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RESUMEN

El incremento de la resistencia bacteriana a los antibidéticos constituye un
problema de salud publica a nivel internacional.Se realizdé un estudio descriptivo
retrospectivo en el laboratorio de Microbiologia Clinica perteneciente al Centro
Municipal de Higiene y Epidemiologia, municipio Guines, provincia Mayabeque,
Cuba. En el periodo comprendido de enero a diciembre 2019. El estudio incluyé 33
Pseudomonasaeruginosa y 38 Acinetobacterspp aislados de secrecion traqueo
bronquial, sangre, catéteres centrales y periféricos en pacientes hospitalizados de
los servicios de medicina interna, unidad de cuidados intensivos de adultos y
pediatricos, Hemodialisis, Neonatologia y Obstetricia. Ademas, se estudiaron 250
Staphylococcusaureus aislados de pus y 250 Escherichiacoli de muestras de orina
de pacientes ambulatorios.Pseudomonasaeruginosa presenté 100% de resistencia
a la ceftazidimay niveles superiores al 60 % a la piperacilina — tazobactam,
colistina, cefepima, meropenem y aminoglucésidos.Seaprecio en Acinetobacterspp
altos niveles de resistencia a las drogas antimicrobianas probadas, excepto
doxiciclina.El 69.6 % de los Staphylococcusaureus son resistente a la meticilina,
(SARM). Altos porcentajes de resistencia para penicilina (85.6%), azitromicina
(75.6%) y eritromicina (65.2%).Escherichiacoli muestra niveles de resistencia de
73.6 %, 73.2 % y 64 % a lagentamicina, acido nalidixico y Trimetoprim —
sulfametoxazol respectivamente. Las acciones para hacer frente al problema de la
resistencia bacteriana son monitorear la frecuencia del uso de los antibiéticos y

conocer los perfiles de resistencia en el area geogréfica de trabajo.
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INTRODUCCION

Recientemente la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) ha declarado que los
patdogenos Acinetobacterbaumannii, Pseudomonasaeruginosa resistentes a los
antibioticos carbapenémicos, Enterobacteriasspp, productoras de betalactamasas
de espectro extendido y Staphylococcusaureus, resistente a la meticilina, con
sensibilidad intermedia y resistencia a la vancomicina, causaran este afio la
muerte a 700.000 personas en el mundo y, de seguir asi, en el 2050, 10 000000

de personas falleceran cada afio, superando las muertes por cancer. !

La resistencia bacteriana es un fendmeno creciente caracterizado por una
refractariedad parcial o total de los microorganismos al efecto del antibiético
generado principalmente por el uso indiscriminado e irracional de éstos y no solo

por la presion evolutiva que se ejerce en el uso terapéutico. 2

La resistencia de los microorganismos a los antibacterianos es actualmente un
problema progresivo con tendencia a empeorar, sino se toman las medidas al
respecto la enfermedades bacterianas se convierten en unaamenaza para la salud
publica a nivel mundial, debido a que reduce la eficacia del tratamiento
antimicrobiano e incrementa la morbilidad, mortalidad y los gastos destinados a

cuidados en salud. 34

Debido a las implicaciones clinicas y terapéuticas de la multirresistencia
bacteriana a los antimicrobianos, la estrategia para limitar su efecto debe ser
multifactorial e incluir la educacién de los pacientes y del personal sanitario sobre
el uso adecuado de los antimicrobianos, el uso de practicas eficaces para prevenir
la transmision de microorganismos desde pacientes infectados a los que no lo
estan, la vigilancia de la resistencia a antimicrobianos y del uso de estos, la mejora
en las practicas de inmunizacién y el desarrollo de terapias alternativas que a

veces pueden evitar la utilizacion de antibiéticos. 5¢

La incidencia de microorganismos multirresistentes esta creciendo tanto en el
medio comunitario como en el hospitalario. 72 Con el fin de contar con una

informacion que oriente la formulacion de politicas para el uso racional de



antibiéticos, evitar la elecciébn empirica de los mismos, crear programas de
educacion continua de acuerdo con las necesidades y caracteristicas de
resistencia y subrayar la necesidad de una vigilancia permanente en la resistencia

bacteriana.
Problema Cientifico:

La resistencia bacteriana es un grave problema que aqueja actualmente a la
poblacion y dificulta el tratamiento de diversas enfermedades por lo que constituye

un factor de gran trascendencia y se hace necesario su investigacion y solucién.

“La eficacia de los antibiéticos ha sido uno de los pilares que nos ha permitido vivir
mas tiempo con mas salud y beneficiarnos de la medicina moderna”, afiade
Fukuda. “Si no tomamos medidas importantes para mejorar la prevencion de las
infecciones y no cambiamos nuestra forma de producir, prescribir y utilizar los
antibiéticos, el mundo sufrird una pérdida progresiva de estos bienes de salud

publica mundial cuyas repercusiones seran devastadoras”.

La resistencia a los antibioticos prolonga la duracion de las enfermedades y
aumenta el riesgo de muerte. Por ejemplo, se calcula que las personas infectadas
porStaphylococcusaureus resistentes a la meticilina tienen una probabilidad de
morir un 64% mayor que las infectadas por cepas no resistentes. La resistencia
también aumenta el coste de la atencidon sanitaria ya que alarga las estancias en

el hospital y requiere mas cuidados intensivos.

La Escherichiacoli (E. coli) a la vez es un germen muy frecuente aislado en los
laboratorios de microbiologia, especialmente como productor de la sepsis urinaria.
Causa el 90 % de todas las infecciones urinarias extrahospitalarias y el 30 % de

las intrahospitalarias.3*®

La Organizacion Mundial de la Saludpublico el 30 de abril del 2014 el primer
analisis mundial sobre la resistencia a antibi6ticos. Basado en datos de 114

paises, el informe ofrece el panorama mas general que se ha obtenido hasta la



fecha. Las conclusiones son claras: hay resistencia a los antibioticos en todas las

regiones del mundo.*

La poblacién en general se automedica para "curar" cualquier sintoma con
antibidticos. La resistencia a los antibioticos se debe combatir desde todos los
frentes posibles o volveremos a la era de las cavernas donde podremos morir de

lo que hoy seria una simple diarrea.

“El mundo esta abocado a una era posantibiéticos en la que infecciones comunes
y lesiones menores que han sido tratables durante decenios volveran a ser
potencialmente mortales”, ha explicado KeijiFukuda, subdirector general de la

OMS para Seguridad Sanitaria.®

La aplicacion de medidas epidemiolégicas encaminadas a enfrentar al nivel
institucional o multicéntrico este gran reto, solo puede ser efectiva si se tiene una
recoleccion metddica de los resultados obtenidos por el laboratorio de
Microbiologia, con su andlisis correspondiente y el disefio y la aplicaciéon de
investigaciones en las que se vean envueltos todos los servicios médicos del

hospital
Hipdtisis:

El tratamiento de eleccion para las cepas de Acitobacterspp,
Pseudomonasauruginosa, Staphylococcusaureus, y Escherichiacoli ha perdido

eficacia y se explica por el aumento de la resistencia creciente.
Objetivo General:

Evaluarla susceptibilidad a los antibioticos de eleccion en cepasaislados en

muestras clinicas de pacientes hospitalizados y ambulatorios.
Ojetivo Especifico:

Describirla  susceptibilidad a los antibioticos de eleccion en

Pseudomonasaeruginosa, Acitobacterspp, Staplylococcusaureus y



Escherichiacoliaislados en muestras clinicas de pacientes hospitalizados y

ambulatorios.

METODOS

Se realiz6 un estudio descriptivo retrospectivo de los cultivos positivos del
laboratorio de Microbiologia Clinica perteneciente al Centro Municipal de Higiene y
Epidemiologia,municipioGuines,provincia Mayabeque, Cuba. En el periodo
comprendido de enero a diciembre 2019.El estudio incluyo 38 Acinetobacterspp y
33 Pseudomonasaeruginosaaislados delas siguientes muestras: secrecion traqueo
bronquial,sangre,catéteres centrales y periféricosen pacientes hospitalizados de
los servicios de medicina interna, unidad de cuidados intensivos de adultos y
pediatricos, Hemodialisis, Neonatologia y Obstetricia. Ademas, se estudiaron 250
Staphylococcusaureusaislados de pus y 250 Escherichiacolide muestras

deorinade pacientes ambulatorios.

La identificacibn en género y especie se realiz6 segun las normas vy

procedimientos para el diagnéstico microbiolégico. °

El estudio de la susceptibilidad antimicrobiana se realizé por el método de difusién
en agar. Se probaron los discos recomendados para cada microorganismo por el
Clinical and LaboratoryStandardsinstitute (CLSI).1%La lectura e interpretaciéon de
los halos de inhibicion se realizé segun el (CLSI) estableciéndose dos categorias
sensible y resistente. La determinacién de Staphylococcusaureus resistente a la

meticilina se realiz6 a través del disco de cefoxitina.

Los datos se organizaron en tablas para su andlisis.Se utilizé como técnica

estadistica el porcentaje.



Resultados

En las cepas de Pseudomonasaeruginosa se observo 100% de resistencia a la
ceftazidima y niveles superiores al 60 % a la piperacilina — tazobactam, colistina,
cefepima, gentamicina, meropenem y amikacina. Los niveles mas bajos de

resistencia corresponden a la ciprofloxacina 24.2%.Tabla No 1.

Tabla No 1. Susceptibilidad antimicrobiana en cepas de Pseudomonasaeruginosa.

Dogas antimicrobianas Abreviatura | Sensibles % Resistentes %
Ceftazidima CAZ 0 0 33 100
Amikacina AK 4 12 29 87.8
Meropenem MRP 5 15 28 84.8
Gentamicina CN 5 15 28 84.8
Cefepima FEP 8 24 25 75.7
Colistina CS 11 33.3 22 66.6
Piperacilina-Tazobactam TZP 13 39.3 20 60.6
Ciprofloxacina CIP 25 75.7 8 24.2
Patrén de multirresistencia

mas frecuente CAZ-, AK, MRP-, CN-

Analizando el comportamiento de las cepas de Acinetobacterspp, se aprecié altos
niveles de resistencia a las drogas antimicrobianas probadas, excepto doxiciclina
Tabla No. 2

Tabla No 2. Susceptibilidad antimicrobiana en cepas de Acinetobacterspp.

Dogas antimicrobianas Abreviatura | Sensibles % Resistentes %
Ceftazidima CAZ 2 5 36 94.7
Cefotaxima CTX 4 10 34 89.4
Ceftriaxona CRO 4 10 34 89.4
Meropenem MRP 4 10 34 89.4
Tetraciclina TE 5 13 33 86.4
Ampicilina- Sulbactam AMS 8 21 30 78
Cefepima FEP 9 23 29 76
Trimetoprim — sulfametoxazol SXT 10 26 28 73.6




Gentamicina CN 11 28 27 71
Amikacina AK 14 36.8 24 63
Piperacilina-Tazobactam TZP 16 42.7 22 57
Ciprofloxacina CIP 17 44.7 21 55
Doxiciclina DXT 27 71.0 11 28

Patron de multirresistencia
mas frecuente

CAZ, CTX, CRO,, MRP;, TE"

En la tabla 3 se muestra que el 69.6 % de los Staphylococcusaureusson resistente

a la meticilina, (SARM). Ademas se obtuvieron altos porcentajes de resistencia

para los agentes antimicrobianos penicilina (85.6%), azitromicina (75.6%) y

eritromicina (65.2%). Trimetoprim — sulfametoxazol, tetraciclina y cloranfenicol

presentaron buena efectividad.

Tabla No 3. Susceptibilidad en cepas de Staphylococcusaureus

Dogas antimicrobianas Abreviatura | Sensible % Resistente %

Penicilina P 36 14.4 214 85.6
Azitromicina AZM 61 24.4 189 75.6
Cefoxitina FOX 76 30.4 174 69.6
Eritromicina E 87 34.8 163 65.2
Gentamicina CN 122 48.8 128 51.2
Ciprofloxacina CIP 127 50.8 123 49.2
Trimetoprim — sulfametoxazol SXT 148 59.2 102 40.8
Tetraciclina TE 173 69.2 77 30.8
Cloranfenicol C 200 80 50 20

Patron de multirresistencia mas
frecuente

P, AZM,, FOX;, E

Analizando las cepas de Escherichiacolise observaron niveles de resistencia de

73.6 %, 73.2 % y 64 % a las drogas antimicrobianas gentamicina, acido nalidixico

y Trimetoprim — sulfametoxazol respectivamente. Observandose valores de

sensibilidad de 84 % para la nitrofurantoina. Ver Tabla No. 4




Tabla No 4. Susceptibilidad en cepas de Escherichiacoli.

Abreviatura
Dogas antimicrobianas Sensible % Resistente %
Gentamicina CN 66 26.4 184 73.6
Acido nalidixico NA 67 26.8 183 73.2
Trimetoprim — sulfametoxazol SXT 90 36 160 64
Cefalexina CL 65 42 145 58
Norfloxacina NOR 125 50 125 50
Ciprofloxacina CIP 138 55.2 112 44.8
Nitrofurantoina F 210 84 40 16

Patron de multirresistencia

mas frecuente

CN-, NA-, SXT-




Discusion
Uno de los problemas mas importantes que afecta la salud publica de la mayoria
de los paises del mundo, es la creciente resistencia bacteriana. El incremento en
la utilizacidn de los antibioticos, su mal uso y otros factores relacionados han dado
lugar, en las Gltimas décadas, a la emergencia de cepas multirresistentes. 36
P.aeruginosa es un patdégeno nosocomial, una terapia antimicrobiana inicial
inapropiada aumenta la morbilidad y la mortalidad. Desde la introduccion de la
ceftazidima en el mercado se ha usado como droga antipseudomonica por
excelencia. Todas las cepas de P. aeruginosa estudiadas presentaron resistencia
a la ceftazidima. Acorde con estudios realizado en Cuba, Egypto y la India. 1113
Analizando el alto porcentaje de resistencia al meropenem, nuestro resultado
coincide con autores internacionales. 4*?14Quienes han reportado un incremento
de cepas de P.aeruginosaproductoras de carbapenemasas. Las enzimas mas
frecuentemente detectadas son las de tipo IMP y VIM.
En el presente trabajo se obtuvo buena sensibilidad a la ciprofloxacina. En Cuba
similares resultados han reportado los estudios de vigilancia de la susceptibilidad
realizados entre los afios 2006 — 2012.'>nvestigadores internacionales
reportaron variabilidad en la susceptibilidad de P. aeruginosa entre un 93% de
resistencia y un 85% de sensibilidad.'” 18
La eleccién del tratamiento antimicrobiano empirico adecuado resulta dificultosa
dado que, por un lado, P. aeruginosa es naturalmente resistente a muchos
antimicrobianos de uso clinico, y por otro, presenta una elevada capacidad de
adquirir nuevos mecanismos de resistencia que reducen aun mas las posibilidades
terapéuticas. La resistencia natural se debe, en parte, a la baja permeabilidad de
su membrana externa y a la expresion natural de sistemas de eflujo que extruyen
antibioticos fuera de la célula. La expresion natural de MexAB-OprM y MexXY-
OprM contribuye a la resistencia intrinseca observada en P. aeruginosa. Ademas,
este microorganismo posee una b-lactamasa cromosomica inducible de tipo AmpC

que, combinada con los sistemas anteriores, contribuye a la resistencia a los



antibiéticos b-lactamicos. Dentro de los mecanismos de resistencia adquirida
pueden mencionarse la hiperproduccion de la enzima de tipo AmpC; la reduccion
de la permeabilidad de la membrana externa por alteracion en la expresion de
porinas; la sobreexpresion de sistemas de eflujo; la adquisicibn de genes
codificantes de b-lactamasas de clase A, de metaloenzimas de clase B, y de
enzimas de tipo OXA de clase D y la produccion de enzimas modificadoras de los

aminoglucoésidos. %13

Es evidente que los resultados del presente estudio indican que estamos ante una
cepa de P. aeruginosa resistente a multiples antimicrobianos y en la medida que la
terapéutica antimicrobiana no considere los patrones de resistencia antimicrobiana
locales y siga utilizando aquellos antibidticos que se consideran factor de riesgo
para infecciones por P. aeruginosa dificilmente podremos vencer este perenne

problema nosocomial.

Acinetobacterbaumannii — calcoaceticusmultirresistente ha pasado en los ultimos
aflos de ser considerado un microorganismo de poca relevancia clinica a
convertirse en un patégeno cada vez mas frecuente en pacientes hospitalizados,
constituyendo un verdadero paradigma de las infecciones nosocomiales
multirresistentes. Afecta fundamentalmente a pacientes con enfermedades
subyacentes graves, sometidos a cirugia, procedimientos invasivos, uso previo de
antibiéticos de amplio espectro e ingresos prolongados, incluyendo estancia en
Unidades de Cuidados Intensivos. 4

Acinetobacterspp, presento alto nivel de resistencia a meropenem. Tyczkowska-
Sieron Ry Kim D 414 publicaron un incremento de cepas resistente a los

carbapenémicos.

Las infecciones de piel por S.aureusconstituyen un motivo frecuente de consulta
en la Atenciéon Primaria de Salud. 7 La alta prevalencia de SARM obtenida en la
presente investigacion coincide con lo publicado en el afio 2007 por Cabrera LE,
Salem ML y Mendem SK. 122021 Sin embargo en Egypto, China y Etiopia otros

autores reportaron bajos aislamiento de SARM comunitarios. 22-24



Los Staphylococcusmeticilino resistentes son resistentes a todos los agentes [3-
lactamicos actualmente disponibles, con la excepcibn de las nuevas
cefalosporinascon actividad anti-MRSA. Los Staphylococcusspp. meticilino-
resistentes (MRS), son frecuentemente resistentes amdltiples clases de
antibioticos como aminoglucésidos, clindamicina, macrélidos,fenicoles, quinolonas,
sulfonamidas, y tetraciclina. %24 Es necesario realizar la lectura interpretada del
antibiograma para determinar SARM por las implicaciones clinicas, terapéuticas y
epidemioldgicas que representan.

En la presente investigacion se observo altos niveles de resistencia a la penicilina
y macrdlidos resultado similar han sido publicados por otros investigadores.?%-23

La evolucién de la resistencia en S. aureus ha pasado varias etapas, es uno de los
principales agentes de infecciones nosocomiales: neumonia, infeccion de herida
quirdrgica, sangre, etc y continia como el primer patégeno causando infecciones
en la comunidad. La emergencia de la resistencia a la penicilina seguida con el
desarrollo y diseminacion de cepas resistentes a las penicilinas semisinteticas
como meticilina, oxacilina, ha hecho cambios globales en la terapia de la infeccion
por Staphylococcus. En S.aureus resistentes a la meticilina (SARM), la Unica
opcion disponible son los glicopeptidos como la vancomicina. Recientemente han
emergido S. aureus con resistencia intermedia y resistencia a la vancomicina. En
la actualidad han aparecido nuevas drogas contra el SARMcomo la ceftaloridina,
dalvancina, oritanvancina y el tedizolid, sin embargo hay pocos datos clinicos
disponible para su uso. Recientemente la ceftarolidina ha sido aprobada por US
Food and DrugAdministration (FDA) de Estados Unidos para el tratamiento de
infecciones de piel y tejidos subcutaneos y neumonia adquirida en la comunidad
por SARM.?5

Varias publicaciones médicas confirman a E.coli como el principal agente
etioldgico de la infeccion del tracto urinario. 82627 Las cepas de E. colimostraron
buena sensibilidad a la nitrofurantoina resultado similar a otros investigaciones de
Dublin, Iran y Mongolia. 26-27:28 Sugiriéndose a esta droga para la terapia empirica

en pacientes con sintomas o0 signos urinarios.La alta resistencia a la



gentamicinaen nuestras cepas, no coincide con lo publicado por Stapleton PJ,Chiu
CC yYakubov R. 82629

Las acciones para hacer frente al grave problema de la resistencia bacteriana son
monitorear la frecuencia del uso de los antibioticos y conocer los perfiles de
resistencia en el area geografica de trabajo, sin extrapolar datos de otras regiones.
En la presente investigacion recomendamos como tratamiento empirico para las
infecciones hospitalarias producidas por P. aeruginosaciprofloxacina y en para
las infecciones comunitarias por S. aureuscloranfenicol, enE. colinitrofurantoina y
ciprofloxacina.En relacibn a la sensibilidad delAcinetobactersppa la doxiciclina
consideramos que se deban hacer mas estudios microbiolégicos con una muestra
mayor y estudios clinicos que incluyan variables como uso en monoterapia y
combinaciones con a otros antibigticos.

El incremento de la resistencia a los antibiéticos y la diseminacién de las bacterias
resistentes se ven favorecidos por las fuertes presiones selectivas derivadas de la
utilizacién en forma excesiva e inapropiada de estas drogas en medicina humana,
veterinaria y en las practicas agricolas, la plasticidad genética de los
microorganismos y los deficientes hébitos higiénicos de amplios sectores de la
poblacién mundial. Otro aspecto a considerar es la aparicion de un niamero cada
vez mayor de bacterias resistentes y de nuevos mecanismos de resistencia, que
provocan una mayor morbilidad, prolongan las internaciones y ocasionan mayores
costos directos (tratamientos) e indirectos (incremento de la duracion del
tratamiento, mayores posibilidades de contagio y propagacion).

La implementacion de una politica de antibidticos ofrece una serie de ventajas
tales como la adecuada indicacion, el control de la resistencia y la correlacion
entre eficacia y gasto. Los organismos internacionales Organizacion Mundial de la
salud (OMS) y la Alianza para el uso prudente de antibiéticos (APUA),
recomiendan la promocion de acciones tales como la vigilancia y el monitoreo de
la resistencia a los antibioticos, el uso racional de los mismos, la educacion
sanitaria de la poblacion, los sistemas de educacion continua de los profesionales

involucrados en el manejo de este tipo de medicamentos, la emision de
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regulaciones estrictas para la prescripcion y dispensacion de los mismos y la
prohibicién de su uso para promover el crecimiento de animales.*°

Los mecanismos de la resistencia bacteriana son complejos, variados y no estan
completamente estudiados, incluyen inactivacion enzimética, alteracion de
receptores entre otros. Los laboratorios de Microbiologia realizan la interpretacion
fenotipica de algunos mecanismos de resistencia pero carecen de pruebas de
Biologia molecular para estudiar brotes y conocer la relacion clonal entre las
especies. La consecuencia mas critica de la resistencia bacteriana es el
compromiso del éxito del tratamiento de las enfermedades infecciosas. Otro hecho

preocupante es el costo que conlleva, para la sociedad y el individuo.



Conclusiones

Es incuestionable que la resistencia a los antibioticos seguira siendo uno de los
problemas mas alarmantes del siglo XXI, un reto local, nacional y mundial, el
futuro de la poblacion se encuentra en manos de la ciencia, lucharemos por no
perecer frente a una de las epidimiasmas temidas de este tiempo y los siglos
venideros. Es un imperativo de cada institucion de salud estudiarla, analizarla,
conocer cOmo se comporta y qué factores inciden en su aparicion, para poder
preservar a la antibioticoterapia como arma fundamental que posee el hombre

contra las enfermedades infecciosas.

Pseudomonasaeruginosa presentd buena sensibilidad al antibiético

ciprofloxacina.

- Se apreci6 en Acinetobacterbuen resultado a la doxiciclina.

- En Stphylococcosaureus, el Trimetoprim — sulfametoxazol, tetraciclina y
cloranfenicol se obtuvo buena efectividad.

- Por su parte la Eschirichiacoli resultd ser sensible en un 84 % para la

nitrofurantoina.



Recomendaciones

Se recomienda incrementar la vigilancia de la resistencia bacteriana, asi como
instituir los reportes periédicos de la misma; mantener la aplicacion de una
correcta politica de antibidticos institucional, teniendo en cuenta los resultados del
Mapa Microbioldgico y orientar la realizacion de estudios multicéntricos que

definan el comportamiento general de la resistencia bacteriana.
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Fig 2.S. aureus, bacteria escapando de la destruccion por células blancas humanas.
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Fig 4.Pseudomonaaeruginosa en XLD agar.



Fig 5.Pseudomonaaeruginosa al microscopio de barrido.



