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Resumen

Fundamento: Las bacterias multirresistentes a los
medicamentos son un problema creciente en los
hospitales de todo el mundo. El Staphylococcus aureus
resistente a meticilina es el germen responsable de una
parte considerable de infecciones, tanto dentro como
fuera de los hospitales.

Objetivo: describir la resistencia antimicrobiana del
Staphylococcus aureus resistente a meticilina.
Métodos: estudio descriptivo, con muestras clinicas de
pacientes atendidos en el Hospital Dr. Gustavo
Aldereguia Lima, de Cienfuegos, en el afio 2014. Para
las 142 muestras clinicas analizadas, se estudié el
servicio de procedencia, tipo de muestra y resistencia
bacteriana. Las muestras fueron analizadas en el
Laboratorio de Microbiologia del Hospital. Para la
deteccién de resistencia se emplearon discos de
cefoxitin, por el método de difusién Kirby Bauer.
Resultados: el Staphylococcus aureus resistente a
meticilina se aislé con mayor frecuencia en pacientes
ingresados en el hospital (55,0 %), causando
fundamentalmente infecciones de piel y mucosas (50,6
%). Mostré mayor resistencia a eritromicina y
azitromicina, tanto en pacientes hospitalizados como
atendidos en consulta externa. Se obtuvieron 15
patrones de corresistencia, de los cuales el patrén
azitromicina, eritromicina, ciprofloxacino, fue el mas
freuente (70 aislamientos).

Conclusion: los elevados patrones de corresistencia
antimicrobiana reafirmaron el cardcter multirresistente
de Staphylococcus aureus resistente a meticilina, el
cual mostré resistencia a mas de dos clases de
antibiéticos en las muestras analizadas.

Palabras clave: Staphylococcus aureus resistentes a
meticilina (SARM), antimicrobianos, farmacorresistencia
microbiana, infeccién hospitalaria

Abstract

Foundation: Multidrug-resistant bacteria are a growing
problem in hospitals around the world.
Methicillin-resistant Staphylococcus aureus is the germ
responsible for a considerable part of infections both
inside and outside hospitals.

Objective: To describe the antimicrobial resistance of
methicillin-resistant Staphylococcus aureus.

Methods: A descriptive study with clinical samples of
patients attended at Dr. Gustavo Aldereguia Lima
Hospital, Cienfuegos, in the year 2014. For the 142
clinical samples analyzed, the service of origin, type of
sample and bacterial resistance were studied. Samples
were analyzed in the Laboratory of Microbiology of the
Hospital. Cefoxitin discs were used for the detection of
resistance by the Kirby Bauer diffusion method.
Results: Methicillin-resistant Staphylococcus aureus
was most frequently isolated in hospitalized patients
(55.0%), mainly causing skin and mucosal infections
(50.6%). He showed greater resistance to erythromycin
and azithromycin, both in hospitalized and outpatient
patients. 15 patterns of resistance were obtained, of
which the pattern azithromycin, erythromycin,
ciprofloxacin, was the most frequent (70 isolates).
Conclusion: The high antimicrobial co-resistance
patterns confirmed the multidrug resistance character
of methicillin of Staphylococcus aureus, which showed
resistance to more than two types of antibiotics in the
analyzed samples.
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INTRODUCCION

Las bacterias multirresistentes a los
medicamentos son un problema creciente en los
hospitales de todo el mundo. El Staphylococcus
aureus resistente a meticilina (SARM), es uno de
estos microorganismos causantesde infecciones
adquiridas en los hospitales y en la comunidad.*

Esta bacteria afecta basicamente a niflos y
jovenes, asi como a personas que viven
hacinadas, con pésimas condiciones de higiene.
La presentacién clinica més frecuente es la
infeccion de piel y partes blandas. Se disemina
rapidamente, y en el 93 % de los casos produce
leucocidinapanton-valentine(LPV), exotoxina
causante de la destruccién rapida de los
leucocitos polimorfonucleares, con una tendencia
elevada a causar colecciones de pus que
requieren de incisién y drenaje, ademas de la
administracién de antibidticos si la respuesta es
inadecuada; también puede causar fascitis y
neumonia necrosante grave. Las cepas de SARM
adquirido en la comunidad (SARM-CO) se
diferencian de las de SARM intrahospitalario o
adquirido en el hospital (SARM-AH),respecto a su
sensibilidad a multiples clases deantimicrobianos
Yy a sus caracteristicas genéticas.?

La emergencia y propagacién de bacterias
patégenas en el ser humano resistentes a los
antibidticos, se ha convertido en un importante
problema de salud publica en los ultimos
cincuenta afios. La aparicién de cepas de SARM
ha ocasionado brotes de infecciones
nosocomiales en diferentes paises del mundo.

En el taller nacional realizado en el 2013sobre
resistencia bacteriana, celebrado en el Instituto
Nacional Pedro Kouri, en la Habana,fue
reafirmada la falta de datos sobre la incidencia
del SARM en los hospitales del pais, lo cual
constituye una limitacién para crear nuevas
politicas encaminadas a disminuir la resistencia
antimicrobiana.

En Cienfuegos se realizé un estudio en el afio
2010para conocer la frecuencia de aislamiento
de este microorganismo en el Hospital Dr.
Gustavo Aldereguia Lima, sin embargo,
actualmente se desconoce la frecuencia de
aislamiento de SARM, asi como sus patrones de
resistencia frente a otros antimicrobianos.? Por
ello, la presente investigacion tuvo como objetivo
describir la resistencia antimicrobiana del SARM
a partir del andalisis de muestras clinicas
pertenecientes a pacientes atendidos en el

hospital Dr. Gustavo Aldereguia Lima, de
Cienfuegos.

METODOS

Se realizd un estudio descriptivo, realizado en el
Hospital Dr. Gustavo Aldereguia Lima, de
Cienfuegos,a partir del analisis de muestras
clinicas de pacientes atendidos en dicha
instituciéon durante el afio 2014. De las muestras
en que fue aislado Staphylococcus aureus
(n=272), fueron analizadas aquellas en que fue
aislado SARM (n=142), respecto a las
variablesservicio de procedencia (hospitalarios:
quirargicos, clinicos y unidades de cuidados
intensivos; extrahospitalarios: consulta externa),
tipo de muestra (secrecién de piel y mucosas,
secrecién del sitio de herida quirtrgica, secrecién
respiratoria, sangre, orina, liquido corporal estéril)
y resistencia antimicrobiana (eritromicina,
azitromicina, ciprofloxacino, gentamicina,
amikacina, cotrimoxazol, tetraciclina,
cloranfenicol).La variable resistencia bacteriana
fue evaluada en correspondencia con la
disponibilidad de medicamentos en el medio.

Las muestras fueron analizadas en el Laboratorio
de Microbiologia del Hospital. Para la deteccidn
de resistencia se emplearon discos de cefoxitin,
por el método de difusién Kirby Bauer. Segun lo
normado por el Instituto de Normas Clinicas y de
Laboratorio (CLSI, Clinical and Laboratory
Standard Institute), los diametros de los halos de
inhibicién para discos de cefoxitin (30 ug),se
consideraron sensiblescuando fueron igual o
mayor a 22mm, y resistentescuando fueron igual
0 menor a 21mm.

Los datos se obtuvieron del registro de muestras
del laboratorio y fueron procesados mediante el
Paguete Estadistico para Ciencias Sociales,
versién 15.0.Los resultados se muestran en
tablas, mediante nimeros absolutos y porcentaje.

Este estudio fue aprobado por el Consejo
Cientifico del Hospital Provincial Dr. Gustavo
Aldereguia Lima, de la provincia de Cienfuegos.

RESULTADOS

De las 272 muestras en que fue aislado el
Staphylococcus aureus, 142 (52,2 %) fueron
resistentes a meticilina y 130 (47,8%) fueron
sensibles.

Del total de muestras en que se aisl6 SARM, 78
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(55,0%) fueron de origen hospitalario y 64
(45,0%) de la consulta externa; segun el tipo de
muestra la secrecién de piel y mucosas resulto la

mas representativa (50,6%), con predominio en
este grupo de las provenientes de pacientes
atendidos en consulta externa (40,8 %). (Tabla
1).

Tabla 1. Distribucién de SARM segun procedencia y tipo de muestra

Consulta

Tipos de muestra e externa o
No. % No. %o No. %o
Secrecidn de piel y mucosas 14 9.8 58 40,8 72 50,6
Secrecidn del sitio herida quirdrgica 34 24,0 6 4,2 40 28,2
Secrecidn respiratoria 24 17,0 ] 0 24 17.0
Sangre 4 2,8 ] 0 4 2.8
Orina 1 0,7 ] 0 1 0,7
Liguido corporal estéril 1 0,7 1] 0 1 0,7
Total 78 55,0 o4 45,0 142 1000

Los servicios hospitalarios aportaron la mayor
cantidad de aislamientos de SARM, en especial
los servicios quirdrgicos (27,5 %) y clinicos (14,1
%). Precisamente en los servicios quirdrgicos, el
SARM mostré mayor resistencia a los
antimicrobianos, principalmente a eritromicina,
azitromicina (92,3% respectivamente) vy

Tabla 2. Distribucion de SARM segin

resistencia antimicrobiana

ciprofloxacino (72%). En los servicios clinicos se
observé resistencia a los mismos grupos de
antimicrobianos, pero en una proporcién menor,
que fue menor auln en los servicios de cuidados
intensivos. Antimicrobianos como tetraciclinas,
cloranfenicol ycotrimoxazol, mostraron bajos
niveles de resistencia. (Tabla 2).

servicio hospitalario de procedencia

Servicios hospitalarios

. . Clinicos Quirdrgicos UCI s

Antimicrobianos n=20 n=39 S Total=78

No. %% No. Yo MNo. %o MNo. %o
Eritromicina 20 100 36 Q92,3 15 79 71 a1
Azitromicina 20 100 36 a9z2.3 15 79 71 a1
Ciprofloxacing 16 80 28 72 15 79 20 75,6
Gentamicina 5 25 11 28,2 g 42,1 24 30,7
Amikacina i 30 10 20 7 a7 23 29,5
Cotrimoxazol ] 1] 1 2,5 2 10,5 3 3,8
Cloaranfenicol ] ] 2 5,1 0 0,0 2 2,6
Tetraciclina 1 5 1 2,5 ] a,0 2 2,6

En cuanto a la consulta externa, la resistencia de
SARM a otros antimicrobianos fue elevada, sobre
todo a eritromicina y azitromicina (ambos con
98,4%), seguidos de ciprofloxacino (85,9%),

gentamicina y amikacina. (Tabla 3).
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Tabla 3. Distribucidn de SARM

segln resistencia
antimicrobiana en la consulta
externa

Consulta
Antibicticos externa

MNo. %Yo
Eritromicina 63 98,4
Azitromicina 63 98,4
Ciprofloxacino 55 85,9
Amikacina 15 23,4
Gentamicina 15 23,4
Tetraciclina 3 4,7
Cotrimoxazol 2 3.1
Cloranfenicol 1 1,6

La resistencia de SARM a otros

antimicrobianosrespecto al total de muestras en
que fue aislado, mostré casi el mismo
comportamiento que al analizarla segln la
procedencia (intra o extrahospitalaria), con bajos
niveles de resistencia ante cloranfenicol (2,11%),
tetraciclina y cotrimoxazol (3,5%

respectivamente). (Tabla 4).

Tabla 4. Distribucion de
SARM sequn resistencia
antimicrobiana

Antibiotico MNo. %y

Eritromicina 134 94,3
Azitromicina 134 Q4.3
Ciprofloxacino 114 80,2
Gentamicina 39 274
Amikacina 34 23,9
Cotrimoxazol 5 3,5
Tetraciclina 5 3,5
Cloranfenicol 3 2,11

Se obtuvieron 15 patrones de corresistencia, de
los cuales el patrén 5 (azitromicina, eritromicina,
ciprofloxacino) fue el mas observado (70
aislamientos), sequido del 8,el 3, el 6 y el 7.
(Tabla 5).

Tabla 5. Patrones de corresistencia antimicrobiana de SARM

Grupos de
HATEOmos anti mig:}bia nos e e
1 CIP 1 1
2 GM 1 2
3 AE 1 15
4  AEGN 2 2
5  AFECIP 2 70
6  AFECIP,AK 3 8
7 AE.CIP,GN 3 8
8 AEAK,GN 2 22
9 AE,CIF,TE 3 2
10 AECIPSKT 3 1
11 AECIPAK,C 4 2
12 AECIPAKTE 4 1
12  AECIP,SXT,GN 4 1
14  AECIP.SKT,GN,AK 4 2
15 AECIP,SKT,GN,AK,C 5 i

DISCUSION

Desde su aparicion en la década de los 70, el
SARM se ha diseminado de tal forma que hoy es
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el patdégeno resistente mas diseminado del
mundo y se considera un problema de salud
publica.’ Las cifras de prevalencia se comportan
de manera muy variable cuando se comparan de
un pais a otro: en los paises asiaticos (Corea del
Sur, Vietnam o Taiwan), superan el 60 %; en el
norte de Europa (Noruega, Suecia, Dinamarca y
Holanda) son muy bajas (< 1 %); y en Espafa
superan el 43,1 %.°

En Cuba, particularmente en centros
hospitalarios de la capital, se ha reportado en los
Gltimos afos una incidencia creciente de
afecciones producidas por este microorganismo,
con cifras entre 60 y 70 %.%° Acerca del
comportamiento de la infeccién por SARM en
Cienfuegos, solo se ha publicado un estudio
realizado en el Hospital Dr. Gustavo Aldereguia
Lima en el afo 2010, en el cual, mediante el
método Oxacillin Salt-Agar Screening-Platese
detecté SARM en el 14%de los aislamientos,?
dato que reafirma el incremento del germen al
compararlo con el presente estudio, donde este
representd 52,2% de las muestras clinicas
analizadas.

Durante décadas, el SARM ha afectado mas a los
pacientes hospitalizados, pero en los Gltimos 15
afios, también se ha convertido en un problema
grave en el &mbito extrahospitalario.™

En este estudio, casi el 50 % de SARM fue aislado
en muestras provenientes de pacientes
atendidos en consulta externa.

En cuanto al tipo de muestra, predominé el
aislamiento de SARM en secreciones de piel y
mucosas en las muestras provenientes de
consulta externa, asi como en las secreciones de
heridas quirlrgicas en las muestras provenientes
de pacientes hospitalizados. La colonizacién por
SARM constituye un factor de riesgo para el
desarrollo posterior de una infeccidn,
principalmente de piel y partes blandas.**? En la
mayoria de los casos ocasiona bultos rojos,
inflamados y dolorosos, que con frecuencia se
confunden con picaduras de arafas y
generalmente se pueden tratar con éxito si se
detectan a tiempo.® Las segundas en frecuencia
a nivel hospitalario, fueron las secreciones
respiratorias (17 %), expresion directa de un
mayor nUmero de pacientes ventilados,
colonizados o infectados por vias respiratorias.

El SARM comunitario difiere genéticamente del
hospitalario por estar codificado por SCC mec IV
y con menor frecuencia SCC mec V; lo

gueprobablemente confiere a SARM ventajas
fuera del hospital.” Esto podria explicar la gran
capacidad de este microorganismo para producir
infecciones de la piel y de los tejidos, y queestas
hayan sido con mas frecuencia el motivo por el
cual se realizé el examen en la consulta externa.

Estudios realizados acerca de las infecciones
posquirdrgicas, han constatado la accién de
SARM como uno de los agentes causales.’*'®* En
esta investigaciéon los servicios quirdrgicos
aportaron el mayor nimero de aislamientos de
SARM (27,5 %). Este resultado puede estar
relacionado con la baja frecuencia de aislamiento
de SARM en muestras de sangre (2,8%), ya no es
usual indicar hemocultivos en pacientes con
infecciones quirlrgicas, indicacién mas aplicada
en las fiebres de origen desconocido, las
infecciones generalizadas y las neumonias.

La resistencia bacteriana se increment6 al paso
del tiempo, tal es el caso de Staphylococcus
aureus, bacteria gram positiva considerada como
microorganismo multirresistente ya desde el afio
2008, segun estudio realizado en el Hospital
Hermanos Ameijeiras.” En la presente
investigacion la resistencia de este
microorganismo a otros antibidticos se comportd
de manera similar para el dmbito extra e
intrahospitalario, exhibiendo una resistencia
mayor a la fluorquinolona (ciprofloxacino) de
75,6% y a macrdélidos (azitromicina y
eritromicina), de 91% respectivamente. Esto
puede estar vinculado al uso inapropiado y
abusivo de estos antimicrobianos; aunque otro
factor a considerar seria la colonizacién de piel y
mucosas por cepas resistentes de este
microorganismo, o el empleo de estos
antimicrobianos para tratar infecciones
provocadas por otra bacteria resistente a ellos, lo
gue puede causar resistencia cruzada.

La vancomicina ha supuesto durante mucho
tiempo la primera linea terapéutica para el
tratamiento de infecciones graves causadas por
SARM, sin embargo, no se pudo probar la
sensibilidad in vitro a vancomicina, ya que este
procedimiento se realiza determinando la
concentracién minima inhibitoria a la cual el
microorganismo deja de multiplicarse, CMI
>2ug/ml segln normas de NCLS,'” y no se
disponia de los recursos necesarios para ese
procedimiento. Lo mismo sucedié con otros
antimicrobianos como teicoplanina, rifampicina,
minociclina y quinopristina-dalfopristina.

En 2009 fue aprobado un nuevo glicopéptido, la
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telavancina. También ha sido aprobado por la
Administracién de Alimentos y Medicamentos de
los Estados Unidos (FDA), en 2010, el primer
betalactdmico activo frente cepas SAMR, la
ceftarolina. Otros antimicrobianos activos frente
a cepas SAMR se encuentran en estudio, entre
ellas los betalactamicos oritavancina y
dalbavancina y una nueva diaminopirimidina, la
iclaprima,'® que amplian las posibilidades de
tratamiento, sobre todo en infecciones graves.
Otros antibidticos propuestos para tratar las
infecciones graves o multirresistentes por SARM,
son linezolid, daptomicina y tigeciclina, que se
irdn incorporando a la vigilancia de la resistencia
en funcién de la disponibilidad de los discos
correspondientes para pruebas de sensibilidad.*?

Cuando un microorganismo multirresistente
aparece en una instituciéon sanitaria, la
transmision y persistencia de la cepa resistente
estan relacionadas con la existencia de pacientes
vulnerables, la presiéon selectiva de los
antibidticos, la presién de colonizacidn,
entendida como el porcentaje de pacientes
colonizados o infectados, y el impacto de la
adherencia a las medidas de prevencién.?? Los
resultados de esta investigacién, evidencian
elevados patrones de corresistencia
antimicrobiana, los cuales reafirman el caracter
multirresistente de SARM, que en los
aislamientos analizados mostré resistencia a mas
de dos clases de antibidticos: betalactamicos,
macrélidos, quinolonas de segunda generacién y
aminoglucdsidos. Esta situacion requiere especial
atencion, pues son los de mayor disponibilidad
en el mercado y pudieran quedar en desuso para
el tratamiento de afecciones disimiles causadas
por bacterias, dejando un margen estrecho para
el empleo de antimicrobianos como el
cotrimoxazol.
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