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RESUMEN. Se realiz6 un andlisis retrospectivo de la informacién de la base de datos de antibiogramas de un grupo de micro-
organismos aislados en el hospital ‘José Marti y Pérez” de la provincia de Sancti Spiritus, perteneciente a la Red Nacional del
Sistema DIRAMIC, durante el periodo enero de 2000 a diciembre de 2007. El procesamiento de los datos de susceptibilidad se
realizo utilizando el sistema de programas para la confeccién de los Mapas Microbianos versién 6.1. Fueron estudiadas un total de
4 695 cepas, de ellas 3 766 correspondientes a muestras procedentes de la consulta externa hospitalaria y 929 intrahospitalarias.
Los gérmenes aislados con mayor frecuencia fueron Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa y Proteus
mirabilis, provenientes de infecciones del tracto urinario, lesiones de la piel y partes blandas, secreciones 6ticas, bacteriemias
e infecciones de las vias respiratorias superiores. Los aislados intrahospitalarios de Escherichia coli alcanzaron porcentajes de
resistencia significativamente superiores (p = 0,02) con respecto a los de consulta externa hospitalaria para ampicilina (63,2 % contra
71,0 %) y gentamicina (28,2 % contra 35,8 %). Los porcentajes de resistencia de Proteus mirabilis de consulta externa hospitalaria fueron
superiores que los intrahospitalarios, siendo significativos para cefazolina (p = 0,02; 63,6 % contra 40,0 %) y norfloxacina (p = 0,005;
26,7 % contra 12,5 %). Pseudomonas aeruginosa mostré porcentajes de resistencia superiores en el &mbito hospitalario, siendo
significativo (p = 0,04) para gentamicina (26,3 % contra 37,8 %). Staphylococcus aureus resistente a oxacilina representa mas del
70 % de los aislamientos, tanto de la consulta externa hospitalaria como de pacientes hospitalizados. Se hace necesario estrechar
la vigilancia del comportamiento futuro de la susceptibilidad para los antibiéticos estudiados.

ABSTRACT. A retrospective study of the susceptibility of a data-base of a group of microorganisms isolated was undertaken over
the period January 2000-December 2007 at the Sancti Spiritus province hospital ‘José Marti y Pérez” with DIRAMIC System. The
values were obtained and processed using the Microbiological Surveillance System version 6.1 (equipment’s component tool). A
total of 4 695 strains, 3 766 from the external consultation and 929 from the hospital were analyzed. The most frequently isolated
germs were Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa and Proteus mirabilis from bacteriemia, urinary
tract infections, otic secretions, skin and soft tissue lesions and upper respiratory tract infections. Escherichia coli resistance
was higher in hospital than external consultation, (p = 0.02) to ampicilin (63.2 % vs. 71.0 %) and gentamicin (28.2 % vs. 35.8 %).
Proteus mirabilis resistance was higher in external consultation than in hospital, with significance (p = 0.02) to cefazolin (63.6 % vs.
40.0 %) and (p = 0.005) norfloxacin (26.7 % vs. 12.5 %). Pseudomonas aeruginosa resistance was higher in hospital than in external
consultation, with significance (p = 0.04) to gentamicin (26.3 % vs. 37.8 %). Staphylococcus aureus oxacillin resistant represents
more than 70 % of the isolates, even in the external consultation like in the hospital. It’s necessary to narrow surveillance of the
future susceptibility behavior of these drugs.

INTRODUCCION
Durante la era antibiética, muchos agentes causales
de enfermedades han desarrollado nuevos mecanis-

No suelen detectarse facilmente con las pruebas de sen-
sibilidad in vitro, ya que su reconocimiento puede ser
complejo.”® Las bacterias pueden desarrollar uno o varios

mos de resistencia que provocan la ineficacia de los
agentes antimicrobianos.! Estos nuevos mecanismos in-
cluyen la produccién de B-lactamasas de amplio espectro,
lainactivacién enzimaética del antibiético, la modificacién
de la molécula blanco del antibiético, la restriccién de
la entrada del antibiético a la célula, la expulsién del
antibiético por la célula antes que actie, entre otros.

de estos mecanismos, contra uno o mas antibiéticos, y
ademas, son capaces de transmitir esta informacién a
otras bacterias.®

Esta situacién ha constituido un estimulo para el
descubrimiento y desarrollo de nuevos antibiéticos. El
fenémeno de la resistencia tiene como consecuencias la
aparicién de bacterias multiresistentes, la disminucién
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de las opciones de tratamiento, el empeoramiento del
curso clinico de la enfermedad y por consiguiente, el
aumento de los dias de hospitalizacién y del costo de
tratamiento, asi como de la mortalidad.™ EIl mal uso y
abuso de los antibiéticos provoca una amplificacion del
fenémeno de la resistencia.!?

Para intentar reducir la resistencia, se debe realizar
un diagnéstico mas preciso, evitar el uso innecesario de
los agentes antimicrobianos, utilizar los de espectro redu-
cido segun la bacteria identificada o el agente etioldgico
probable, dejar los antibiéticos nuevos para casos de
multirresistencia y emplear combinaciones apropiadas de
antibiéticos donde esté comprobada su accién sinérgica o
cuando la terapia empirica las hace necesaria.!!

En lalucha contra la fArmaco resistencia la existencia
de un programa de vigilancia es indispensable.'? La infor-
macién que se genera en las instituciones de salud sobre
los antibiogramas acumulados debe recolectarse sistema-
ticamente.!® Esto permite definir patrones de resistencia,
detectar resistencias emergentes, identificar brotes de
microorganismos resistentes e indicar la necesidad de
disponer de nuevos antibiéticos. Con esta informacién
se ayuda a la toma de decisiones y la realizacién de inter-
venciones apropiadas para cada institucion.

El DIRAMIC es un sistema para el diagnostico rapido
microbiolégico, desarrollado en Cuba, que permite deter-
minar la sensibilidad antimicrobiana en 4 h a partir de
microorganismos aislados en placas de cultivo o directa-
mente de las muestras infectadas y diagnosticar la infec-
cién urinaria a partir de la muestra directa e identificar
a Escherichia coli si fuera este el agente causal.'*

Este sistema estd siendo utilizado en una Red Nacio-
nal de Laboratorios, lo cual permite contar con un proce-
dimiento para la vigilancia de la resistencia bacteriana
capaz de brindar resultados coherentes y comparables
a nivel nacional.!®?

El presente estudio tuvo como objetivo determinar
el comportamiento de la susceptibilidad a los antimi-
crobianos recomendados por el sistema DIRAMIC a
microorganismos aislados durante el periodo enero de
2000 a diciembre de 2007 en el hospital ‘José Marti y
Pérez” de la provincia de Sancti Spiritus.

MATERIALES Y METODOS

De enero de 2000 a diciembre de 2007, se efectué un
estudio retrospectivo de la informaciéon de la base de datos
de antibiogramas correspondiente a los principales agentes
aislados en el hospital “‘José Marti y Pérez” de la provincia
de Sancti Spiritus que cuenta con el Sistema DIRAMIC.
Estos aislamientos provienen de pacientes hospitalizados
y atendidos en la consulta externa hospitalaria.

Los microorganismos estudiados fueron Escherichia
coli, Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa y
Proteus mirabilis procedentes de infecciones del tracto
urinario, lesiones de la piel y partes blandas, bacterie-
mias, secreciones 6ticas e infecciones de las vias respi-
ratorias superiores.

El aislamiento e identificacién de las cepas se llevo a
cabo por los métodos de cultivo convencional.?

Los antibiogramas fueron realizados utilizando el
sistema DIRAMIC. Para ello, el sistema utiliza un sensor
a microflujo capaz de detectar los cambios de turbidez
que origina el crecimiento de las bacterias en el medio
de cultivo.”

Los datos de susceptibilidad obtenidos fueron proce-
sados a través del sistema de programas para la confec-
cién de los Mapas Microbianos, versién 6.1 (herramienta
componente del propio equipo).'® Este sistema permite

confeccionar el esquema estadistico de circulacién
de los diferentes microorganismos, su resistencia y
sensibilidad ante los diferentes antibiéticos, segun la
procedencia de la muestra. Ademas, permite estudiar el
comportamiento en el tiempo de la susceptibilidad de los
microorganismos a los antibiéticos empleados.

Se ensayaron en general 13 antibiéticos: acido nali-
dixico, amikacina, ampicilina, cefazolina, ceftriaxona,
ciprofloxacina, gentamicina, nitrofurantoina, norfloxa-
cina, oxacilina, penicilina G, sulfametoxazol + trime-
tropima y tetraciclina, desecados en discos de papel de
filtro comercializados por OXOID?* y que han sido con-
venientemente preparados en contenedores apropiados
para el trabajo con el equipo.

Se calculé la frecuencia relativa de la resistencia
para los gérmenes aislados en la consulta externa hos-
pitalaria y en el &mbito hospitalario por microorganismo
para cada agente antimicrobiano y fueron comparadas
mediante la prueba de Chi-cuadrado de la estadistica no
paramétrica para tablas de contingencia y para series de
valores de una variable. Los datos fueron procesados por
el programa Statistica 6.0 para Windows.

RESULTADOS

Se analizaron 4 695 cepas en el periodo de estudio. Del
total, 3 766 (80,2 %) provenian de muestras obtenidas en la
consulta externa hospitalaria y 929 (19,8 %) de muestras
intrahospitalarias. E146,9 % de los aislamientos procedian
de infecciones del tracto urinario, el 26,9 % de lesiones
de la piel y partes blandas, las restantes cepas, 2,3; 13,7y
5,7 % fueron aisladas del torrente sanguineo, infecciones
del tracto respiratorio superior y secreciones 6ticas. Los
microorganismos aislados con mayor frecuencia fueron
Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Pseudomonas
aeruginosa y Proteus mirabilis.

Se presenta la distribucién de los microorganismos
aislados en las muestras clinicas de acuerdo con el sitio
de procedencia (Tabla 1). La resistencia general obtenida
para cada uno de los antibiéticos probados se representa
graficamente (Figuras 1y 2). Se apreciaron niveles mas
elevados para los gérmenes Gram positivos. Se deter-
mino la frecuencia relativa de la resistencia expresada
en por ciento para cada antibiético por microorganismo.
(Tablas 2, 3,4y 5)

DISCUSION

Del total de cepas estudiadas, el 46,9 % fueron ais-
ladas de infecciones del tracto urinario. Escherichia
coli se destacé como principal agente causal, seguida
por Proteus mirabilis y las restantes enterobacterias
(Klebsiella oxytoca, Klebsiella pneumoniae, Proteus
vulgaris, Enterobacter cloacae, entre otras). Mientras que
Staphylococcus aureus predominé en las infecciones del
torrente circulatorio y lesiones de piel y partes blandas,
en concordancia con lo reportado por otros autores.??

El 92,4 % de los aislamientos de Escherichia coli en
orina procedieron de la consulta externa hospitalaria
y el 76,6 % fueron intrahospitalarios. El 36,8 % de los
aislamientos de Proteus mirabilis en orina provinieron
de la consulta externa hospitalaria y el 35,7 % fueron
intrahospitalarios; el 34,8 % en secreciones 6ticas pro-
vinieron de la consulta externa hospitalaria y el 17,8 %
fueron intrahospitalarios.

En el caso de los aislamientos de Pseudomonas aeru-
ginosa en consulta externa hospitalaria el 80 % provi-
nieron de exudados 6ticos, mientras que en pacientes
hospitalizados el 63,1 % correspondieron a muestras de
lesiones de la piel y partes blandas. Staphylococcus
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Tabla 1. Distribucién de los aislamientos mas frecuentes seglin procedencia en el periodo

de estudio.
Total Consulta externa Hospitalario
(N =4 695) hospitalaria (N = 3 766) (N = 929)

Microorganismo N % N % N %o
Escherichia coli 2022 43,1 1735 46,1 287 30,9
Staphylococcus aureus 1407 30,0 1141 30,3 266 28,6
Pseudomonas aeruginosa 262 5,6 222 5,9 40 43
Proteus mirabilis 229 49 201 5,3 28 3,0

100
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Fig. 1. Resistencia de microorganismos Gram negativos a los antibidticos probados en el periodo de estudio.
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Fig. 2. Resistencia de microorganismos Gram positivos a los antibidticos probados en el periodo de estudio.

SXT Sulfametoxazol + trimetropima.

aureus fue el germen predominante en lesiones de piel
y partes blandas en pacientes atendidos en consulta
externa hospitalaria (64,7 %) y el 19,8 % correspondié a
secreciones Oticas. En pacientes hospitalizados este ger-
men predominé como agente causal de las infecciones
del torrente circulatorio (12,0 %) y en lesiones de piel y
partes blandas (73,3 %).

En sentido general, la resistencia encontrada a los an-
tibidticos ensayados fue elevada (por encima del 20 %), lo
cual implica que su indicacién empirica debe ser cuidado-
samente estudiada.’>?” Para los gérmenes Gram negativos
(Fig. 1), mas de la mitad de los farmacos probados supera-
ron una resistencia del 35 %. Se debe prestar atencién al
hecho de que antibiéticos relativamente novedosos como
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Tabla 2. Patrén de resistencia in vitro de cepas de Staphylococcus aureus segin su
procedencia en el periodo de estudio.

Consulta externa Hospitalario
hospitalaria (N = 1 141) (N = 266)
Antibidtico N %o N Y% p
Amikacina 696 71,4 255 58,8 0,000 1
Cefazolina 728 38,9 261 48,7 0,002
Ciprofloxacina 292 68,2 251 72,9 ns
Eritromicina 1 066 69,3 188 65,4 ns
Gentamicina 293 60,4 253 67,2 ns
Norfloxacina 245 75,1 171 69,6 ns
Penicilina G 1061 90,7 189 88,9 ns
Oxacilina 1071 72 187 72,2 ns
SXT 1089 78,8 186 89,8 0,000 0
Tetraciclina 1127 66,9 261 63,2 ns

SXT Sulfametoxazol + trimetropima. ns No significativo.

Tabla 3. Patron de resistencia in vitro de cepas de Escherichia coli procedentes de consulta
externa hospitalaria y pacientes hospitalizados durante el periodo de estudio.

Consulta externa Hospitalario
hospitalaria (N = 1 735) (N = 287)
Antibiético N % N % o)
Acido nalidixico 1533 45,9 188 43,1 ns
Amikacina 492 30,5 256 34,4 ns
Ampicilina 1456 63,2 272 71,0 0,02
Cefazolina 486 32,3 263 36,1 ns
Ceftriaxona 224 33,5 140 32,1 ns
Ciprofloxacina 358 28,5 254 26,0 ns
Gentamicina 1290 28,2 268 35,8 0,02
Nitrofurantoina 1362 37,5 39 35,9 ns
Norfloxacina 436 36,9 156 25,6 0,01
SXT 1552 81,9 123 74,2 ns

SXT Sulfametoxazol + trimetropima. ns No significativo.

Tabla 4. Patrén de resistencia in vitro de Proteus mirabilis procedentes de consulta externa
hospitalaria e intrahospitalaria durante el periodo de estudio.

Consulta externa Hospitalario
hospitalaria (N = 201) (N = 28)

Antibiético N ) N Jo P
Acido nalidixico 142 59,9 20 50,0 ns
Amikacina 75 44,0 26 23,1 ns
Ampicilina 180 78,9 26 80,8 ns
Cefazolina 132 63,6 25 40,0 0,02
Ceftriaxona 10 50,0 11 54,5 ns
Ciprofloxacina 23 17,4 25 20,0 0,005
Gentamicina 75 34,7 23 34,8 ns
Norfloxacina 30 26,7 16 12,5 0,000 7
SXT 178 81,5 16 66,6 ns

SXT Sulfametoxazol + trimetropima. ns No significativo.

Tabla 5. Frecuencia relativa (%) de cepas resistentes de Pseudomonas sp. durante el
periodo de estudio.

Consulta externa Hospitalario
hospitalaria (N = 222) (N = 40)

Antibiético N % N % P
Amikacina 127 33,5 39 35,9 ns
Cefazolina 216 68,5 38 89,5 ns
Ceftriaxona 36 67,2 31 64,5 ns
Ciprofloxacina 55 31,0 36 16,7 ns
Gentamicina 55 26,3 37 37,8 0,04
Norfloxacina 29 17,2 18 27,8 ns

ns No significativo.
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ciprofloxacina y norfloxacina muestran una resistencia
muy elevada. Para los gérmenes Gram positivos, (Fig. 2)
mas del 80,0 % de los fArmacos probados present6 una
resistencia superior al 50 %.

El1 72 % de las cepas de Staphylococcus aureus fueron
meticilina resistentes (SAMR) (Tabla 2). La resistencia
al farmaco no fue corroborada por ningin otro método.
Las cifras aqui reportadas estdn muy por encima de las
de otros estudios realizados en el pais con cepas de pro-
cedencia similar.?*3! Por tanto es necesario estudiar con
profundidad los factores que pudieran haber incidido en
estos resultados. La resistencia observada para los restan-
tes antibidticos superd el 30 % en casi todos. En sentido
general, se aprecié un comportamiento practicamente
similar para los aislamientos provenientes de las consultas
externa hospitalaria e intrahospitalaria. La resistencia a
amikacina fue significativamente superior (p = 0,000 1) en
los aislados de consulta externa hospitalaria respecto a los
intrahospitalarios. Pero en el caso de cefazolina (p = 0,002) y
sulfametoxazol + trimetropima (p = 0,000 0), la resistencia
fue superior en los aislados intrahospitalarios con respecto
a los de consulta externa hospitalaria (Tabla 2).

El sulfametoxazol + trimetropima es un antimi-
crobiano que se recomienda como terapia empirica en
pacientes con infecciones por SAMR adquiridos en la
comunidad.?*3 En este estudio, la resistencia general al
farmaco result6 superior al 80 %, lo cual sugiere que no
deba ser utilizado empiricamente. En otros estudios rea-
lizados en Cubalé'%3 y en el extranjero,*® se ha reportado
este comportamiento, el cual pudiera estar asociado al
amplio uso y prescripcién de este antimicrobiano.

Los resultados de susceptibilidad obtenidos para
Escherichia coli y Proteus mirabilis fueron verdadera-
mente preocupantes (Tablas 3 y 4). La mayoria de los
antibiéticos poseen una elevada resistencia y el perfil
de resistencia tanto en los aislamientos procedentes de
la consulta externa hospitalaria como intrahospitalaria
presento escasa variacion. Un comportamiento similar
fue reportado en un estudio realizado en Chile por Prado
y cols.?” En el caso de Escherichia coli, solo se observd
unaresistencia significativamente superior (p = 0,02) en
los pacientes hospitalizados con respecto a los de con-
sulta externa hospitalaria para ampicilina (63,2 % contra
71,0 %) y gentamicina (28,2 % contra 35,8 %). Sin embar-
go, norfloxacina presenté una resistencia significativa-
mente inferior (p = 0,01) en pacientes hospitalizados.

La resistencia a ciprofloxacina fue elevada para Es-
cherichia coli en general. Se debe tener en cuenta que
este antimicrobiano es de eleccién en el tratamiento
de la sepsis urinaria complicada o no. Se indica como
tratamiento empirico y se abusa de él a pesar de haber-
se demostrado en diversos estudios la relaciéon directa
entre el consumo de este antibiético y el desarrollo de
resistencia, asi como que la resistencia a fluoroquino-
lonas condiciona resistencia para antibiéticos del tipo
B-lactdmicos.>° Por su valor clinico, es necesario conti-
nuar vigilando estrechamente el comportamiento futuro
a corto plazo de la resistencia a este medicamento.

En un estudio nacional multicéntrico realizado en Es-
pana por Andreu y cols.,? se observé una resistencia de
Escherichia coli por encima del 20 % para sulfametoxazol
+ trimetropima (34 %) y ciprofloxacina (22,8 %), la cual
fue considerada elevada por esos autores, sin embargo,
resultoé inferior a la encontrada en este estudio. Prado y
cols.?” reportaron una resistencia de Escherichia coli del
74 % a ampicilina, 52 % a sulfametoxazol + trimetropima
y 30 % a cefalosporinas de primera generacion, resulta-
dos similares a los del presente estudio.

En este estudio no se realizaron pruebas para detectar

B-lactamasas de espectro extendido (BLEE) particu-
larmente para Escherichia coli, no obstante, la elevada
resistencia observada para ceftriaxona hace pensar en
la posible presencia de tales enzimas. Ciertamente, este
mecanismo de resistencia debe ser confirmado, sin em-
bargo, segiin Livermore y cols.*! hay antibiéticos, como
las cefalosporinas de tercera generacién, que pueden ser
utilizados como marcadores a la hora de realizar la lec-
tura interpretada del antibiograma. Reportes recientes
confirman la presencia de Escherichia coli portadoras
de BLEE en las Américas.**%

La Pseudomonas aeruginosa constituye un paté-

geno tipicamente nosocomial, aunque en este estudio
su frecuencia de aislamiento resulté similar en las
muestras provenientes de pacientes hospitalizados y
en las de pacientes atendidos en la consulta externa
hospitalaria (Tabla 1).

La resistencia intrinseca a varios antibiéticos de las

familias de los B-lactdmicos y de las quinolonas, ade-
mas de las tetraciclinas y el cloramfenicol, le confiere
a Pseudomonas aeruginosa desde hace varias décadas
gran importancia clinica. En este estudio mostro suscep-
tibilidad in vitro a algunos medicamentos (Tabla 5), di-
ferenciandose significativamente solo para gentamicina

(p

= 0,04), con una resistencia superior en las muestras

intrahospitalarias. Es bien conocido que los carbapene-
mos como el imipenem constituyen practicamente en
la actualidad, la tinica opcién para tratar las infecciones
graves por esta bacteria y otros bacilos del grupo de los
no fermentadores.*647

Para determinados antibiéticos, las tasas de resis-

tencias estan correlacionadas con variables como edad,
tipo de infeccién, region, etc. Por ello, para recomendar
o instaurar tratamientos empiricos el conocimiento de
estos elementos es fundamental.

Se recomienda considerar en estudios futuros, las

cefalosporinas de tercera y cuarta generacion, con y sin
inhibidores de las B-lactamasas, lo cual permitird iden-
tificar otros mecanismos de resistencia, incluida la pre-
sencia de BLEE, presentes en las cepas estudiadas.
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