 1.5 de
unidad por c.c. para la primera v de 1.5 microgramos por c.c. para las
demis. Clasificamos como cepas resistentes las que para ser inhibidas en
su desarrollo necesitaron una conceniracion minima de 10 unidades por
c.c. de¢ penicilina o de 10 microgramos por c.c. de los restantes.

Para la cstreptomicina, el cloranfenicol y las tetraciclinas, clasificames
como sensibles a las que eran inhibidas por una concentracién maxima
de 6.3 microgramos o menos, y como resistentes cuando fué necesaria una
concentracién minima de 25 microgramos por c.c.

Resultados. Estudiaremos por separade los obtenidos para cada une
de los antibidticos.
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Penicilina.  Cuadro N* 1 y fig. N* 1. En los escolares del medio rural

encontramos una frecucncia de cepas resistentes de 129, Fsta cifra fué
aumentando gradualmente a 299, en las personas que asistian a la con-
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sulta externa, a 40.9 en los lactantes hospitalizados, a 48.3 en log enfermos
tuberculosos, a 55.2 ¢n los pacientes con Lnfcrmeclades cromicas y a 65.7
en el grupe de enfermos hospitalizados.

Cuaproe N* |

SENSIBILIDAD A LA PENIGILINA

Crupos Cepay Cepas

Resistenies  Sensibles
) I Es(ul"z;;t.:s del med1o rumi S 12 S _8;3__
I Enfcrmos df_, consulta cxtt’rnd o 2_9” _;l__ -
T ]aft’illt(‘;_l'l_t;i_l;l_t-allz’ld(}: - m T39—1 o
i\-"._ E. 'Tuberculosos . S 48.4 5.1-.-7_“
V. -Infeccioneq cr(’mic.;s - 55.‘2- . 44.8

VL. Enfcrmos hospltahzadm ' 65.7 343
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Cionsecuentermente con estos resultados el mayor porcentaje de tepas
sensibles, 889, se observé cn los nifios del medio rural, disminuyendo
rogresivamente esta cifra en los enfermos de la consulta externa, los
lactantes hospitalizados, los enfermos tubcrculosos, los enfermos con in-
fecciones crénicas y el grupo de enfermos hospitalizados.

Como se ve en la figura NY 1 los porcentajes de cepas resistentes
forman una linea progresivamente ascendente que partiendo del grupo de
escolares del medio rural termina en el grupo de enfermos hospitalizados.
En una forma opuesta los porcentajes de las cepas sensibles dibujan una
linea descendente que partiendo del grupo de los nifios del medio rural
terming en el de los enfermos hospitalizados. Las lincas se entrecruzan en
el grupo de enfermos tuberculosos, grupo en el que se acercan mis entre
si los porcentajes de las cepas resistentes y de las cepas sensibles.

Estos resultados estin compietamente de acuerdo con lo que se observa
en el extranjero; nos estin demostrando la importancia que ha adqui-
rido entre nosotros la resistencia del estafilococo a la penicilina. Las cepas
de hospital son las mas frecuentemente resistentes ya que solamente una
de cada 3 cepas aisladas ¢s sensible a esa dorga. Se comprende la im-
portancia clinica que estos hechos ticnen ya que es constante la posibi-
lidad de que los portadores de estafilococos resistentes jos pasen a los
enfermos de nueve ingreso, en los que el porcentaje de organismos resis-
tentes, de acuerdo con las eifras observadas para el grupo de los enfermos
de la consulta externa, ¢s mucho menor.

El porcentaje de cepas resistentes es menor para el grupo de los en-
fermos tuberculosos que para los dos anteriores. El hecho es ficilmente
explicable supuesto que los pabeiloncs para enfermos tuberculosos se en-
cuentran completamente separados del resto de las salas, son menos visi-
tados ¥ no sirven de trinsite para llegar a otros lugares del hospital. El
pequefio universo que les rodea es muy, diferente al de las grandes salas,
intensamente congestionadas v muy transitadas.

Un porcentaje de cepas resistentes de 40.9 para los lactantes hospi-
talizados parece extraordinariamente elevado, dado que a esa edad el nifio
ha tenido logicamente muy pocas oportunidades de infectarse. Sin em-
hargo, si se piensa en la gran congestion de las salas de pediatria (2 y
hasta 3 cnfermos por cama en algunas de ‘ellas), en el nimero muy
grande de visitas representadas por los médicos, los estudiantes, las en-
fermeras, las persenas del servicio de aseo v los familiares, que sirven como
medio de distribucién de las cepas resistentes de otras salas, resulta facil
comprender ‘el problema de la resistencia bacteriana del lactante hospi-
talizado.
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Los indices de resistencia bajan muche en los enfermos de consulta
externa. Es 1dgico que en la poblacién enferma ambulatoria que vive fuera
del hospital, tanto la supresién de las cepas sensibles por medio de los
antibidticos cuanto la distribucién de cepas resistentes por los portadores,
se hagan en una escala mucho menor y que la cifra de infectados se
diluya ampliamente en el resto de la poblacién.

Para los escolares del medio rural las oportunidades de infectarse con
cepas resistentes son mucho menores y es por ello que el porcentaje es
muy bajo. Sin embargo, no jo es tanto como fuera de csperarse, debido

" probablemente a visitas que a esas poblaciones hacen periddicamente por-
tadores de la cludad o a los csporddicos viajes que familiares o nifios
hacen al medio urbano. ,

Si se consideran globalmente los resultados obtenidos, puede hacerse 2
grupos, comprendiendo la poblacién hospitalizada uno v la poblacién no
hospitalizada el otro. El primero presenta los mis altos indices de resis-
tencia, hasta constituir un seric problema en ios enfermos hospitalizados
de las salas generales.

El segunde, con indices mucho mis bajos, esti muy lejos de verse
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lmpio de cepas resistentes. De todas maneras ofrece problemas de menor
. : oo .

Cuantia, particularmente en los nifios de la poblacién rural.

Estreptomicina. Véanse los resultados obtenidos en el cuadro N¢ 2 ¥
en la figura Ne 2,
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Cuabko N* 2

SENSIBILIDAD A LA ESTREPTOMICINA

Grupos Yo (e pas % Cepas
Resisienies  sensibles
I. Escolarr-_‘s det medie rural n -..FTG_“ o _?}__ o
II Consulta extcrﬁ:m - 28.1_“- 71.9
IIE. Lactantes hospitalizades 5.1 46.9
) IV .."Enfermm tuberculosos - 4-83 . 5?? ------------
o V. Infﬂ.uones cromicas - 58.7 413 ) i
VI Enfcrmos hospnah?ados S [58_6 B 314 i )

En términos generales los hechos obscrvados son muy semejantes a los
descritos para la penicilina. Un crecimiento gradual de los porcentajes
de cepas resistentes, que partiendo de las cifras correspondientes a los nifios
det medio rural, va aumentando a medida que se consideran los pa-
cientes de consulta extérna, los lactantes hospitalizados, los enfermos tu-
herculosos, los enfermos con infecciones crinicas y los hospitalizados.

Inversamente, la elevada cifra de 84¢¢ de cepas sensibles observada
en los nifios del medie rural, decrece gradualmente v en el mismo orden
que las cepas resistentes aumentan, para alcanzar las cifras mas pequefias
de 31.4% en los enfermos hospitalizados,

Las curvas corrcspondientes a estas cifras, como se observa en la
figura N¢ 2, se entrecruzan. A nivel de los grupos 3 y 4 casi hacen con-
tacto, por encentrarse los valores correspondicntes a cepas sensibles v resis-
tentes, mds cercanos cntre si.

La relacién de los porcentajes de resistencia y sensibilidad para cada
yrupe e¢s merecedora de los mismos comentarios en general, que en el
caso de la penicilina. Sc exceptiian acaso, las cifras correspondientes al
grupo de los tuberculosos. A priori, por el hecho mismo de que ¢l enfermo
tuberculoso recibe cantidades mayores de estreptomicina que el resto de
los grupos, debiera observarse un mayor porcentaje de cepas resistentes
a la droga. Con mayor abundamiento supuesto que los fendmenos de
resistencia bacteriana a esc antibidtice son de obscrvacion mads frecuente.
Sin embargo no sucedi dasi en nuestras observaciones, ya que el por-
centaje de cepas resistentes en cste grupoe [ué menor sensiblemente que
el registrado entre los enfermos con infecciones crénicas y los enfermos
hospitalizados con diferentes diagnésticos. Carecemos de una explicacién
satisfactoria.
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Cloranfenicol. La revisién de! cuadro N* 3 demuestra un menor ni-
mera de cepas resistentes en todos los grupos, en comparacién con la

% PRUEBAS DE SENSIRILIDAD AL CLORANFENICOL
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penicilina y la cstreptomicina. Efectivamente en el medio rural ol por-

centaje de cepas resistentes fué de 11.7 y solamente de 34.8 cn los en-
fermos hospitalizades,

Cuabpro N* 3

SENSIBILIDAD Al, CLORANFENICOI.

Grupos . ) Lepas Ce%a.v
resistentes Sensibles
o I Escolares del medio rural 1.7 883
1. Consulta externa 458 542
TII. Tactantes hospitalizados 143 857
- IV. E. Tuberculosos ' 39.3 60.7
V. F. crénicas a4 666
VI. E. hospitalizados 34.8 65.2 T

De inversa manera el porcentaje de cepas sensibles disminuia de 88.3¢%
en el medio rural a 65.2% en los enfermos hospitalizados. Sin embargo,
ni el aumento ni la disminucién fué completamente regular. Particular-
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mente los enfermos de la consulta externa mostraron un desusada aumento
de cepas resistentes, 45,89, con e] correspondicnte descenso de cepas sen-
sibles. La explicacion de estos hechos podria estar ¢n que el enfermo no
internado ticne en general mayores posibilidades de utilizar el clorafenicol
que ¢l enfermo hospitalizado, ya que a éste s6lo se le administra la droga
cuando esti estrictamente indicada,

Las curvas que dibujan los diferentes porcentajes, como se observa en
la figura N°® 3, ofrecen un aspecto muy particular.

Tetraciclinas. Para analizar mas ficilmente los resultados vamos a
estudiar por separado las cifras correspondientes a las cepas resistentes, de
las correspondientes a las sensibles.

En términos generales el porcentaje de cepas resistentes a los diferentes
tipos de tetraciclinas ocupd un lugar intermedio entre las cifras corres-
pondientes a la penicilina y estreptomicina y las correspondientes al clo-
ranfenicol. En los nifios del medie rural el porcentaje de cepas resistentes

PRUEBAS DE SENSUBILIDAD & LAY TETQACPCLINA_&
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vario desde el 22.1% para la oxitetraciclina al 3%, para la clortetraci-
clina. La resistencia aumenté gradualmente en los difercntes grupos hasta
alcanear un maximo de 57.4 para la policiclina y 54.3 para la oxitetra-
ciclina en los enfermes hospitalizados, cuadro N° 4 y figura N* 4,
La existencia de fenémenos de resistencia cruzada cntre unos y otros
tipos de tetraciclinas impide hacer ninguna consideracidén sobre las dife-
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Cuanro N* 4
SENSIBILIDAD A LAS TETRACICLINAS
CEPAS RESISTENTES
Grupos Clortetra- Ouxstetra-  Acromi- Tetra- Polici-
ciclina csdma cina zing clina

1. Nifos de] medlo rural 3 22 1 5.8 16 7.4

I, Lonsulta externa 28.1 24 5 16 9 19.3 13.5
II1. L.utantes hospma.ll?ados 225 24.5 20,5 26 6 18.4
Iv. E_ tuber(u]osos 24, 2 58.6 38 44.9 315

v, Infern:lones crénicas 24 2 51.7 24,2 "r? 6 25
VI Enfermos hospltalwadas 42.9 34.3 48.6 34— ’% 57.4

rencias que ofrecicron entre si en cada grupoe. Tal vez lo Gnico que pueda
subrayarse cs que en todas cllas, excepcién hecha de la clortetraciclina,
¢l porcentaje de cepas resistentes [ué mayor en el grupo de los tuberculosos
que en ¢l grupo de los enfermos crénicos, lo que no habia sucedido con

la penicilina y la estreptomicina v si con el cloranfenicol.

Existe en ¢l

enfermo tuberculoso alglin factor que favorece la resistencia bacteriana?

La curva de las cepas sensibles, cuadro N* 5 y figura N°

PRUERAS DE GENSIRILIDAD A LAS TETRACICLINAS

9%
oo_l 96 CEPAS GENSIBLES
4 CLORTETRACICLINA _ . . _ -
90| \\ OXITETRACICLING _,_____
) ACROMIC 1HA
B/ At
A

7g]
-1
el
dg
3g]
29
1
] ] l ] L ] H

F T 1 1 L) 1

I s o p'4 ¥ u

GRUPOS

T- W04 DEL MEBIS RURAL
T-COMSULTA EXTERNA

I¥- . TUREMCULOSOS
T E. CROMICOS
TI-LACTANTES HOSPATALIZABSS TT-E. MOSPSTALIZADOG

3, ofrece



PROBLEMA DE LA RESISTENCIA BACTERIANA A LOS anTisi¥ricos 905

Cuspro N° 5

SENSIBILIDAD A LAS TETRACICILINAS
CEPAS SENSIBLES

Grupos . Clortetra- Oxitetra- Acromi- Teira- Polict-

cicling ciclina cina zing clina
I Nifios del medio rural 97 77.9 94.2 8t 92.6
"Il Consulta externa 719 75.5 831 407 865
[T, Lactntes hospialimdes 775 755 795 734 BL6
IV. E. tuberculosos 75.8 414 62 55.1 66.5
V. Infeccioncs crémicas 75.8 483 758 624 75
Vi E. hospitalizados 571 45.7 51.4 45.7 4256

légicamente un aspecto contrario al de las cepas resistentes, notandose
el elevado porcentaje de las cepas sensibles a la clortetraciclina y a la
acromicina {97 y 94.2 respectivamente) en los nifios del medio rural

Eritromicina, novoviocina y olcandomicina. El nimero de cepas estu-
diado eg lo sulicientemente pequefio para llegar a alguna conclusion,

Determinacién del tipo de fago. Gracias a la colaboracién del Dr.
Knight, nos fu¢ pesible hacer la determinacién del tipo de fago corres-
pondiente a 86 de las cepas aisladas. Ademis, con cada una de estas
cepas se practico la reaccion de la coagulasa,

En el cuadro N* 6 se hace la distribucién por grupos, de los fagos

encontrados.

Cuabro NY 6
Clasificacién de los Fagos de

cada grupo

Grupos . Fagos

: 0 1 11 I11  Siniden-
ficar

I Escolarcs del rnedlo rural 15 1 15 4 B 9__

II. Consulta externa ) B . B
) 111. Lactantcg hospltahzadc)s 5 1

IV. E. Tubercu]osos ! i 2 6 2
" V. Infecciones ;!'I(;'llCd.S 5 . 4 4

VI Enfermos hospualmdm B 1 4 4 o
Total I YRR 55 23 12
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Los tipos encontrados ¢n mayor nimero fueron O, II v 11I. Mientras
que los dos primeros se repartian entre los cnfermos hospitalizados y no
hospitalizados, los fagos del grupo III sc encontraron en su gran mayoria,
82.69%, en los enfermos internados en el Hospital.

Los resultados de las pruebas de sensibilidad en las 86 cepas analiza-
das desde el punto de vista de su clasificacién por fages, se anotan en
el cuadro N* 7.

Cuapro N* 7

LLAS PRUEBAS DE SENSIBILIDAD SEGUN LOS TIPOS DE FAGOS

Fago 2] Fago I Fago I1 Fage I1I
Antibidticos
s R s R s R s R
Penicilina 16 8 21 12 15 6 15
Estreptomicina 9 15 o 3 1 2 21
Cloranfenicol 17 7 1 2 13 14 11 10
Tetraciclina 21 3 2 1 20 719 2
Eritromicina 23 1 3 2 26 1 21
" Total 86 34 8 7 79 63 57 48

Es dc hacerse notar que el total de cepas sensibles a todos los anti-
hidticos en ¢l tipo O, es mucho mayor que el de las cepas resistentes,
86 por 34, respectivamentc. Por otra parte el total de cepas resistentes
a la estreptomicina en todos los tipos de fagos es muy superior al de

Cuapro N* 8
-LA REACCION DE LA COAGULASA EN LOS DIFERENTES GRUPOS

] Coagulasa Coagulasa
Urupoyr fositivos negativos

I. Escolares del mc.dio rural 25 19

II. Consulta externa

III. Lactantes hospitalizados 6 G
B IV. E. tuberculosos T 4
o V. Infecciones crénicas 13 0
V1. Enfermos hospitalizados 9 0

Total 64 23
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las cepas sensibles, 65 de las primeras por sélo 10 de las segundas. En
cambio para la tetraciclina v la eritromicina las proporciones se invier-
ten: solamente 13 cepas resistentes a la primera contra 62 sensibles, v
Gnicamente 4 resistentes a la segunda contra 73 sensibles.

R. de la coagulasa. En el cuadro N* 8 se hace la distribuciéon por
grupos de los resultados obtenides con la reaccién de la coagulasa.

Es de notarse la gran proporcidon de reacciones positivas ¢n los en-
fermos internados en el Hospital, 39, contra solamente 4 negativos. En los
nifios del medio rural la diferencia es mucho menos notable.

La relacién entre las pruebas de sensibilidad v la reaccién de coagu-
lasa, se muestra en el cuadro N* 9.

En las cepas coagulasa positiva, los factores scnsibilidad v resistencia
se distribuyen segin el antibidtico de que se trate sin predeminio abso-
lito en las cifras totales de uno sobre otro.

Curapro N* 9

LAS PRUEBAS DE SENSIBILIDAD A LOS ANTIBIOTICOS
Y LA RELACION DE LA COAGULASA

Coagulasa Coagulasa

Antibicticos positivos negativos
k) R

Peniciling 96.5 53.5_ a9l1.6 8.4
Estreptomicina 4.7 95.3 375 62.5
Cloranfenicel 47.6 52.4 87.5 12.5
Tetraciclinas 82.4 17.6 82.6 17.4
Eritromicina 98.5 1.5 91.6 8.4

En las cepas coagulasa ncgativa, excepeidn hecha de la estrepromi-
cina, se observa un predominio absoluto de las cepas sensibles sobre las
cepas resistentes,

Comentarios. El problema que representa entre nosotros la resisten-
cia creciente del Tnicrococus pyogenes a la mavoria de los antibibticos es
el mismo que ha sido descrito en todos los lugares en donde se le estudia.
Existen suficientes hechos para pensar que es la utilizacion creciente de
esas drogas Ja causa que lo estd determinando. Knight v Hozer$! pudieron
comparar la scnsibilidad de 55 cepas aisladas de 1932 a 1948 en el Post-
Graduate Hospital de New York, con la sensibilidad de 516 cepas aisladas
de 1953 a 1954 en ¢l Bellevue Hospital de la misma ciudad. En las
primeras ¢l porcentaje de cepas resistentes fué de 7 mientras que en los
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segundos fué de 72. Todavia se debe agregar que la mayoria de cepas
resistenites del primer grupoe fucron obtenidas cuando la utilizacién de
la penicilina era ya amplia.

Finland37 y Dowling,2$ han reportado los mayores porcentajes de cepas
resistentes aisladas en enfermos hospitalizades, 73 y 88 respectivamente,
en Hospitales de Boston y de Chicago.

Es muy probable que el cquilibrio actual entre cepas resistentes v cepas
sensibles se deba a la supresién de estas Gltimas bajo la accién de los
antibidticos, lo que automiticamente conduce a Ia predominancia actual
de las cepas resistentes. Efectivamente Finland, Frank y Wilcox32 insisten
en que no fué sino hasta después de 1946 cuando la penicilina pudo ser
adquirida con facilidad y a precios bajos, cuando se observé ¢l fenémeno
de resistencia a esta droga en grados muy clevados. Por otra parte se
admite hoy33 ¥ 36 que solamente las cepas naturalmente resistentes a la
pericilina producen penicilinasa, en tanto que las cepas que han adquirido
su resistencia por contacto con el antibibtico no lo hacen, ademds de que
la resistencia adquirida por estc mecanismo cs siempre transitoria.

Se explica asi que en los grupos que nosotros hemos estudiado sca
el de loy cscolares del medio rural el que ofrezca el menor porcentaje
de ccpas resistentes, dado que se selecciond a los nifios que munca se
habfa administrado penicilina, y es muy probable que tampoco ninguno
de los otros antibiéticos. Ademas es indudabie que cn el medio rural el
empleo de estas drogas sea mucho menor. El pequefio porcentaje de cepas
resistentes encontrado se explica probablemente por la existencia natural
de cepas originariamente resistentes y por la adquisicién de cepas urbanas
resistentes a través de portadores que Hegaron de la ciudad o por con-
tacto con los mismos en las esporddicas visitas de los nifios al medio urbano.

Sien la cindad ¢l porcentaje de cepas resistentes a la penicilina alcanza
la cifra de 29% cn los enfermos de la consulta externa, en el medio
hospitalario alcanza cifras mucho mayeres, de 65.7% . Ello se debe proba-
hlemente a la utilizacion tan grande que en ¢l medio hospitalario se
hace de los antibidticos, lo que determina la persistencia cast exclusiva de
cepas resistentes; a la congestidon de todos los servicios, v a la presencia
permanente de portadores de estas cepas, representados por todo el perso-
nal de base, tépicas, enfermeras, cstudiantes, médicos, ete.: la epidemiolo-
gia de las infecciones estafilocdcicas de de hospital ¢s merecedora por su
imporancia de estudios muy cuidadosos en nuestro medio.

Como ha sido observado con anterioridad por otros autores " en los
enfermos de hospital predominan los estafilococos lisados por el bacterié-
fago tipo I, mientras que en los no hospitalizados predominan los otros
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tipos, En cambio nosotros no comprobamos un predminio absoluto del
bacteridfago tipo III en las cepas resistentes a la penicilina, ya que sola-
mente 15 de ellas correspendieron a ese grupo v las 24 restantes fueron
lisadas por los otros tipos; resultados diferentes a los nuesiros han sido
rcportados por Rauntree,®® William y Pippon,! Jackson y Col.*2 Fusillo
y Col#8 y Vogelsang.*' En cambio nuestros resultados son semejantes a los
autores mencionados en el hecho de que solamente un niimero pequefio
de cepas sensibles fué lisado por ese fago.

Si la positividad de la reaccion de la coagulasa tiene una relacién
estrecha con la patogenicidad del germen como se ha pretendido,d5 es
muy interesante hacer notar el gran predominie de las cepas coagulasa
pesitivas aisladas en los enfermos internados en el hospital, en relacién
con las aisladas en el medio rural, Esto presupone un peligro mas grande
de las infeccienes por M. pyogenes en el medio hospitalario.

De acuerde con las mismas observaciones de Blair,#% la mavoria de
las cepas quc pudieren ser clasificadas por los fagos correspondieron a
las cepas con reacciones positivas a la coagulasa; sin embargo, un 20%
correspondié a cepas coagulasa negativas,

Sumario. Se estudiaron los fenémenos de resistencia y sensibilidad de
M. pyogenes aislados de escolares del medio rural, de enfermos que asistian
a la consulta externa del Hospital Civil de Guadalajara, y de varios gru-
pos de pacientes internados cn esa Institucién: lactantes, tubcrculoses,
con infecciones crénicas y con diagnésticos muy diversos, frente a la
penicilina, cstreptomicina, clortetraciclina ,oxitetraciclina, tetracitlina ob-
tenida de Ia clortetraciclina, tetraciclina obtenida de la oxitetraciclina, te-
traciclina ebtenida por fermentacién v cloranfenicol. La téenica utilizada
fué la de tubos en serie con dilucién al doble. En 86 cepas se hicieron la
clasificacidn por fagos y las pruebas de la coagulasa. Se determiné la
relacién que existe entre tipos de hacteridfagos vy sensibilidad a los anti-
hiéticos v los resultados de la prueba de la coagulasa en relacién con la
sensibilidad a las mismas drogas. Se hacen comentarios sobre los resultados
obtenidos.
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A LOS ANTIBIOTICOS”

COMENTARIO AL TRABAJO DEL DR. FRANCISCO RUIZ SANCHEZ

Dr. Anronie Gonzarez Ocroa

L consensus de los participantes al Symposium Internacional so-

bre antibidticos, que tuvo lugar en Nucva York en noviembre

de 1954,1 consideré que de los tres problemas existentes en esa época
en relacidn con los antibidticos, o sea el de sinergismo, ¢l de antagonismo,
¢l de resistencia en cepas antcriormente sensibles, v el de la aparicién de
virulencia en microrganismos originalmente no patdgenos, era el problema
de la creciente aparicién de cepas resisentes, y en particular de Micrococ-
cus Pyogenes var. aurens (Staphilococcus), el de mavor importancia. El
mismo criterio privé en la reunién de la “American Medical Association”
de junio de 19552 y en la de junio de 19563 por lo tanto el tema es-
cogido por el Dr. Ruiz Sdnchez, ampliamente conocide por sus aporta-
ciones originales en antibioterapia, dificilmente podia ser mejor escogido.
Era de suponcrse que el problema de la cxistencia de cepas de M. Pyo-
genes resistentes a los antibidticos, observado en los mas diversos paises,
no cscaparia a nuestro medio, ya que es posible elevar a la categoria de
ley el fenémeno de que “si un antibiético originalmente eficaz contra M.
Pyogenes sc pone de moda, al cabo de unos mescs se advierte un aumento
gradual de ccpas resistentes”, de manera que se calcula que al cabo de
seis meses de su empleo masivo la mayoria de las cepas adquiririn esa
resistencia; sin embargo no existia ninguna exploracién sistematizada al

912
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respecto que sefialara concretamente el problema entre nosotros vy gque
pusiera de manifiesto la igualdad o la discrepancia de la situacién con lo
gue acontece en otras latitudes.

Los hechos que pone de manifiesto la experimentacién tan bien con-
ducida del Dr. Ruiz Sanchez, acerca de la resistencia de M. Pyogenes en
Guadalajara, son que ¢l problema existe en nuestro medio pricticamente
con las mismas peculiaridades que en otros paises, ya que confrontando
los aspectos sefialados en el trabajo, con lo que acontece en los EE. UU.,
s¢ ve en términos generales que ¢l aumento de cepas resistentes corre pa-
ralelo con el uso de los diversos antibioticos, si bien hay aspectos diferen-
ciales que vale la pena sefialar: 1v las cifras encontradas en enfermos hos-
pitalizados de algunas instituciones de los EE. UU, acusan porcientos de
85 para la penicilina y de 92 para la clortetraciclinat y esto para ejem-
plificar unicamente con dos antibiéticos, cifras francamente mayores que
las encontradas en Guadalajara que son de 66 y 43 por ciento para los
respectivos antibiéticos, lo que logicamente era de esperarse debido a un
emplee menor de antibidticos en nuestros hospitales con relacién a los
EE. UU. 2° Uno de los méritos mis salientes en la exploracion que co-
mentamos es el haber tomado, ademés de enfermos hospitalizados adultos
y nifios y de sujetos de consulta externa, un grupe de escolares de pequefias
comunidades cercanas a Guadalajara que no habian recibido antibio-
ticos, v en los que se cncuentra légicamente una menor incidencia de cepas
resistentes comparativamente a los otros grupos, si bien ¢l lote de escola-
res acusa porcientos de 12 para la penicilina, 16 para la estreptomicina
y cifras muy variables para las diversas tetraciclinas, las que van de 3 por
ciento para clorietraciclina a 22 por ciento para la oxitetraciclina; este
aspecto, muy interesante desde el punto de vista sanitario, pone de mani-
fiesto la significacién de la transmisién de cepas resistentes a individuos
virgenes de contacto directo con antibidticos, mas bien que la existencia
de cepas originalmente resistentes, come lo supone el autor, puesto gue
lag exploraciones realizadas en comunidades aisladas dende no s¢ han em-
pleado sino escasamente los antibidticos, comoe Kuala Lampur5 sefialan,
ain en enfermos hospitalizados, cifras de 5 por ciento de cepas resistentes
a la penicilina.

Los demis aspectos de la exploracién han sido juiciosarnente sefiala-
dos por el autor, y solamente quiero referirme a la incognita por él plan-
teada en tratindose de la resistencia de cepas a la penicilina y a la estrep-
tomicina, al decir que “no estd muy claro porque la frecuencia de la ce-
pas resistentes en el grupo de enfermos hospitalizados sea mayor que en
¢l de pacientes con infecciones cronicas, ya que éstos se encuentran dis-
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tribuidos irregularmente en las salas de cirugia de las que cn parte fueron
tomadas las cepas que integran el grupo anterior’”. Nosotros proponemos
una explicacidn, y ¢sta consiste en que posiblements s¢ deba a un defecto
en el disefio de los grupos, ya que entre ¢l grupe de sujetos considerados
comop enfermos hospitalizados, de mis de 8 dias de internamiento, y el
grupo de enfermos considerado como pacientes con infecciones crénicas,
no hay diferencia fundamental por lo que respecta a las condiciones de
penetracién de cepas resistentes procedentes de los contactos haospitala-
rios, sean los enfermos mismos, sea el personal que les atiende, v si bien
no conocemos datos en relacién al tiempo de exposicién minimo con in-
dividuos portadores de cepas resistentes para gue se verifique el contagio,
el haber tomado, para constituir a ese grupo, a individuos que tenfan mas
de 8 dias de internados, hace suponer que cacn pricticamente en la situa-
¢ién del paciente crénico: el que consideremos un c¢rror en ese disefio de
grupos, que de ninguna manera constituye un demérite para el aspecto
medular del trabajo, creemos tendria apovo, ademds de las razones expues-
tas, en gque aplicando a dichas cifras la prucba de la curva normal ésta
acusa una diferencia no significante, o sea que la desviacién entre sigma
de la diferencia no llega a 2 sino que es de 1.22 ... .. B ’
Desviacidn 105 por ciento
f— - - ——— = 1221 o que muestra que puede der
Sigma de la dlff‘rt‘ncld 86
debido a la accidn del azar, o sea que los casos que constituyen ambos
ETUPOS son semejantes,

¢Qué mas se podria coméntar acerca del trabajo de Ruiz Sanchez,
por lo que se refiere exclusivamente a su contenido, sin caer en repeti-
ciones, cuando el autor agota el tema? Serian, pues, algunas reflexiones
parafrasicas la que valdria la pena de discutir, como son: el por qué de
la aparicién de tal resistencia?; ;cudl es la significacién prictica de tal
resistencial; ;qué serla posible hacer para evitar esa resistencia?

Tratando de ser lo mas concretos al comentar cada una de esas incég-
nitas es posible considerar que la primera, o la de el porqué de la apari-
cion de la resistencia, nos llevaria al terreno de la especulacidn filoséfica
¥ se caeria en el “impasse” de la lucha de los organismos por la existencia.
En la segunda, o sea la de cudl es la significacién real de tal resistencia.
existen multitud de aspectos practicos de trascendental importancia; es
posible decir en principic que el hecho, incontrovertible en si, ha sidg exa-
gerado en muchos de sus aspectos v mal interpretado en otros, vy permi:
taseme aprovechar este comentario para llamar la atencidén sobre dos erro:
tes corrientes actuales, una que podriamos considerar como vulgar falta
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de conocimicnto, que no tiene fundamento alguno y el otro que liene visos
de ser una expresion de alto cientifismoy; el primero se refiere a que cuando
un padecimiento infeccioso X no cede con la antibioterapia se le califica
como debido a una cepa que adquirié resistencia, con frecuencia sc habla
de sifilis resistente a la penicilina, de gonorreas quc ne curan a pesar de
haber empleado todos los antibidticos, cuando s¢ sabe concretamente que
no hay cepas de treponemas, ni pricticamente de gonococo, que adquie-
ran resistencia, otros son los factores que explican la no curacién, pero en
tratindose de los supuestos gonococos resistentes el caso s¢ debe general-
mente a las uretritis por P.P.L.O. {pleuro-pneumoniac-like-organisms) de
las que se ha venido ocupando el Dr. Varela en nuestro medio, y este ejem-
plo sobre los errores de diagnéstico puede hacerse cxtensivo a multiples
entidades clinicas; se comprende que es mds ficil considerar que el ger-
men de un proceso infeccioso se hizo resistente, que establecer un diag-
nostico correcto. El segunda error que calificamos como expresion de seu-
docientifismo consiste en la tendencia tan generalizada de pedir al labo-
ratorista investigue la sensibilidad a los antibidticos aun en tratandose de
bacterias probadamente patégenas, como Salmonella typrhy, meningoco-
cos, el mismo gonococo, ete., cuando lo Que importa es que ante determi-
nado germen probablemente patdgeno sc consulte el espectro bacteriols-
gico de los distintos antibidticos y se seleccione el indicado sin ynds bis.
quedas de resistencia; existen excepciones, pero éstas son precisas, v se
deben a casos de M. pyogenes, S, viridans, Streptococei del grupo D, baci-
los Gram negativos y M, tuberculosis; por otra parte, también con fre-
cuencia, se solicita del laboratorista cultivo de contenido intestinal, de
supuraciones, de exudados, de los mas diversos “substrata” patologicos en
una palabra, y la correspondiente exploracién de la sensihilidad, por me-
die de los discos, a las sulfonamidas v a los antibiéticos en aque] cocktail
bacteriano en el que dominan los contaminantes, y ante la respuesta que
éste u otro antibidtico produjo primorosas zonas de inhibicién, ;qué de-
duccidn real es posible establecer?; la inutilidad del procedimiento ante-
rior queda largamente demostrada por el reciente suceso de que 15
cepas de Pseudomonas aisladas en los mas prestigiados hospitales de los
EE. UU. que se consideraban como resistentes a la polimixina B, despudés
de cuidadoso estudio se comprobé que estaban contaminadas con otros
microrganismos, y al scr purificadas resultaron muy sensibles al citado an-
tibiético.# Pero volviendo al problema en si de cual es la significacién
en clinica de la resistencia en cepas de las bacterias va mencionadas, v en
concreto de M. pyogenes en las que si se justifica cl explorar sensibilidad?;
el criterio de Finland, una de las mas autorizadas voces en antibio-
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terapia, sefiala que en un determinado enfermo la demestracién de micro-
cocel resistentes a los antibibticos, peor abundantes que sean puede no te-
ner imperlancia y carece de significacién; pero el mismo Finland no deja
de aceptar que los estudios de autopsias de diversos hospitales han demos-
trado ¢l aumento de micrococel, como germen tinico o predominante en
cultivos de sangre cardiaca o de lesiones supurativas, v ademis e] aumento
que s¢ sefiala de endocarditis por esos gérmenes, de neumonia severa, de
meningitis sccundarias a otros gérmenes que {ueron combatidos por los an-
_1ibidticos, de infeccioncs del tracte urinario consecutivas a tratamientos
con tetraciclinas y de procesos disentéricos consccutivos a intervenciones
quirdirgicas con profilaxis de antibidticos, o después de trastornos intes-
tinales sometidos a csos {armacos; ¢n que el Staphylococus queda demas-
trade como causa del trastorno, todo lo anterior muestra pues un real
aumento de infecciones severas por M. pyogenes resistentes a la antibio-
terapia.

Finalmente, ;qué hacer para combatir o evitar ese¢ hecho?: aunque sin
duda cs cxagerada la profecia de que podri llegar el dia en que ¢l género
humane serd azotado por la plaga de microrganismos resistentes a los an-
tibidticos, no serd posible el descubrimiento de nueves antibibiicos todos
los dias, ¥ aun por més que se descubran eso serfa “el cuento de nunca
acabar”, ya que tan prento como se gencraliza un antibidtice aparece la
resistencia; por otra parte la sugestibn de que sc reglamente el empleo de
determinados antibidticos, como la neomicina, la que Unicamente se debe-
ria usar en casos probados dc infeccidn por M. pyegenes resistente a los
otros antibidticos, no ha sido posible realizarla per razones obvias. En
vista de la tremenda complicacién del problema Dowling et al. plantean
recientemente que la solucidon deberia oricntarse hacia el huésped, ya que
cn tratindose de enfermedades infecciosas, en la actualidad, la atencidn
s6lo ha sido concentrada en el agente patdgeno.

Agradezco enfiticamente a la Directiva de esta Academia la oportu-
nidad de comentar el trabajo de Francisco Ruiz Sanchez, Por razones de
estimacion personal y razones de admiracién cientifica me considero afor-
tunado en ser el primero en darle la bienvenida a nuestra ilustre corpo-
racién; excOseseme al mencionar entre las razones personales la genuina
amistad desde los afios de estudiantes ¢n que fuimos compafieros de carre-
ra, y por lo que toca a su personalidad cientifica, ya de todos conocida.
baste hacer s6lo mencidn de que entra a la Academia con la mejor carta
de presentacién, o sea la de la bibliografia del pais y extranjera, particu-
larmente la norteamericana, donde ha sido reiteradamente citado por sus
trabajos sobre antibidticos.




:-l-'..\'.'ls;'

6.

FROBLEMA DE LA RESISTENCIA BACTERIANA A LOS ANTIBIOTICOS 47

REFERENCIAS

“Symposiwi Internacional sobre Antibibtices, 1954. Antibictics and Chemo-
ther., 5; suplemento I, Abril, 1955,

JAMA, 1855, 157: N* 4 y I58: N* 3.

JAMA 1956, 160: N° 11,

Dowling, H. F. et al, 1955, “Clinical Significance of Antibiotic Resistant
Bacteria™, JJAM.A., 137:327, 333,

Long, P. H.,, 1953, “El Problema de la Resistencia en la Terapéutica Anti-
bidtica”. Antibiotics and Chemother., 5:36, 41, Suplemento 1.

Finland, M., 1955, “Antibiotic Resistant Microcaccic Infections™, J.AM.A.
158:188-190.



