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RESUMEN

Introduccion: el Staphylococcus aureus es
reconocido por su presencia hospitalaria, como
productor de sepsis y por su resistencia
antimicrobiana; por todo es considerado una
superbacteria. Objetivo: caracterizar la
susceptibilidad y los patrones fenotipicos
antimicrobianos de Staphylococcus aureus en
la piel de quemados hospitalizados. Métodos:
se realiz6 una investigacion descriptiva,
retrospectiva y transversal en el Hospital
“Arnaldo Milian Castro” sobre infecciones de la
piel en quemados hospitalizados causadas por
Staphylococcus aureus de 2012 a 2016. La
muestra fue de 53 aislamientos que tenian
susceptibilidades a meticilina, ciprofloxacina,
cloranfenicol, gentamicina y sulfametoxazol-
trimetoprim. Para determinar la frecuencia de
susceptibilidad se interrelacionaron las
respuestas a la meticilina con las homodlogas
de cada antimicrobiano. Para los patrones se
disefiaron 16 combinaciones aleatorias con los
cuatro antimicrobianos, excepto meticilina, y
se distribuyeron en dos grupos de acuerdo a
su susceptibilidad. Se determinaron las
frecuencias de apariciones en ambas variables.
Resultados: hubo un franco predominio de
sensibilidad individual a meticilina 77,3%, a
ciprofloxacina 67,9%, a cloranfenicol 94,3%, a
gentamicina 64,1% y a sulfametoxazol-
trimetoprim 71,7%. Predominaron los
resultados sensibles de los antimicrobianos
interrelacionados en igual sentido con la
meticilina. El analisis de los patrones demostro
la circulacién de los 10 fenotipos, el 77,3%
esta relacionado con la meticilina sensible v,
de ellos, el 30,1% con sensibilidad a los cuatro
antimicrobianos. Conclusiones: predominé la
sensibilidad de los antimicrobianos, de forma
individual e interrelacionada en igual sentido,
a la meticilina. Se confirmé la variabilidad de
patrones fenotipicos, con franco predominio de
los relacionados con la sensibilidad a la
meticilina.
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INTRODUCCION

ABSTRACT

Introduction: Due to its presence in
hospitals, Staphylococcus aureus is known as
a producer of sepsis, and for its antimicrobial
resistance; therefore, it is considered a super
bacterium. Objective: To characterize the
susceptibility and phenotypic antimicrobial
patterns of Staphylococcus aureus in the skin
of hospitalized burned patients. Methods: A
descriptive, retrospective and cross-sectional
study on skin infections caused by
Staphylococcus aureus in hospitalized burned
patients was conducted at the Arnaldo Milian
Hospital from 2012 to 2016. The sample
consisted of 53 isolates that were susceptible
to methicillin, ciprofloxacin, chloramphenicol,
gentamicin and trimethoprim/sulfamethoxazo-
le. To determine the frequency  of
susceptibility, the responses to methicillin
were interrelated with the homologous ones of
each antimicrobial. T determine the patterns,
16 random combinations were designed with
the four antimicrobials, except for methicillin,
and they were divided into two groups
according to their susceptibility. The
frequencies of appearances in both variables
were determined. Results: There was a clear
predominance of individual sensitivity to
methicillin 77.3%, to ciprofloxacin 67.9%, to
chloramphenicol 94.3%, to gentamicin 64.1%
and to trimethoprim/sulfamethoxazole 71.7%.
There was a predominance of sensitive results
of antimicrobials interrelated in the same way
with methicillin. The analysis of the patterns
showed the circulation of the 10 phenotypes,
77.3% is related to the sensitive methicillin
and, of them, 30.1% with sensitivity to the
four antimicrobials. Conclusions: There was a
prevalence of the sensitivity of antimicrobials,
individually and interrelated in the same sense
to methicillin. The variability of phenotypic
patterns was confirmed, with a clear
predominance of those related to sensitivity to
methicillin.

Key words: Staphylococcus aureus; burned
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La quemadura es una agresion que destruye la barrera dérmica y modifica los

mecanismos homeostaticos,

lo que facilita la inmunosupresion, la infeccion

bacteriana y la sepsis. Sus connotaciones clinicas y sociales devienen problemas
que enfrentan los servicios de atencién al paciente quemado.*
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Con independencia de la etiologia, la clasificacion clinica, el manejo terapéutico y
la respuesta individual la sepsis complica la evolucion del paciente y constituye
una causa importante de mortalidad, de ahi que su control se transforme en una
de las metas mas importante del tratamiento.?™
En el paciente quemado la infeccion de la piel y las partes blandas constituye el
punto de partida para la bacteriemia que agrava la evolucion clinica. De los
multiples microorganismos infectantes uno de los mas representativos es el
Staphylococcus aureus, por su virulencia y su resistencia antimicrobiana.®™®
Los cambios cualitativos historicos desarrollados por este microorganismo en
relacion con su resistencia antimicrobiana fueron cromosémicos -adquisicion del
gen mecA y vanA para las resistencias a la meticilina y a la vancomicina, los que
promovieron las emergencias de los Staphylococcus aureus meticilina resistente
(SAMR) y vancomicina resistente (SAVR)- y plasmidicos (adquisicion de
plasmidos, creé enzimas como las betas lactamasas que se establecieron como
elementos controladores de los betas lactamicos).
Las demostraciones de los perfiles genéticos de los microrganismos se obtienen
con tecnologias como la electroforesis en gel de campo pulsado, que no esta al
alcance de los laboratorios asistenciales.®*°
El antibiograma por difusibn es un meétodo fenotipico para el estudio de la
susceptibilidad con discos representativos de los antimicrobianos utilizados en el
tratamiento del microrganismo en estudio.**
De forma habitual, los estudios de susceptibilidad se realizan a partir de la
sumatoria de los resultados individuales sensibles y resistentes para cada
antimicrobiano.
Otras formas novedosas de aplicacion de los resultados de susceptibilidad son:
a. la evaluacion de la influencia de un antimicrobiano en la susceptibilidad de
otro u otros
b. la creacion del patron fenotipico de un microorganismo con los resultados
individuales de las susceptibilidades obtenidas para cada antimicrobiano
dispuestos como un conjunto.

Por trabajos anteriores en hospitalizados de la Sala de Cirugia Plastica y
Caumatologia se pudo determinar la presencia del Staphylococcus aureus como
agente predominante y su resistencia antimicrobiana, pero sin realizar una
valoracion de los resultados obtenidos desde estas dos ultimas perspectivas.

Por todo lo antes expuesto se estimd necesario aplicar las nuevas consideraciones
sobre las interrelaciones de la susceptibilidad y la identificacion de los posibles
patrones fenotipicos del Staphylococcus aureus para obtener una visibn mas
integral de la dinamica del proceso infeccioso en el paciente quemado, con el
objetivo de caracterizar la susceptibilidad y los patrones fenotipicos
antimicrobianos del Staphylococcus aureus en la piel de quemados hospitalizados.

METODOS

Se realizé un estudio descriptivo, retrospectivo y transversal de los aislamientos de
Staphylococcus aureus en la piel de quemados hospitalizados en el Hospital Clinico
Quiradrgico Universitario “Arnaldo Milian Castro” de la Ciudad de Santa Clara, Provincia
de Villa Clara, de enero de 2012 a diciembre de 2016.
La poblacién estuvo constituida por 70 aislamientos y la muestra por 53 que
cumplieron el criterio de inclusion.
Se considero criterio de inclusion:

e Los Staphylococcus aureus que presentaron el antibiograma con la

susceptibilidad a todos los antimicrobianos testados.

Se considero criterio de exclusion:

e Los que no cumplieron con el criterio anterior.
La informacion se obtuvo de los registros del Laboratorio de Microbiologia, del
que se extrajeron las variables seleccionadas utilizando una guia de observacion
documental.
Las muestras fueron procesadas segun lo establece el Protocolo de actuacion y
procedimientos de Microbiologia para la identificacion del Staphylococcus aureus
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por métodos bioquimicos y su antibiograma.?

Los puntos de corte para determinar la sensibilidad y la resistencia a los
antimicrobianos testados fueron tomados del Clinical and Laboratory Standards
Institute Performance standards for antimicrobial susceptibility testing.*®*°

Para la obtencion de los datos de susceptibilidad se consideraron cinco
antibacterianos: cefoxitina (en lo adelante meticilina -Me-), ciprofloxacina (Ci),
cloranfenicol (Cl), gentamicina (Ge) y sulfametoxazol-trimetoprim (en lo adelante
cotrimoxazol -Co-).

Los Staphylococcus aureus que fueron identificados como resistentes a la
meticilina se designaron como SAMR y los sensibles como SAMS.

Para dar salida a los objetivos propuestos se aplicaron los siguientes criterios:

La descripcion de la susceptibilidad antimicrobiana se realiz6 con los resultados
para Me, Ci, CI, Ge y Co, clasificados en resistentes (R) o sensibles (S).

La posible influencia de la susceptibilidad de la meticilina en otros antimicrobianos
se disefid distribuyendo el conjunto de los antibiogramas en dos grupos
correspondientes a meticilina sensible (S) y meticilina resistente (R)
acompanados, en ambos, por el resto de los resultados de susceptibilidad a los
antibacterianos testados.

Para dar cumplimiento a la identificacion de los patrones fenotipicos segun la
susceptibilidad a los antimicrobianas testados se disefiaron las posibles
combinaciones aleatorias de los resultados de sensibilidad (S) y resistencia (R)
para Ci, Cl, Ge y Co, de los que surgieron 16 conjuntos, nhominado cada uno con
un numero correlativo como se muestra en la tabla 1.

Tabla 1. Patrones fenotipicos segun las combinaciones aleatorias de susceptibilidad a los
antimicrobianos seleccionados

Combinaciones aleatorias de susceptibilidades
Patron . Patron

L. Ci ClI Ge Co P Ci CI Ge Co
fenotipico fenotipico
1 S S S S 9 R R R R
2 S S S R 10 R R R S
3 S S R R 11 R R S S
4 S S R S 12 R R S R
5 S R R R 13 R S S S
6 S R R S 14 R S S R
7 S R S S 15 R S R R
8 S R S R 16 R S R S

El resultado de cada antibiograma seleccionado en la muestra fue dispuesto en un
fichero de datos de la aplicacion Microsoft Excel 2013 y procesado a través del
paquete estadistico SPSS (System Package for the Social Sciencies), versiéon 15.0
para Windows, del que se obtuvieron las distribuciones de frecuencia de las
variables estudiadas; los resultados fueron expuestos en tablas creadas al efecto.
Este trabajo fue sometido a la consideracion del Consejo Cientifico y el Comité de
Etica del hospital, que lo evaluaron y lo aprobaron y se comprometieron con los
autores a no divulgar los resultados sin el consentimiento de ambas instancias.

RESULTADOS

En la tabla 2 quedaron plasmados los resultados individuales de la sensibilidad y
la resistencia de los 53 Staphylococcus aureus a los cinco antimicrobianos
seleccionados.

La sensibilidad fue la predominante para todos los antimicrobianos, que pudieron
agruparse en dos niveles: uno para el cloranfenicol (94,3%) y otro que incluyd a
la meticilina (77,3%), al cotrimoxazol (71,7%), a la ciprofloxacina (67,9%) y a la
gentamicina (64,1%).

En la resistencia se puso en evidencia la correspondencia inversa con la
sensibilidad obtenida: 5,6% para el cloranfenicol, 22,6% para meticilina, 28,3%
para el cotrimoxazol, 32,1% para ciprofloxacina y gentamicina con 35,8%.
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Tabla 2. Susceptibilidad de Staphylococcus aureus a los antimicrobianos

Susceptibilidad (n=53)
Antimicrobianos Sensible Resistente
No. % No. %

Meticilina 41 77,3 12 22,6
Ciprofloxacina 36 67,9 17 32,1
Cloranfenicol 50 94,3 3 5,60
Gentamicina 34 64,1 19 35,8
Cotrimoxazol 38 71,7 15 28,3

Fuente: datos del estudio

La influencia de la susceptibilidad de la meticilina en otros antimicrobianos se
muestra en la tabla 3. Se obtuvo una distribucion de 41 aislamientos meticilina
sensibles y 12 de meticilina resistentes.

En la relacion entre los aislamientos meticilina sensibles (41) con los resultados
de susceptibilidad a los otros antimicrobianos predomind la sensibilidad en cada
uno de ellos: cloranfenicol 75,4%, ciprofloxacina 60,3%, cotrimoxazol 58,4% vy
gentamicina 54,7%. Los 12 aislamientos meticilina resistente relacionados con las
susceptibilidades a los otros antimicrobianos no pusieron en evidencia
predominios hacia las resistencias. Se evidencio una singularidad en la resistencia
a la ciprofloxacina (15,1%); este resultado no difiri6 del obtenido frente a la
meticilina sensible (17%).

Tabla 3. Influencia de la meticilina en otros antimicrobianos

Susceptibilidad a la meticilina

Aislamientos

Antimicrobianos (n=53) Sensible Resistente
y susceptibilidad No.: 41 %: 77,3 No.: 12 %: 26,6

No. %0 No. % No. %0

Ciorofloxacina S 36 67,9 32 60,3 4 7,50

P R 17 32,1 9 17,0 8 15,1

Cloranfenicol S 50 94,3 40 75,4 10 18,9

R 3 5,60 1 1,90 2 3,80

Gentamicina S 34 64,1 29 54,7 5 9,40

R 19 35,8 12 22,6 7 13,2

Cotrimoxazol S 38 71,7 31 58,4 7 13,2

R 15 28,3 10 18,9 5 9,40

S: Sensible; R: Resistente
Fuente: datos del estudio

De los 16 patrones fenotipicos de susceptibilidad posibles solo se identificaron 10
que se correspondieron con: 1, 2, 3, 4, 5, 6, 9, 11, 13 y 16, distribuidos como
sigue: seis coincidentes por estar relacionados con SAMS y SAMR: 2, 3, 4,5,9y
13. Los patrones 1 y 11 aparecieron solo en SAMS y el 6 y el 16 en SAMR, para
completar ocho patrones fenotipicos en cada respuesta a la meticilina. Se obtuvo
un predominio de los patrones relacionados con SAMS para un 77,3%; 1, 2y 4,
constituyeron el 52,8% de los aislamientos con 31 de los 41 (tabla 4).

El patron 9, relacionado con la multidrogoresistencia, se aislé en el 1,9% de cada
respuesta a la meticilina.

Tabla 4. Patrones fenotipicos segun la susceptibilidad a la meticilina

Susceptibilidad a la meticilina (n=53)
Sensibles No.: 41 %6: 77,3 Resistentes No.: 12 %6: 22,6
Patron fenotipico Patron fenotipico

susceptibilidad ' ¥®  susceptibilidad O %°
1 16 30,1 2 1 1,9
2 6 11.3 3 1 1.9
3 3 56 4 1 1.9
4 9 16,9 5 1 1.9
5 1 1,9 6 1 1.9
9 1 1.9 9 1 1.9
11 1 1,9 13 4 75
13 4 75 16 2 37

Fuente: datos del estudio
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DISCUSION

En la respuesta a los antimicrobianos de los Staphylococcus aureus expuestos en
la tabla 2 predomind la baja resistencia, aun en cepas meticilina resistente, lo que
no se corresponde con los resultados obtenidos por Armas A. y colaboradores,
que detectaron un predominio de resistencia, aun en cepas meticilina sensible,
como ciprofloxacina (53,8%), gentamicina (61,5%) y cotrimoxazol (51,3%), en
una muestra en la que se incluyeron la piel y las partes blandas, entre otras.®
Lorenzo R., en un trabajo realizado de 2000 a 2009 en la Sala de Cirugia Plastica
y Caumatologia del Hospital “Arnaldo Milian Castro”, detecté una resistencia a la
meticilina del 70,2%. El resto de los antimicrobianos presentaron resistencias en
por cientos elevados: la ciprofloxacina 51,8%, el cloranfenicol 55,3%, Ila
gentamicina 65,9% y el cotrimoxazol 54,2%, lo que dista mucho de Ilos
resultados obtenidos en el presente trabajo.*’

Las posibles causas de los resultados favorables en las susceptibilidades
obtenidas en este periodo pueden estar relacionadas con el conocimiento y el
manejo mas adecuado en el uso de los antimicrobianos, el apoyo de la Comision
de antibidticos, el trabajo epidemioldgico para el uso racional de estos farmacos y
la labor analitica en el Comité de prevencion de infecciones asociadas a la
asistencia sanitaria, relacionados con los aislamientos y Ila resistencia
antimicrobiana, en general, en el hospital.*®2°

En la literatura microbioldgica y clinica se sefala la influencia que puede ejercer la
resistencia a la meticilina en el resto de los antimicrobianos usados por la
presencia del gen mecA, responsable de este hecho tan lamentable.”°

Los resultados obtenidos en la tabla 3 no validaron el alto nivel de resistencia que
se esperaba, la baja presencia de SAMR demostré6 que en la Sala de Cirugia
Plastica y Caumatologia no circularon cepas en las que el gen mecA ejerciera una
influencia negativa por la adquisicion de resistencia si se comparan estos
resultados con los obtenidos por Vidaurreta N., Suarez O. y Garcia A en este
hospital y Gustavo F. en Bolivia.>?123

La inclusibn de la muestra de Staphylococcus aureus con antibiogramas
realizados a los cinco antimicrobianos permitié obtener las susceptibilidades
individuales y su interrelacion, analizados en las tablas 2 y 3, y también un
conjunto de susceptibilidad de cinco datos relacionados con la sensibilidad y la
resistencia de cada antimicrobiano, aspecto no reseflado en la metddica clasica
para este tipo de estudio.®'®2%!

El conjunto de las susceptibilidades obtenidas fundamento el desarrollo del patron
fenotipico individual, que es un método alternativo a los costosos estudios
genéticos. Su obtencibn se puede personalizar en base al panel de
antimicrobianos testados en cada laboratorio.

Con los resultados de la tabla 3 se puede confirmar el polimorfismo de los
Staphylococcus aureus circulantes, que se evidencié por la deteccion de 10
patrones fenotipicos diferentes, con grandes posibilidades terapéuticas debido a
la circulacion predominante de los patrones 1, 2 y 4 relacionados con la
sensibilidad a la meticilina y a otros antimicrobianos.

La situacion epidemioldgica favorable queddé demostrada por lo antes expuesto y
la presencia del 1,9% del patron 9, el multirresistente, todo lo que facilita el
tratamiento empirico, fundamentado en los resultados obtenidos.*®*°

No se han podido evidenciar bibliografias actuales que avalen esta forma de
expresion de la susceptibilidad por ser la Genética microbiana la predominante
actualmente en este tipo de estudio.

Otro aspecto a estudiar en el futuro para cada patron fenotipico serd, a partir del
mecanismo de resistencia genética para cada antimicrobiano, establecer su
conjunto por patron y los riesgos terapéutico y epidemiolégico que cada uno
representa.? 1018

CONCLUSIONES

Los Staphylococcus aureus presentaron una amplia sensibilidad a los
antimicrobianos (predomind en la meticilina). No se pudo establecer la influencia
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de la resistencia a la meticilina en otros antimicrobianos en igual sentido. La
existencia de 10 patrones fenotipicos demostré su amplia circulacion, lo que
constituye una alternativa fenotipica ante la carencia de estudios genéticos.
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