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RESUMEN. Se estudio la resistencia antimicrobiana de 695 aislamientos clinicos de Staphylococcus aureus procedentes de
infecciones de las vias respiratorias superiores, lesiones en piel, secreciones de heridas, exudados conjuntivales, 6ticos y sistema
genitourinario de pacientes atendidos en consulta externa de cinco hospitales pediatricos, ubicados en diferentes ciudades y
regiones de Cuba durante el periodo enero de 2002 a diciembre de 2004. Los datos fueron obtenidos por el Sistema DIRAMIC y
procesados por el sistema de programas para la confeccién de Mapas Microbianos, version 6.0. Los antibiéticos probados fueron:
penicilina G, oxacilina, cefazolina, gentamicina, amicacina, tetraciclina, cloranfenicol, eritromicina, ciprofloxacina y sulfametoxazol
+ trimetoprim. Los aislados fueron clasificados sobre la base de su resistencia a la oxacilina. De ellos, 118 (17,0 %) fueron resistentes
al farmaco (Staphylococcus aureus meticilina resistente, SAMR) y 577 (83,0 %) sensibles (Staphylococcus aureus meticilina sensible,
SAMS). Se observo un incremento significativo de las cepas SAMR en el periodo y de la resistencia dentro de este grupo al resto
de los antibiéticos probados, aunque més del 50 % de los aislados conservan la susceptibilidad a macrélidos, aminoglucésidos y
quinolonas. Por su parte, los porcentajes de resistencia de las cepas sensibles fueron bajos y muy similares en los tres afios para
la mayoria de los antibiéticos ensayados, con excepciéon de eritromicina y ciprofloxacina, para los que se observaron incrementos
en el ano 2004. Los resultados revelaron que en Cuba los Staphylococcus aureus resistentes a oxacilina atin no son un problema.
Pero la aparicién de este germen en la comunidad en una frecuencia cercana al 20 %, hace necesario mantener la vigilancia de
este fenémeno, lo cual permitird tomar a tiempo las medidas pertinentes para evitar sus consecuencias negativas.

ABSTRACT. The antimicrobial resistance of 695 isolates of Staphylococcus aureus was studied. The isolates proceed from upper
respiratory tract infection, skin lesions, wound secretion, conjunctival and otic exude and urogenital system of community patients
from five pediatric hospitals located in several cities and regions from Cuba. Retrospective analysis of antimicrobial sensitivity
of 695 strains was studied during the period January 2002- December 2004 by the DIRAMIC System. The data were processed
using the Microbiological Surveillance system V 6.0, a programming system design to determine the different circulating micro-
organisms, their antibiotic susceptibility profile and the antibiotic susceptibility patterns. Antibiotics like penicillin, oxacillin,
cephazolin, amikacin, gentamycin, tetraciclin, chloramphenicol, eritromycin, ciprofloxacin and sulfamethoxazole + trimethoprim
were tested. The strains were classified on the base of oxacillin resistance. 118 isolates (17 %) were oxacillin resistant (meticillin
resistant Staphylococcus aureus, MRSA) and 577 (83,0 %) were oxacillin sensitive (meticillin sensitive Staphylococcus aureus MSSA).
A significant increase of MRSA isolates in the studied period and multiple-antibiotic resistance was found. Although more than
50 % of the strains kept its susceptibility to macrolids, aminoglucosids and quinolons. The MSSA strains had very similar low
level of resistance in the three years for almost all the antibiotic tested. Nevertheless, the eritromycin and ciprofloxacin resistance
level was higher in 2004. Results revealed that in Cuba the oxacillin resistant S. aureus is not a problem. But the increasing
prevalence of the MRSA at the community setting in a near frequency at 20 %, becomes a public-health problem. It is necessary
to maintain the surveillance of this phenomenon which will allow taking the measurements on time in order to avoid their
negative consequences.

INTRODUCCION y alimentacién parenteral, entre otros. Las infecciones

Desde el surgimiento de los primeros aislamientos
clinicos de Staphylococcus aureus resistentes a la meti-
cilina en la década de los anos sesentas del siglo pasado,
este germen ha ido paulatinamente incrementando
su circulacién en los hospitales hasta convertirse, en
las Ultimas décadas, en el principal patégeno a nivel
mundial.'® Este germen se encuentra asociado a pacientes
con prolongada hospitalizacién, uso de catéteres y drogas
intravenosas, infecciones de heridas quirurgicas, dialisis

causadas por esta bacteria representan un dilema para
el clinico, debido a que ella ha desarrollado resistencia
a multiples antibiéticos que hacen muy limitadas las
opciones terapéuticas en estos casos.%?

Al aparecer, la resistencia a la meticilina se adoptd
el término “meticillin-resistente”. Posteriormente se
utilizé la oxacilina como alternativa en las pruebas de
susceptibilidad antimicrobiana, ya que es un antibiético
de la misma clase que la meticilina, mantiene mejor su
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actividad en condiciones de almacenamiento y es mejor
en la deteccién de heteroresistencia. En la década de los
noventas del siglo pasado, la oxacilina fue escogida como
antibiético de eleccién en la deteccién de resistencia
en estafilococos y se mantiene el término “meticillin-
resistente” debido a su papel histérico.®

En los Ultimos anos, han aparecido numerosos
reportes de Staphylococcus aureus meticilina resis-
tente (SAMR) asociados a infecciones en la comunidad
(SAMR-AC).1""15 Se han informado estos procesos en
ninos que asisten a guarderias o centros de cuidados
infantiles, personal militar, atletas y en hombres que
mantienen relaciones sexuales con otros hombres. En
sentido general son personas sin factores de riesgo, al
menos conocidos, para adquirir una infeccién de este
tipo y muchos de estos brotes han estado asociados a
cepas de un clon especifico.!617

A pesar que la prevalencia de las infecciones por
SAMR se estd incrementando en la comunidad, inves-
tigaciones recientes han revelado que existen carac-
teristicas que diferencian a las cepas de SAMR-AC de
las adquiridas en el hospital (SAMR-AH). Mientras que
los SAMR-AH son tipicamente resistentes a la mayoria
de las drogas antimicrobianas, los SAMR-AC tienden
a ser susceptibles para una variedad de antibiéticos
no B-lactdmicos; sin embargo, los adquiridos en la
comunidad son méas dados a codificar factores de
virulencia tales como el Panton-Valentine leucocidin
(PVL) una citotoxina asociada con lesiones necroti-
zantes de piel y neumonia necrotizante severa tanto
en ninos como en adultos.!?

En el pais se han realizado estudios multicentro
asi como en instituciones aisladas que arrojan datos
sobre la prevalencia de cepas de SAMR en el ambiente
hospitalario,'®?' sin embargo, muy poco se conoce acerca
de la incidencia de estas cepas en la comunidad.

Entre los productos mas recientes de la biotecnologia en
Cuba se encuentra el Sistema DIRAMIC que fue introdu-
cido desde los inicios del ano 2000 en una red de centros
asistenciales constituida por 20 hospitales pediatricos y
ginecobstétricos ubicados a lo largo de todo el pais. Este
Sistema presenta entre otras ventajas, que permite
determinar la sensibilidad antimicrobiana en 4 h una
vez aislado el agente causal.??%

La creaciéon de la Red Nacional de Laboratorios con
equipos DIRAMIC ha permitido contar a nivel nacional,
con un procedimiento de laboratorio para la vigilancia
de la resistencia bacteriana capaz de brindar resultados
coherentes y comparables.??2*

El presente estudio tuvo como objetivo analizar el
comportamiento de la susceptibilidad a los antimicro-
bianos en cepas de Staphylococcus aureus aisladas de
muestras de pacientes atendidos en la consulta externa
hospitalaria de cinco de los hospitales que cuentan con
este sistema de diagnoéstico, durante el periodo compren-
dido entre enero de 2002 y diciembre de 2004.

MATERIALES Y METODOS

Se analizo retrospectivamente la informacién correspon-
diente a 695 aislados clinicos de Staphylococcus aureus, a
partir de las bases de datos de antibiogramas provenientes
delacomunidad, desde enero de 2002 a diciembre de 2004,
de cinco hospitales pediatricos ubicados en diferentes
ciudades y regiones de Cuba, los cuales fueron: del Cerro
en Ciudad de La Habana, “Eduardo Agramonte Pina”
de la provincia de Camagtiey, “Martires de Las Tunas”
de la provincia de las Tunas, “Hermanos Cordovés” de
Manzanillo y Sur de Santiago de Cuba.

Las cepas aisladas procedian de infecciones de las
vias respiratorias superiores, lesiones en piel y heridas
no quirurgicas, asi como en exudados conjuntivales,
oticos y sistema genitourinario. El aislamiento e identi-
ficacién de las cepas se llevo a cabo por los métodos de
cultivo convencional.

Los datos de susceptibilidad obtenidos fueron
procesados a través del sistema de programas para la
confecciéon de los Mapas Microbianos, versién 6.0.2° Los
antibiéticos probados fueron: penicilina G, oxacilina,
cefazolina, gentamicina, amicacina, tetraciclina, cloran-
fenicol, eritromicina, ciprofloxacina y sulfametoxazol
+ trimetoprim, desecados en discos de papel de filtro
(OXOID, UK) y que han sido convenientemente prepa-
rados en contenedores apropiados para el trabajo con
el equipo. Las cepas fueron clasificadas sobre la base
de la resistencia a la oxacilina, en meticilino sensibles
y meticilino resistentes.

Se calculé la frecuencia relativa de la resistencia por
ano para cada antibiético y fueron comparadas mediante
la prueba Chi-cuadrado de la estadistica no paramétrica
para tablas de contingencia y para series de valores de
una variable. Los datos fueron procesados con el paquete
de programas SPSS para Windows, versién 10.0.6.

RESULTADOS

Fueron estudiados 695 aislamientos clinicos en el
periodo de estudio. Se determiné la frecuencia de los
aislamientos segun el tipo de muestra y se aprecié que
mas del 50 % correspondieron a lesiones de piel y heridas
(Tabla 1). Staphylococcus aureus resulté uno de los gér-
menes aislados con mayor frecuencia en las infecciones
de piel y partes blandas.?

Se encontraron 118 aislamientos (17,0 %) resistentes a
la oxacilinay 577 (83,0 %) sensibles. Se determiné el com-
portamiento de la circulacién de SAMR por anos, dentro
del periodo de estudio y la proporcién que representan
con respecto a los aislados de Staphylococcus aureus en
general ha sido representada (Fig. 1).

Se determiné la resistencia general a cada uno de
los antibiéticos probados en el periodo de estudio, para los
aislados de microorganismos mas sensibles (Staphylococcus
aureus meticilina sensible, SAMS) y SAMR (Fig. 2), asi
como la frecuencia relativa de la resistencia (%) para
cada uno de ellos (Tablas 2 y 3).

Tabla 1. Frecuencia general de aislamientos segin tipo
de muestra.

Procedencia Total %o
Lesiones de piel y 359 51,7
heridas
Exudados conjuntivales 224 32,2
y 6ticos
Tracto respiratorio 67 9,6
superior
Tracto genitourinario 45 6,5
Total 695 100,0

DISCUSION

Ha sido bien demostrada la transmision de SAMR-
AC que causa infecciones en la piel entre personas que
mantienen en la casa un contacto estrecho con emplea-
dos de hospital y entre miembros de las familias con
personas que padecen infecciones producidas por este
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Fig. 1. Comportamiento de la circulacion de las cepas de Staphylococcus aureus meticilina resistente

(SAMR) por ano, dentro del pertodo de estudio.
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Fig. 2. Resistencia general obtenida para cada uno de los antibioticos probados para Staphylococcus
aureus meticilina sensible (SAMS) y Staphylococcus aureus meticilina resistente (SAMR).
CIP ciprofloxacina. SXT sulfametoxazol + trimetoprim.

microorganismo, aunque este tipo de transmisién no ha
sido generalmente asociada con enfermedad.!62728

En este trabajo, la mayoria de los aislamientos
provenian de muestras de secreciones de heridas y
lesiones en piel (Tabla 1), lo cual concuerda con lo
reportado acerca de los principales nichos a partir de
los que se produce la transmisién de Staphylococcus
aureus.?*3 Todos los pacientes a partir de los que se
aislaron los SAMR-AC, fueron atendidos en consulta

externa hospitalaria, aunque se debe senalar que no
fueron recogidos otros antecedentes capaces de aclarar
detalles sobre las posibles vias de transmisién, asi como
tampoco acerca de la evolucién de los pacientes, ni si
alguno de ellos recibi6 hospitalizaciéon por dicha causa,
tal y como se describe en otros estudios.!4%

Pudo observarse un incremento significativo en la
circulacion de SAMR-AC en el ano 2004 con respecto a
2002 y 2003 (Fig. 1). Analizado en términos porcentuales,
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Tabla 2. Resistencia a antibiéticos no B-lactamicos en aislamientos de Staphylococcus aureus meticilina resistente

asociados a infecciones en la comunidad (SAMR-AC).

Periodo de estudio

Antibiético (nzgoio)
Total %
Gentamicina NP NP
Amikacina NP NP
Tetraciclina 11 27,5
Cloranfenicol 4 10,0
Ciprofloxacina NP NP
Eritromicina 8 20,0
Sulfametoxazol + trimetoprim 21 52,5

2003 2004
(n = 42) (n = 36)
Total % Total %
8 19,0 17 47,2%
5 11,9 17 47,2%
8 19,0 16 44 4
2 4,8 9 25,0%*
7 16,7 17 47,2%
10 23,8 20 55,6%
19 45,2 27 75,0%

NP cepas no probadas. n nimero de aislamientos. *p = 0,00. **p = 0,01.

Tabla 3. Resistencia a antibidticos en aislamientos de Staphylococcus aureus meticilina sensible asociados a infecciones

en la comunidad (SAMS-AC).
Periodo de estudio
2002 2003 2004
Antibiético (n = 279) (n =195) (n =103)
Total % Total % Total %
Penicilina G 210 75,2 135 69,2 63 61,2
Cefazolina 11 3,9 21 10,8 2 1,9
Gentamicina NP NP 34 17,4 10 9,7
Amikacina NP NP 11 5,6 7 6,8
Tetraciclina 10 3,6 19 9,7 13 12,6
Cloranfenicol 4 1,4 5 2,6 4 3,9
Ciprofloxacina NP NP NP NP 9 8,7
Eritromicina 26 9,3 12 6,2 19 18,4*
Sulfametoxazol / Trimetoprim 59 21,1 57 29,2 35 34,0*

NP cepas no probadas. n nimero de aislamientos. *p = 0,00.

la proporcién de SAMR con respecto al total de ais-
lados de Staphylococcus aureus por ano, registré un
incremento sostenido de 12,5 % en 2002, 17,72 % en
2003 y 25,89 % en 2004.

Laresistencia general obtenida para los antibiéticos
probados, la cual ha sido diferenciada para SAMR y
SAMS, fue muy superior para los primeros (Fig. 2). Los
SAMR se caracterizan por su resistencia a los antibiéti-
cos B-lactdmicos, la que generalmente viene acompana-
da de resistencia a otros grupos de antibiéticos.??3* Su
apariciéon en la comunidad incrementa la importancia
de su deteccién, asi como de la determinacioén rigurosa
de su resistencia a los antibi6ticos.?

En el caso de los aislamientos de SAMR, para todos
los antibiodticos ensayados en este estudio, con excepcion
de tetraciclina (Tabla 2), se obtuvo un incremento sig-
nificativo de la resistencia en el Gltimo ano del periodo
estudiado; la resistencia fue elevada para casi la totalidad
de los agentes antimicrobianos,”® aunque alrededor de

un 50 % de los aislados, se conservaron susceptibles
para antibiéticos no B-lactdmicos, coincidiendo con los
resultados de otros trabajos.!?

Agentes antimicrobianos como la clindamicina,
el sulfametoxazol + trimetropim y la doxycyclina
se recomiendan como terapia empirica en pacientes
con infecciones atribuibles a SAMR adquiridos en la
comunidad.?*3" Sin embargo, en el presente estudio,
la resistencia general a sulfametoxazol-trimetropim se
encuentra por encima del 55 %, lo cual sugiere que no
deba ser utilizado empiricamente. Este comportamiento,
yareportado en otros estudios realizados en Cuba?243¢ y
en el extranjero® pudiera estar asociado al amplio usoy
frecuente prescripciéon de este agente antimicrobiano.

En este y en otros estudios, la resistencia a
macrélidos y quinolonas resulté elevada entre los
aislamientos de SAMR.3%:4°

En el caso de los aislados sensibles a oxacilina, el
comportamiento fue diferente (Tabla 3). La mayoria
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de los aislamientos mostraron niveles de sensibilidad
aceptables para la mayoria de los antibiéticos disponi-
bles, lo cual se corresponde con lo reportado por otros
autores.*4! Sin embargo, se aprecié una elevacion
significativa de la resistencia a eritromicina y sulfa-
metoxazol + trimetropim en el Gltimo ano. Cuando se
observan niveles elevados de resistencia a un antibiético,
su uso no es confiable. Por tanto, el conocimiento de la
susceptibilidad antimicrobiana se hace imprescindible
para evitar fracasos terapéuticos cuando hay que recurrir
a indicar un tratamiento empirico a un paciente portador
de una infeccién.

En Cuba, se han realizado algunos trabajos prece-
dentes. En uno de ellos, fueron evaluados 212 pacientes
que acudieron al servicio de consulta externa de tres
hospitales de Ciudad de La Habana sin antecedentes
de haber estado hospitalizados, al menos, 1 ano atras.
Los resultados revelaron que 24 de las cepas (11,3 %)
eran SAMR y se detecté multirresistencia en 17 de los
aislados respectivos con porcentajes de resistencia muy
similares a los aqui informados para los mismos antibi6-
ticos.”? En otro de los trabajos realizados en ninos que
asisten a Circulos Infantiles, se demostré la presencia
de portadores nasofaringeos.*

Aun cuando en este trabajo no se realizaron
pruebas confirmativas para evaluar la resistencia
a la meticilina (oxacilina), en un estudio realizado
recientemente en un hospital de la Capital del pais, se
encontro una correlacién del 95 % entre la detecciéon
de resistencia a oxacilina por el método de microdi-
lucién y las determinaciones a través del DIRAMIC,
lo cual sustenta los resultados de este trabajo.*

En la comunidad, aun prevalecen los aislamientos
SAMS con niveles de sensibilidad aceptables para
la mayoria de los antibiéticos disponibles (Tabla 3).
Este tipo de estudio resulta de gran importancia
si se tiene en cuenta la variacién de la resistencia
antimicrobiana de una regién a otra y en el tiempo,
lo cual implica que en ocasiones haya que modifi-
car los tratamientos empiricos, adecuidndolos a las
nuevas situaciones epidemioldgicas para evitar la
ocurrencia de fracasos terapéuticos.**7

Las infecciones provocadas por SAMR son dificiles
de manejar y de erradicar. Por tanto, es imprescindible
disminuir la prevalencia de Staphylococcus aureus
con medidas tales como su identificacién rapida
y confiable, la determinacién de los patrones de
susceptibilidad a los antibiéticos, el aislamiento y trata-
miento de los pacientes y portadores y la aplicacién de
las medidas de salud apropiadas. Por ello, es necesario
ampliar los estudios por esta via con vistas a obtener una
mejor caracterizacién epidemiolégica del problema.
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