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RESUMEN

Los resultados presentados ponen de manifiesto las
cifras de resistencia a los antibióticos en cepas bacte-
rianas aisladas recientemente en hospitales venezolanos.
La necesidad de modi f icaciones a los esquemas
tradicionales de tratamiento quedó de manifiesto.
Problemas recientes parecen ser la resistencia en
gonococco, la sensibilidad disminuida a la penicilina en
neumococo, la resistencia creciente a cefalosporinas de
tercera generación en bacilos Gram negativos y el incre-
mento de resistencia a las nuevas quinolonas.

El sistema de vigilancia presentado ha funcionado y
representa una valiosa ayuda para la selección empírica
de antibióticos.  Igualmente, permite detectar precozmente
cambios de patrón y, gracias a los programas existentes
de computación, permite inferir mecanismos específicos
de resistencia.

Intentar correlacionar estos resultados con patrones
de uso de  antibióticos escapa del propósito del presente
trabajo.  Sin embargo, las cifras presentadas invitan el
uso juicioso y ponderado de los mismos.

Palabras claves:  Antibióticos, resistencia bacteriana.

INTRODUCCION

En 1987, las Sociedades Venezolanas de
Microbio logía,  In fecto logía y Farmacología
invitaron a varios hospitales venezolanos con
laboratorios de microbiología a formar un grupo
Cooperat ivo de Vigi lancia de la Resistencia
Bacteriana.  Esta iniciativa contó desde su inicio
con el respaldo del Programa Mundial de Vigilancia

de Resistencia Bacteriana, coordinado por el Dr.
Thomas F. O’Brien de la Universidad de Harvard,
Boston y tuvo apoyo económico de la Oficina Sani-
taria Panamericana.  Diez hospitales formaron el
grupo inicial y en esta comunicación queremos pre-
sentar y comentar los resultados recientes.

Los objetivos de este programa son: definir la
situación de resistencia bacteriana a los antimicro-
bianos en Venezuela, vigilar los cambios a través
del tiempo e identificar tendencias, permitir a los
laboratorios participantes conocer y  manejar sus
propios datos e intentar definir los mecanismos res-
ponsables de las resistencias observadas.

Resultados parciales han sido publicados con
anterioridad, utilizando el formato de análisis por
especies bacterianas (1,2).  En el presente trabajo
hacemos un análisis de los datos del año 1991, con
comparaciones con años previos, presentando los
resultados por grupos de antibióticos.

MATERIAL Y METODOS

Los datos de sensibilidad y resistencia reco-
lectados en los laboratorios de microbiología de los
hospitales participantes, realizados de acuerdo a la
técnica descrita originalmente por Bauer y Kirby (3)
y adaptada para su interpretación por la NCCLSS
(4), son transcritos a formatos de papel que contienen
los datos de identificación del paciente, la muestra,
la especie bacteriana y los halos de inhibición en
milímetros alrededor de discos de papel impregnados
en antibiótico.  Las concentraciones de los discos de
antibióticos son las sugeridas en los métodos des-
critos y las mediciones se hacen con regla mili-
metrada.

Presentado en la Academia Nacional de Medicina el 11 de marzo
de 1993.
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El método está diseñado para bacterias de cre-
cimiento rápido y que no requieren medios especiales
o suplementados para su crecimiento.  El medio
recomendado es el Mueller Hinton no suplementado,
salvo la adición de 5% de sangre humana para la
sensibilidad de Enterococo.  Los datos de sensibi-
lidad a Neumococo, Gonococo y Haemophilus
influenzae tipo b no forman parte de la base de  datos
enviada por los hospitales del grupo cooperativo.
Se presentan los datos de sensibilidad a la penicilina
en Neumococos aislados en el Centro Médico de
Caracas entre 1986 y 1991, utilizando el método de
pesquisa con el disco de oxacilina de 1 µg para
detección de resistencia a la penicilina (5).  Se
presentan los datos de sensibilidad a penicilina en
Neisseria gonorrhoeae aisladas en el Centro Médico
de Caracas, entre 1980 y 1991, basados en los
resultados de inhibición alrededor del disco de 10 U
de penicilina de acuerdo a recomendaciones recientes
(6).  Los datos recolectados por los hospitales del
Grupo Cooperativo son incorporados a una com-
putadora personal tipo IBM, donde son procesados
gracias a programas diseñados específicamente para
este proyecto.

RESULTADOS Y DISCUSION

En el Cuadro 1 se informa la sensibilidad a las
penicilinas naturales, semisintéticas, cefalosporinas
de primera generación y a la combinación ampicilina
más inhibidor de betalactamasas.  En Staphyloco-
ccus aureus, el 95% demuestran resistencia a pe-
nicilina G.  Destacamos igualmente que hay un por-
centaje importante de resistencia a la oxacilina.  Los
mecanismos responsables de estos fenómenos son

diferentes.  En el primer caso, se debe a producción
de enzimas betalactamasas, en el segundo a alteración
de las proteínas fijadoras de penicilina (PBP) (7,8).
La utilización de agentes capaces de bloquear
betalactamasas, como es el caso del sul-bactam,
mejora la proporción de cepas sensibles a penicilinas
naturales.  No tenemos una explicación clara para
las diferencias observadas entre este agente y la
oxacilina, lo que justificaría investigación adicional.
El concepto aceptado hasta hoy es que las cepas de
Staphylococcus aureus resistentes a oxa-cilina son
resistentes a todos los betalactámicos, in-cluyendo
las combinaciones con inhibidores de betalactamasas
(9).

La elevada proporción de cepas de Escherichia
coli y Proteus mirabilis resistentes a ampicilina
merece comentario aparte.  La correspondencia de
esos resultados con los de resistencia a carbenicilina,
medido en forma independiente, confirman la validez
de la observación y hacen poco probable que tenga
su origen en errores de método.  La producción de
betalactamasas del tipo TEM-1, descrita desde
principios de los años 70 (10), es la explicación más
probable para este resultado.  Aunque esa enzima es
susceptible a la acción del inhibidor sulbactam, la
existencia de cepas resistentes a la combinación
sugiere, o bien hiperproducción de la enzima, como
ha sido descrito (11), o bien la existencia de un
mecanismo adicional.  La disminución de la
sensibi l idad a las cefalosporinas de primera
generación, puede ser explicada por la presencia de
la enzima descrita.

Los Cuadros 2 y 3 describen hallazgos del Centro
Médico de Caracas, destacándose la alta resistencia
en Neisseria gonorrhoeae a penicilina y el progresivo

Cuadro 1

Resistencia a las Penicilinas. Venezuela. 1991.

Organismo Nº      Antibiótico (% de resistencia)
PEN AMP   CARB SUA OXA KEF  PIP

Staph aureus 1 654 95 95 - 4 16 - -
Staph epidermis 1 862 89 88 - 11 41 - -
Enterococus 582 31 10 - 5 83 - -
E coli 3 211 - 50 46 21 - 34 21
Pr. mirabilis 423 - 25 12 6 - 23 4
K. pneumoniae 1 084 - 93 98 25 - 44 32
P. aeruginosa 1 327 - - 41 - - - 11

PEN: penicilina AMP: Ampicilina CARB: Carbenicilina SUA: Sulbactam-ampicilina OXA: Oxacilina
KEF: Cefalotina PIP: Piperacilina.
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Cuadro 2

Neumococos con sensibilidad disminuida a la
penicilina. Centro Médico de Caracas.

Año Nº cepas % con sensibilidad
disminuida

1986 40 11,1
1987 26 3,7
1988 23 8,7
1989 16 7,1
1990 24 19,0
1991 13 25,0

aumento de cepas de Neumococo con sensibilidad
disminuida al mismo agente.  Observaciones previas
sobre la resistencia a gonococo en nuestro medio
(12,13 ) y los datos aquí presentados, sugieren la
necesidad de utilizar alternativas terepéuticas en el
manejo de la gonorrea.  En relación a Neumococo,
hay una observación previa de Gómez (14) alertando
sobre la presencia de cepas con sensibilidad dis-
minuida a la penicilina en Venezuela.  La necesidad
de modificar las alternativas terapéuticas en
infecciones causadas por este tipo de neumococo ha
sido claramente demostrada en trabajos recientes
(15,16).  Parece  esta la situación actual en Vene-
zuela.  El Cuadro 4 describe la evolución de la re-
sistencia a las cefalosporinas de tercera generación.
La de mayor antigüedad en el mercado venezolano
es la cefotaxima, disponible para uso general desde
1982.  Si bien en E. coli la resistencia se ha man-
tenido baja y constante, destacamos el aumento sig-
nificativo de resistencia en Klebsiella pneumoniae
en los últimos dos años del estudio.  La situación es
diferente a lo observado en Enterobacter cloacae,
donde habiéndose iniciado en cifras elevadas, se ha
mantenido relativamente constante el nivel de
resistencia.  Para esta última bacteria, así como
para cepas de Citrobacter, Serratia y Pseudomonas,

Cuadro 4

Evolución resistencia a cefalosporinas
tercera generación en Venezuela

Organismo Antibiótico % resistencia
88 89 90 91

E. coli CAZ 1 2 3 2
CRO 2 1 2 2
CFTX 1 2 3 2
CFP 2 1 2 2

K. pneumoniae CAZ 5 4 11 13
CRO 3 7 9 12
CFTX 3 6 7 10
CFP 16 19 29 17

E. cloacae CAZ 34 30 27 33
CRO 29 33 22 42
CFTX 24 26 23 33
CFP 33 38 26 35

CAZ: Ceftazidima CRO: Ceftriazone
CFTX: Cefotaxima CFP: Cefoperazona.

Cuadro 3

Resistencia a penicilina en gonococo.
Centro Médico de Caracas.

Año 80 81 82 83 84 85 86 87 88 89 90 91 total

R/T  1/6 0/3 0/4 1/9 0/9 3/11 4/13 3/12 4/7 2/7 5/11 3/4 26/96
% 16,60 0,00 0,00 11,10 0,00 27,30 30,70 25,00 57,00 28,60 45,50 75 27,08

Tomado de : Bacci S et al. Neisseria Gonorrhoea resistente a la penicilina. Centro Médico de Caracas, 1980-1991.
Centro Médico. Pendiente publicación.

se ha descrito la existencia de betalactamasas cromo-
somales (17), normalmente reprimidas, que al entrar
en contacto con el agente son capaces de expresarse
y ocasionar resistencia.  En Klebsiella no está descrita
la existencia de estas enzimas cromosomales, pero sí
la incorporación reciente de plásmidos que contienen
genes que codifican para la producción de enzimas
capaces de inactivar las nuevas cefalosporinas (18).
Esta parece ser la situación de Venezuela en los
últimos años.  La Figura 1  presenta la evolución de
la resistencia en cepas de Klebsiella pneumoniae
aisladas en el Centro Médico de Caracas entre 1988
y 1991 a dos cefalosporinas de tercera generación,
cefotaxima y ceftazidima.  Se destaca que la resis-
tencia se ha presentado en los últimos dos años y su
patrón específico coincide con la enzima descrita en
1990 por Papanicolau et al (19).  En la Figura 2 se
compara la resistencia de Klebsiella a los dos agentes
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Figura 1
Evolución de resistencia en cepas de Klebsiella pneumoniae aisladas en el Centro Médico de Caracas,

entre 1988 y 1991 a cefotaxima (FTX) y cefazidina (CAZ).
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Figura 2
Resistencia a cepas de Klesbsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae, Pseudonomas aeruginosa y Escherichia

coli a cefotaxima (FTX) y ceftazidina (CAZ) en cepas aisladas en el Centro Médico de Caracas en 1991.
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nombrados, en 1991, con la misma resistencia a los
dos antibióticos en cepas de Enterobacter cloacae,
Pseudomonas aeruginosa y Escherichia coli, aisladas
en el Centro Médico.  Las diferencias permiten afir-
mar que los mecanismos responsables de la resisten-
cia son diferentes en cada caso.  En el Cuadro 5 se
presenta la resistencia de Pseudomonas aeruginosa
a los antibióticos betalactámicos disponibles en Ven-
ezuela.  Para el momento de esta comunicación,
piperacilina, ceftazidima y cefoperazona dan los
mejores porcentajes de sensibilidad.

en las bacterias más comunes.  No hay ningún ami-
noglicósido efectivo sobre todas las cepas, su-
giriendo los resultados obtenidos, la amplia dis-
tribución en nuestro medio de los mecanismos inac-
tivadores de estos agentes.  Observaciones previas
de O’Brien y col. han demostrado la presencia de
enzimas inactivadoras de aminoglicósidos y plás-
midos en cepas aisladas del Hospital Vargas de
Caracas (20).  Hernández y col. demostraron inclu-
sive enzimas capaces de inactivar isepamicina, un
nuevo aminoglicósido todavía no en uso en Venezue-
la, en cepas de enterobacterias aisladas entre 1989 y
1990 en el Centro Médico de Caracas (21).

Las nuevas quinolonas han surgido como una
alternativa interesante en el manejo de infecciones
causadas por organismos multirresistentes.  En el
Cuadro 7 describimos la resistencia a dos de ellas,
norfloxacina y ciprofloxacina.  Destacamos la di-
ferencia entre ambas en distintos géneros bacte-
rianos, indicativo de mecanismos diferentes de re-
sistencia.  Esta observación ha sido reportada re-
cientemente (22).

Trimetoprim-sulfametoxazol ha sido amplia-
mente utilizada desde su introducción en nuestro
mercado.  Las cifras de resistencia mostradas en el
Cuadro 8 son elevadas.  En un estudio cooperativo
presentado en 1982 (23), las cifras de resistencia a la
combinación en Venezuela eran inferiores a las
presentadas en este trabajo.  En el Cuadro 9 se
muestran los datos de resistencia a vancomicina en
organismos Gram positivos.  Este es un problema
reciente de creciente difusión (24).

Cuadro 6

Resistencia a aminoglicósidos. Venezuela. 1991

% Resistencia
Organismo  Nº AMIK GENT TOBR DIBE NETI

Staph aureus 1 654 13 18 26 38 4
E. coli 3 211 5 6 6 8 2
K. pneumoniae 1 084 18 21 23 26 15
E. cloacae 589 29 26 37 60 33
P. aeruginosa 1 327 17 24 17 21 16

AMIK: amikacina GENT: gentamicina TOBR: tobramicina DIBE: dibekacina NETI: netilmicina.

Los aminoglicósidos mantienen indicaciones
muy formales en el manejo de las infecciones graves.
Han sido ampliamente utilizados en Venezuela y las
cifras del Cuadro 6 revelan el grado de resistencia

Cuadro 5

Resistencia de Pseudomonas aeruginosa a
betalactámicos. Venezuela. 1991

Nº analizadas % resistencia
CAR  PIP CAZ CFTX  CRO  CFP

1 327 41 11 12 34 38 15

CAR: carbenicilina PIP: piperacilina
CAZ:  ceftazidima  CRO: ceftriazona
CFP: cefoperazona
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Cuadro 7

Resistencia a las nuevas quinolonas.
Venezuela 1991

               % resistencia
Organismo Nº NOR CIP

Staph aureus 1 654 10 2
E. coli 3 211 3 1
K. preumoniae 1 084 8 3
E. cloacae 589 10 2
P. aeruginosa 1 327 10 3

NOR: norfloxacina CIP: ciprofloxacina

Cuadro 8

Resistencia a la combinación trimetroprim-
sulfametoxazol. Venezuela  1991

Organismo Nº % resistencia

E. coli 3 211 30
P. mirabilis 423 24
K. pneumoniae 1 084 26
E. cloacae 589 24

Cuadro 9

Resistencia a vancomicina. Venezuela 1991

Organismo   Nº % resistencia

Staph aureus 1 654 1
Staph epi 1 862 2
Enterococcus 582 2
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Antimicrobianos y sus abreviaturas.

PEN= Penicilina

AMP= Ampicilina

SUA= Sulbactam-ampicilina

CRB= Carbenicilina

PIP= Piperacilina

OXA= Oxacilina

KEF= Cefalotina

MAN= Cefamandol

FOX= Cefoxitina

CRO= Ceftriaxona

CFZ = Cefoperazona

CAZ= Ceftazidima

CLF= Cefotaxima

ERI= Eritromicina

CLI= Clindamicina

CLO= Cloranfenicol

KAN= Kanamicina

GEN= Gentamicina

TOB= Tobramicina

DIB= Dibekacina

AMK= Amikacina

NET= Netilmicina

TET= Tetraciclina

SUL= Sulfonamidas

SXT= Sulfametoxazole-trimetoprim

NOR= Norfloxacina

CIP= Ciprofloxacina

VAN= Vancomicina

“La práctica de la medicina general y las enfer-
medades de los ojos, fué el tema escogido por el dis-
tinguido médico venezolano Doctor M.Y. Osío, para
una conferencia pública que tuvo lugar en el salón
de exámenes de la Universidad Central el 31 del mes
próximo pasado.  En el exordio, el conferenciante
dijo, entre otras cosas muy oportunas, que veía con
verdadera pena que el progreso intelectual de Caracas
no estaba de acuerdo con su desarrollo material,
dejando mucho que desear, sobre todo, la organiza-
ción de la enseñanza médica; dijo además que la
propaganda reformista iniciada por nosotros en este
periódico, debía seguirse activamente, y no limitarla
á la prensa médica; que era necesario que la prensa
política se ocupara también de tan importante asunto.
Luego pasó en revista todas las enfermedades de los
ojos cuyo conocimiento exacto es indispensable al
médico general y dió las reglas más sencilllas y

prácticas para llegar á un diagnóstico preciso y las
principales indicaciones terapéuticas.  Llamó la aten-
ción acerca de la importancia que tiene el examen
oftalmoscópico en el diagnóstico de ciertas enferme-
dades cerebrales y el gran partido clínico que de di-
cho examen puede sacar el práctico.  Ilustró su con-
ferencia con una multitud de casos interesantes toma-
dos de su práctica particular y que venían en apoyo
de la ideas que consignaba.

Sentimos no poder trasmitir in-extenso á nuestros
lectores la conferencia del Doctor Osío, pero
esperamos que tan pronto se encuentre de nuevo en
la actividad de su profesión en Madrid, honre las
columnas de la Gaceta Médica con algunos de sus
interesantes trabajos científicos”.

(Gac Méd Caracas 1893-84;1:88)

La Gaceta Médica de Caracas hace 100 años


