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RESUMEN

Introduccidn: a pesar de disponer de
nuevos métodos de diagnéstico, de
antimicrobianos de dltima generaciéon y de
tratamientos mas novedosos para las
enfermedades infecciosas la morbilidad y la
mortalidad por sepsis adn son altas.
Objetivo: caracterizar las bacterias
aisladas y sus resistencias antimicrobianas.
Método: se realiz6é un estudio descriptivo,
transversal en la Unidad de Cuidados
Intensivos del Hospital “José Luis Miranda”
en el periodo comprendido de 2010 a 2013.
Se analizaron las variables: tipos de
muestras, microrganismos aislados vy
resistencia antimicrobiana. Resultados:
los cocos grampositivos predominaron -
38.53% (183/475)-, seguidos de los
bacilos gramnegativos no fermentadores -
34.94% (166/475)- y las enterobacterias -
26.53% (126/475)-. Los microrganismos

mas aisladas fueron la Pseudomonas
aeruginosa (565.42%), los Estafilococos
coagulasa negativa (46.0%0), el
Staphylococcus aureus (37.7%), la

Escherichia coli (38.1%), la Klebsiella spp.
(23.8%) y el Acinetobacter spp. (20.48%).
Casi la mitad de los Staphylococcus aureus
fueron resistentes a la meticilina pero
sensibles al trimetoprim-sulfametoxazol y a
la gentamicina; la Pseudomonas
aeruginosa mostré resistencias bajas a

todos los antimicrobianos probados,
mientras que el Acinetobacter spp.
presenté resistencias elevadas a las

cefalosporinas de tercera generacion; se
obtuvo alta resistencia en la Escherichia
coli y la Klebsiella spp., excepto al
meropenem y a la amikacina. Discusion:
se demostro la diversidad de
microrganismos presentes en los tipos de
muestras analizadas, con franco
predominio de la Pseudomonas aeruginosa,
el Estafilococos coagulasa negativa y el
Staphylococcus aureus. La resistencia fue

elevada en todos los microrganismos
aislados, excepto Pseudomonas
aeruginosa, a las familias de

antimicrobianos probados, pero con amplia
sensibilidad a los carbapenémicos.
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ABSTRACT

Introduction: In spite of having new
methods of diagnosis, antimicrobial of last
generation and more new treatments for
the infectious diseases, morbidity and

mortality from sepsis are still high.
Objective: To characterize the isolated
bacteria and antimicrobial resistance.
Method: A descriptive, cross-sectional

study in the Intensive Care Unit of “José
Luis Miranda” Hospital in the period from
2010 to 2013. Variables were analized:
types of samples, isolated microorganisms
and antimicrobial resistance. Results: The
gram-positive cocci predominated with
38.53% (183/475), followed by non-
fermenting gram-negative bacilli 34.94%
(166/475) and enterobacterias 26.53%
(126/475). The most isolated
microorganisms were Pseudomonas
aeruginosa: 55.42%, 46.0% coagulase-
negative staphylococcus, Staphylococcus
aureus 37.7%, Escherichia coli 38.1%,
Klebsiella spp. 23.8% Acinetobacter spp.
20.48%. Approximately half of
Staphylococcus aureus were resistant to
methicillin, but sensitive to trimethoprim-
sulfamethoxazole and gentamicin.
Pseudomonas aeruginosa showed Ilow
resistance to all antimicrobials tested, while
Acinetobacter spp. presented high
resistance to cephalosporins of third-
generation. High strength was obtained in
Escherichia coli and Klebsiella spp. except
meropenem and amikacin. Discussion:
Diversity of microorganisms present in the

types of samples analyzed was
demonstrated, with predominance of
Pseudomonas aeruginosa, negative
coagulase Staphylococcus and

Staphylococcus aureus. The resistance was
high in all isolated microorganisms except
Pseudomonas aeruginosa, to families of
proved antimicrobials, but with wide
sensitivity to carbapenems.
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INTRODUCCION

A pesar de disponer de nuevos métodos de diagnostico, de antimicrobianos de
ultima generacion y de tratamientos mas novedosos para las enfermedades
infecciosas, la morbilidad y la mortalidad por sepsis aun son altas. En los paises de
Ameérica se ha informado el 20% de mortalidad, en los Estados Unidos de Ameérica
se notifican 100 000 muertes anuales® y en Uruguay un incremento de un 140%
de la incidencia con el 50% de mortalidad. En los ultimos afios Cuba evidencia un
incremento de la sepsis, que ocupa entre el 15 y el 50% del total de la mortalidad,
el 25% de los ingresos hospitalarios y mas del 60% de la mortalidad critica en el
menor de un afio.?

La sepsis es la enfermedad mas prevalente en la Unidad de Cuidados Intensivos
(UCD) y la causa mas frecuente de muerte en este servicio. El 23% de los
pacientes ingresados en las Unidades de Cuidados Intensivos Pediatricos (UCIP)
pueden adquirirla en cualquier momento de su estadia y, de ellos, hasta el 4%
evolucionar hacia la sepsis grave y el 2% al choque séptico.® El 21.1% de los
pacientes ingresa a la UCI con algun tipo de infeccion.*

A pesar de los avances en la medicina intensiva el uso de antimicrobianos es la
piedra angular en el tratamiento del paciente séptico. La resistencia creciente a los
antimicrobianos influye desfavorablemente en la probabilidad de morir, asi como
en la duracién de la hospitalizacion.”

Prescribir una terapia antimicrobiana inicial que resulte eficaz contra los
microorganismos responsables de la infeccion es de crucial importancia. Se ha
demostrado que la ausencia o el retraso de esta terapia se acompafan de peor
evolucién, con desenlace adverso, que incluye aumento de la mortalidad
hospitalaria. Con frecuencia la prescripcion de este tratamiento tiene que ser
basada en experiencias practicas previas; la gravedad del cuadro presente no
permite esperar resultados confirmativos méas especificos.3*

Estudios realizados en Cuba han evidenciado el uso irracional de los agentes
antimicrobianos en los hospitales, en el 20 y el 50% de los casos la indicacion es
cuestionable o inapropiada.®°*°

Hacer frente a esta situacion exige el cumplimiento de una politica de uso dentro
del hospital basada en estudios microbioldégicos actualizados que expresen los
agentes que circulan en cada servicio y la resistencia a los antimicrobianos
disponibles, motivo para realizar este estudio encaminado a dar respuesta a la
siguiente interrogante: ¢Cuales son las bacterias mas aisladas y sus resistencias
antimicrobianas en la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital Universitario
Pediatrico “José Luis Miranda” en los afios 2010-2013?

MATERIAL Y METODO

Se realiz6 un estudio descriptivo, transversal en el que se caracterizaron las

bacterias aisladas y sus resistencias antimicrobianas en la Unidad de Cuidados

Intensivos del Hospital Universitario Pediatrico “José Luis Miranda” de la Ciudad de

Santa Clara, Provincia de Villa Clara, en el periodo comprendido entre los afios

2010 y 2013. La poblaciéon estuvo constituida por 3 005 productos patolégicos

recibidos para cultivar en el Laboratorio de Microbiologia del Hospital Universitario

Ginecoobstétrico “Mariana Grajales” de la misma ciudad. La muestra quedo

conformada por 475 aislamientos, seleccionados mediante un muestreo intencional

no probabilistico.

Los datos fueron obtenidos de los registros del laboratorio mediante una guia de

revision documental y plasmados en una planilla de recogida de datos.

Se seleccionaron las siguientes variables:

e Tipos de muestras: hemocultivos, secreciones bronquiales y piel y partes
blandas.

e Bacterias aisladas:

- cocos grampositivos: Estafilococos coagulasa negativa, Staphylococcus aureus,
Enterococcus spp., Streptococcus beta hemolitico, Streptococcus pneumoniae y
Streptococcus viridans

- bacilos gramnegativos no fermentadores: Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter spp., Stenotrophomonas malthophilia y otros: Flavobacterium
spp- Y Moraxella spp.
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- bacilos gramnegativos: Escherichia coli, Klebsiella spp., Enterobacter spp.,
Proteus mirabilis., Serratia spp. y otros: Morganella morganii, Providencia spp.
y Citrobacter spp.

e Antimicrobianos probados: penicilina, cefazolina, cefotaxima, ceftazidima,
cefepime, aztreonam gentamicina, amikacina, trimetoprim/sulfamtoxazol,
ciprofloxacina y meropenem; el cefoxitin es solo utilizado para predecir la
resistencia a la meticilina.

El presente trabajo fue aprobado por los Comités institucionales Cientifico y Etico,

este ultimo en concordancia con lo establecido en la declaracion de la Asamblea

Mundial de Helsinki.

Los datos obtenidos fueron plasmados en una base creada al efecto en Excel y

posteriormente se procesaron mediante el paquete estadistico SPSS.11 para

Windows. Se emplearon medidas de resumenes para varaibles cuantitativas de

estadistica descriptiva como frecuencias absolutas y relativas expresadas, estas

ultimas, en por cientos. Los resultados se presentaron en tablas.

RESULTADOS

Las bacterias aisladas con mayor frecuencia fueron los cocos grampositivos -
38.53% (183/475)-, seguidos de los bacilos gramnegativos no fermentadores -
34.94% (166/475)- y los bacilos gramnegativos -26.53% (126/475)-. Dentro de
los cocos grampositivos el estafilococos coagulasa negativa (45.9%) y el
Staphylococcus aureus (37.7%) fueron los predominantes; por cientos inferiores
se encontraron en el resto de los cocos grampositivos. La distribucion por tipos de
muestras se presenta en la tabla 1.

Tabla 1. Cocos grampositivos aislados por tipos de muestras

Tipos de muestras
Secreciones Secreciones de piel

Cocos grampositivos Hemocultivos bronquiales y partes blandas Total

n % n %0 n %0 n %0
Estafilococo coagulasa 82 441 O 0.0 2 1.1 84 45.9
negativa
Staphylococcus aureus 18 9.84 17 9.29 34 18.56 69 37.7
Enterococcus spp. 11 6.01 0 0.0 2 1.1 13 7.1
Streptococcus beta 5 273 0 0.0 2 1.1 7 3.82
hemolitico
Streptococcus pneumoniae 5 2.73 0 0.0 0 0.0 5 274
Streptococcus viridans 5 2.73 0 0.0 0 0.0 5 273
Total 126 68.85 17 9.29 40 21.86 83 100

Fuente: Registros del Laboratorio de Microbiologia del Hospital Ginecoobstétrico “Mariana Grajales”

La distribucidon por tipos de muestras se presenta en la tabla 2: en los bacilos
gramnegativos no fermentadores la bacteria mas frecuente fue la Pseudomonas
aeruginosa (55.42%), seguida del Acinetobacter spp. (20.48%) vy la
Stenotrophomonas maltophilia (17.47%o).

Tabla 2. Bacilos gramnegativos no fermentadores aislados por tipos de muestras

Tipos de muestras

Bacilos gramnegativos Hemocultivos Secreciones Secreciones de piel Total
no fermentadores bronquiales y partes blandas

n %0 n %0 n %0 n %0
Pseudomonas aeruginosa 15 9.04 59 35.54 18 10.84 92 55.42
Acinetobacter spp. 15 9.04 11 6.63 8 4.82 34 20.48
Stenotrophomonas 10  6.02 16  9.64 3 1.81 29 17.47
maltophilia
Otros* 10 6.02 0 0 1 0.6 11 6.63
Total 50 30.12 86 51.81 30 18.07 166 100

* Flavobacterium spp. y Moraxella spp.
Fuente: Registros del Laboratorio de Microbiologia del Hospital Ginecoobstétrico “Mariana Grajales”

La Escherichia coli fue el bacilo gramnegativo mas frecuente (38.1%), seguido de
la Klebsiella spp. (23.8%), el Enterobacter spp. (16.7%), el Proteus mirabilis
(13.5%) y la Serratia spp. (4%) y otros que fueron aisladas en menor frecuencia
(tabla 3).
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Tabla 3. Bacilos gramnegativos aisladas por tipos de muestras

Tipos de muestras

Bacilos _ Hemocultivos Secreciones Secreciones de piel Total
gramnegativos bronquiales y partes blandas
n %0 n % n % n %

Escherichia coli 19 15.08 8 6.35 21 16.7 48 38.1
Klebsiella spp. 12 9.52 6 4.76 12 9.5 30 23.8
Enterobacter spp. 9 7.14 5 3.97 7 5.6 21 16.7
Proteus mirabilis 0 0 11 8.73 6 4.8 17 135
Serratia spp. 4 3.17 0 0 1 0.8 5 4.0
Otros* 4 1.59 0 0 1 0.0 5 3.9
Total 48 38.1 30 23.81 48 38.1 126 100

* Morganella morganii, Providencia spp y Citrobacter spp
Fuente: Registros del Laboratorio de Microbiologia del Hospital Ginecoobstétrico “Mariana Grajales”

El Staphylococcus aureus mostré un 100% de resistencia a la penicilina, un
48.21% a la meticilina, un 30.25% a la ciprofloxacina, un 17.85% a la
gentamicina y un 5.35% al trimetoprim-sulfametoxazol. Se encontré una baja
resistencia de Pseudomonas aeruginosa que oscilé entre 6.25% para ciprofloxacina
y 18.75% para gentamicina. El Acinetobacter spp. mostré por cientos superiores a
las cefalosporinas de tercera generacion: 61.76% para la cefotaxima, 52.94% para
la ceftazidima, para el meropenem 14.71%, y por ultimo, para la amikacina y la
ciprofloxacina 11.76% para cada una (tabla 4).

Tabla 4. Resistencia de los bacilos gramnegativos no fermentadores a los antimicrobianos

Bacilos gramnegativos no fermentadores
Pseudomonas aeruginosa Acinetobacter spp.

Antimicrobianos

(n=48) (n=34)
n % n %0

Gentamicina 9 18.75 9 26.47
Amikacina 5 10.41 4 11.76
Cefotaxima NP> - 21 61.76
Ceftazidima 8 16.67 18 52.94
Ciprofloxacina 3 6.25 4 11.76
Meropenem 6 12.5 5 14.71
Cefepime 4 8.33 9 26.47
Aztreonam 6 12.5 NP -

* NP: no probado
Fuente: Registros del Laboratorio de Microbiologia del Hospital Ginecoobstétrico “Mariana Grajales”

En la tabla 5 se muestra la resistencia de los bacilos gramnegativos. La Escherichia
coli presentdé por cientos por encima de 50 para los antimicrobianos probados
excepto para la amikacina (14.29%) y el meropenem (2.38%). La Klebsiella spp.
mostro también resistencias elevadas, pero inferiores a las de la Escherichia coli.
Los por cientos de resistencia del Enterobacter spp. fueron los mas bajos de los
tres microrganismos analizados.

Tabla 5. Resistencia de los bacilos gramnegativos a los antimicrobianos

Bacilos gramnegativos
Escherichia coli. Klebsiella spp. Enterobacter spp.

Antimicrobianos

(n=42) (n=26) (n=19)
n %0 n %0 n %

Cefazolina 35 83.33 19 73.08 NP *

Gentamicina 21 50 11 42.31 5 26.31
Amikacina 6 14.29 3 11.54 1 5.26
Cefotaxima 32 76.19 16 61.54 8 42.10
Ceftazidima 32 76.19 14 53.85 6 31.57
Ciprofloxacina 29 69.05 7 26.92 3 15.79
Meropenem 1 2.38 2 7.69 0 0.00
Cefepime 29 69.05 11 42.31 3 15.79
Aztreonam 32 76.19 17 65.38 4 21.05

NP: no probado
Fuente: Registros del Laboratorio de Microbiologia del Hospital Ginecoobstétrico “Mariana Grajales”
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DISCUSION

La mayoria de los pacientes en la Unidad de Cuidados Intensivos presentan
cuadros clinicos graves que obligan a inmediatas intervenciones invasivas con
fines diagnodsticos y terapéuticos que favorecen la colonizacion y la infecciéon por
agentes patdégenos, muchas veces multirresistentes. La etiologia de estas
infecciones ha presentado variaciones a través del tiempo. A finales del milenio
pasado las bacterias grampositivas reaparecieron como patdogenos predominantes
en algunas partes del mundo.

Alba Pérez’ coincide con este trabajo al sefialar que el mayor numero de
aislamientos corresponde a bacterias grampositivas, fundamentalmente el
Staphylococcus aureus y el Staphylococcus spp., seguidos por los gramnegativos,
sobre todo la Escherichia coli y la Klebsiella spp.

Cuando el microorganismo aislado corresponde a la flora de la piel es necesario
diferenciar si se trata de una bacteriemia verdadera o de una contaminacion.
Clasicamente se ha establecido que un 94% de los estafilococos coagulasas
negativas (Staphylococcus spp.) aislados de un solo hemocultivo corresponden a
contaminaciones; sin embargo, pueden ser considerados patégenos cuando se
aislan en hemocultivos multiples y cuando corresponden a pacientes
inmunosuprimidos y a pacientes que tienen dispositivos protésicos como catéteres
venosos centrales, protesis ortopédicas, protesis vasculares o valvulas de
derivaciéon ventriculo-peritoneal.® En la actualidad el estafilococos coagulasas
negativas es la principal causa de bacteriemia en los hospitales y la mayoria de las
veces se relaciona al uso de catéteres venosos centrales.? La presencia de un
hemocultivo positivo debe interpretarse a la luz del cuadro clinico y del agente
aislado para asi decidir cuan significativo puede ser un resultado determinado.

Los bacilos gramnegativos no fermentadores son responsables de un importante
numero de infecciones nosocomiales. La Pseudomonas aeruginosa es un patdégeno
oportunista presente en neumonias asociadas a ventilacibn mecéanica, en
bacteriemias y en infecciones de heridas quirdrgicas. Es sorprendente el hecho de
que las especies de Pseudomonas no sean unos patdégenos mas frecuentes
teniendo en cuenta su ubicuidad, su capacidad de proliferar en practicamente
cualquier ambiente, sus propiedades de virulencia y su resistencia a diversos
antibidticos. Por el contrario, son fundamentalmente oportunistas, esto destaca la
importancia de la capacidad del anfitrién para prevenir la colonizacion y evitar una
posterior invasion.®

El Acinetobacter spp. se ha convertido en un patégeno muy importante por la
capacidad de colonizar e infectar a los pacientes, persistir en el medio ambiente
hospitalario y por la multirresistencia o la panresistencia a los antimicrobianos.*®
La Stenotrophomonas maltophilia, en las udltimas décadas, se esta aislando de
muestras clinicas con frecuencia creciente segun informa la literatura mundial. En
el centro del pais constituye una causa cada vez mas relevante de infeccion en los
hospitales.'!

La familia Enterobacteriaceae es el grupo mas grande y heterogéneo de bacilos
gramnegativos con importancia clinica. Producen wuna gran variedad de
enfermedades en el ser humano: del 30% al 35% de las septicemias, mas del
70% de las infecciones del aparato urinario y muchas infecciones intestinales. En
general, la familia Enterobacteriaceae comprende el 50% de los aislamientos
hechos en pacientes con infecciones adquiridas en los hospitales y el 80% de todos
los aislamientos de gérmenes gramnegativos.’® Los miembros de la familia
Enterobacteriaceae son agentes infecciosos frecuentes en las unidades de cuidados
intensivos; aungue la frecuencia de cada patdgeno individual es variable, Téllez R.
coincide en que la Escherichia coli y la Klebsiella spp. son los méas prevalentes.*?

A nivel mundial la resistencia bacteriana es considerada un fenébmeno creciente y
de gran complejidad.

En la actualidad todos los aislados de Staphylococcus aureus de origen hospitalario
y mas del 80% de los comunitarios son resistentes a la penicilina.*® La presencia
de cepas de Staphylococcus aureus meticilina resistente (SAMR) es un problema
en incremento en Ameérica y el Caribe, incluida Cuba. Afecta no solamente los
hospitales, sino que emerge como patégeno importante en la comunidad.**
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Hasta la fecha la vancomicina ha sido eficaz en el tratamiento de las infecciones
graves producidas por SAMR. Cada vez son mas frecuentes las bacteriemias
originadas en catéteres y las infecciones relacionadas con la instrumentacion y la
colocacion de diferentes dispositivos en el cuerpo del paciente. En estas
situaciones la vancomicina se utiliza de forma exitosa pues los microorganismos
que habitualmente producen bacteriemias (estafilococos coagulasa negativa)
suelen ser vancomicina-sensibles y resistentes al resto de antimicrobianos. Se
pueden considerar el linezolid y la daptomicina como opciones para el
tratamiento.’®

En América Latina el mayor problema de resistencia lo tienen los bacilos
gramnegativos no fermentadores, basicamente el Acinetobacter spp. y la
Pseudomonas aeruginosa que, aunque tienen diferencias en su virulencia, son
multirresistentes y constituyen la maxima expresion de la resistencia bacteriana,
particularmente a las cefalosporinas de tercera generacion como la ceftriaxona, la
cefotaxima y la ceftazidima; la Pseudomonas aeruginosa con menor resistencia al
meropenem comparada con Acinetobacter spp.*°

A diferencia de lo que plantean otros autores'®!’ en este trabajo se encontraron
por cientos bajos de resistencia de Pseudomonas aeruginosa a todos los
antimicrobianos probados.

Las enterobacterias son las bacterias que mas mecanismos de resistencia contra
los antibidticos betalactdmicos han creado: la produccion de betalactamasas, las
alteraciones de la permeabilidad, las alteraciones de los sitios dianas y la
presumiblemente expresion de bombas de eliminacién activa. La resistencia de las
enterobacterias es de gran importancia en América Latina, particularmente por la
gran difusion de betalactamasas de espectro extendido (BLEE) de tipo CTX-M,
algunas de las que se originaron en esta region.*®

A diferencia de Santos DA,'® que sefiala por cientos de resistencia para E. coli
menores del 10% para ceftazidima y ceftriaxona con una tendencia hacia la
disminucion, esta investigacion encontro6 resistencias elevadas a las cefalosporinas
de tercera generacion. De igual forma la resistencia a la ciprofloxacina fue alta, lo
que coincide con el ascenso vertiginoso de resistencia a este antimicrobiano en las
UCI, que llega al 85.71%.'® Se considera que este incremento se relaciona
directamente con la mayor disponibilidad y el uso en la comunidad y en pacientes
hospitalizados.

Los informes de resistencia al meropenem, tanto en las UCI como en los
hospitales, se presentan en cifras por debajo del 20%, en concordancia con este
estudio, pero permiten sefalar la necesidad de politicas de estricto control pues
parece evidente que todos los indicadores de resistencia de las bacterias
circulantes en el hospital se incrementaran a una velocidad todavia mayor.*®

Los microorganismos productores de BLEE, en su mayoria enterobacterias, y en
particular la Klebsiella pneumoniae y la Escherichia coli, han generado gran
preocupacion debido a sus implicaciones clinicas y terapéuticas porque son
transmitidas por plasmidos y pueden diseminarse con facilidad a otros
microorganismos, esto facilita la diseminacion de la resistencia a las cefalosporinas
de tercera y cuarta generacion y a los monobactamicos, limita, aiun mas, el uso de
los antimicrobianos disponibles y estimula el empleo de aquellos mas costosos y
de mayor espectro.

En el pasado, la selecciéon de antimicrobianos era una responsabilidad individual,
hoy debe ser el resultado de una decision colectiva porque puede acarrear
consecuencias negativas para el total de la colectividad. Se impone, por tanto, la
seleccion de criterios racionales que, sin lesionar la libertad individual de cada
meédico para prescribir un determinado antimicrobiano, haga posible el empleo
satisfactorio de estos farmacos.

Se demostro la diversidad de microrganismos presentes en los tipos de muestras
analizadas, con franco predominio de Pseudomonas aeruginosa, estafilococos
coagulasa negativa y Staphylococcus aureus. Con excepcion de la Pseudomonas
aeruginosa la resistencia fue elevada para todas los microrganismos aislados y las
familias de antimicrobianos, excepto el carbapenémico testado.
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