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RESUMEN

Se realiza un estudio para identificar los gérmenes presentes en las
muestras de esputo y determinar la resistencia antimicrobiana en
pacientes con sintomas y signos de infecciones respiratorias bajas,
atendidos en el Hospital General Docente “Dr. Agostinho Neto” de
Guantanamo en el 2013. El universo de estudio lo constituyen las 949
muestras Uutiles de esputo para la realizacién de cultivos. La resistencia
antimicrobiana se determina por los métodos estandares del Clinical
Laboratory Standard Institute (CLSI). Se encontré predominio en
esputos procedentes de salas de ingreso. El 29.2 % de los esputos
resultd positivo al cultivo bacterioldgico, el 4.2 % en los esputos BAAR y
el 55.6 % en el cultivo micoldgico. Las bacterias gram negativas
constituyeron el mayor niumero de aislamientos en los enfermos con
infecciones del tracto respiratorio inferior. El Streptococcus beta-
hemolitico fue el germen gram positivo mas identificado. Se obtuvo un
alto indice de resistencia al ampicillin, cefepime y ceftriaxona en la
mayoria de las bacterias aisladas.

Palabras clave: resistencia microbiana, infecciones respiratorias bajas,
antimicrobianos

285



ISSN 1028-9933
ABSTRACT

A study was performed to identify the germs present in the sputum
samples and determine antimicrobial resistance in patients with
symptoms and signs of lower respiratory infections, treated at the
General Teaching Hospital “"Dr. Agostinho Neto" of Guantanamo in 2013.
The universe of study was 949 sputum samples for performing culture.
Antimicrobial resistance was determined by standard clinical methods at
Laboratory Standard Institute (CLSI). It was found predominance in
sputum from admission rooms. The 29.2 % of sputum tested positive
at bacteriological culture, 4.2% in AFB or BAR sputum and 55.6 %
in mycological culture. Gram-negative bacteria constituted the majority
of isolates in patients with lower respiratory tract infections. The
hemolytic Streptococcus was the gram-positive germ more identified. A
high rate of resistance was obtained to ampicillin, ceftriaxone, cefepime,
in most isolated bacteria.

Keywords: antimicrobial resistance, lower respiratory infections,
antimicrobial respiratory infections.

INTRODUCCION

Las infecciones del tracto respiratorio inferior y la resistencia a los
antimicrobianos constituyen un problema de salud a escala mundial, y
tiene particular importancia en América Latina.!-?

Entre las infecciones respiratorias bajas se encuentran las neumonias
que, en los ultimos anos, constituyen la cuarta causa de muerte en
Cuba.3

Flemming se anticipd a un fendmeno que hoy, a mas de 60 afios,
continla preocupando a la humanidad con su propagacion y fuerza,
siendo citado como “la epidemia silente del siglo XXI".4->

La resistencia a los antimicrobianos constituye una amenaza creciente
en todo el mundo; muchos de los antibidticos ya son practicamente
ineficaces con el desarrollo y diseminacién, por las bacterias, de
potentes mecanismos de resistencia.®

Por esta causa, las personas permanecen enfermas por periodos de
tiempo mas prolongados y corren mayor riesgo de morir. La
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) propuso en 2001 una estrategia
mundial para contener la resistencia a los antimicrobianos.”’
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La vigilancia de la resistencia es una tarea basica para minimizar los
efectos del fendmeno con el fin de adecuar las pautas y politicas de
tratamiento.®

El estudio del esputo en los pacientes con infeccion del tracto
respiratorio bajo es importante para determinar el tratamiento
especifico, dada la gran variedad de gérmenes que pueden estar
implicados.

La confiabilidad de los -cultivos del esputo para el diagndstico
microbioldgico de estas infecciones ha sido cuestionada repetidamente
por baja especificidad y sensibilidad®19, ya que el crecimiento del
microorganismo patdgeno puede ser interferido por la proliferacion de la
flora bacteriana normal nasofaringea.

Las probabilidades de éxito en el diagndstico microbioldgico aumentan si
el espécimen de vias respiratorias representa al sitio infectado real, se
colecta antes de emplear antimicrobianos y se transporta
correctamente.

Durante los Ultimos afios se trabaja para lograr que estas
investigaciones se realicen con muestras representativas del proceso
infeccioso y para ello se han establecido parametros que evallan su
calidad, como la presencia de células epiteliales escamosas vy
leucocitos.!!

Se preconizan los cultivos cuantitativos, mucho mas confiables en
cuanto a su correlacion clinico-microbioldgica.

Entre los objetivos de trabajo del Ministerio de Salud Publica de Cuba
para el 2014 se encuentra el de fortalecer las acciones de la Higiene,
Epidemiologia y Microbiologia.!?

Al Hospital General Docente “Dr. Agostinho Neto” acude una gran
cantidad de pacientes con infecciones del tracto respiratorio inferior, y
no se recogen investigaciones microbiolégicas donde se muestren los
resultados acerca de la positividad de los estudios, los gérmenes
circulantes y su comportamiento antimicrobiano, de ahi la decisién de
realizar esta investigacion.

METODO

Se realiza un estudio descriptivo transversal con el objetivo de
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identificar los gérmenes presentes en las muestras de esputo, y
determinar la susceptibilidad antimicrobiana, en pacientes con sintomas
y signos de infecciones respiratorias bajas, atendidos en salas de
ingreso o consultas externas del Hospital General Docente "“Dr.
Agostinho Neto” de Guantanamo en el afio 2013.

La muestra bioldgica en infecciones respiratorias bajas se puede obtener
mediante métodos invasivos y no invasivos. El presente estudio utiliza la
técnica no invasiva de obtencion de esputo espontaneo.

Se estudiaron las 949 muestras Uutiles de esputo recibidas en el
Laboratorio de Microbiologia Clinica.

De acuerdo a la indicacién del facultativo, a la totalidad de los esputos
se les realizaron estudios bacterioldgicos, en tanto, en 602 se investigd
la presencia de bacilos acido alcohol resistentes (BAAR) y en 9 muestras
se realiz6 el cultivo micoldgico.

Las variables estudiadas fueron:

> Germen aislado: Variable cualitativa nominal. Segun género/especie
del germen vy clasificados de acuerdo a la coloracién de gram.

> Servicio hospitalario: Variable cualitativa nominal. Segun el servicio
de donde procede el paciente que se le toma la muestra de cultivo
microbioldgico, para el aislamiento del germen: Consulta externa y
salas de ingreso hospitalario.

> Resistencia antimicrobiana: Variable cuantitativa continua. Segun la
respuesta del germen ante la aplicacion del método de difusién en
Agar con disco (Kirby-Bauer), interpretandose los resultados segun la
lectura de los halos de inhibicion (sensible, intermedio o resistente),
establecidos por el Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI).

Se calculd el porcentaje de muestras resistentes para cada
antimicrobiano, considerando como un alto porcentaje de resistencia a
los valores por encima del 40 %.

La determinacién de los patrones de susceptibilidad antimicrobiana, se
realizé por el método difusién en agar.

Se ensayaron en dgeneral 12 antibidticos: penicilina, tetraciclina,
amikacina, eritromicina, sulfametoxazol/trimetoprim, ceftriaxona,
ampicillin, kanamicina, gentamicina, ciprofloxicina, ceftazidima vy
cefepime desecados en discos de papel de filtro y que han sido
convenientemente preparados en contenedores apropiados para el
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trabajo con el equipo.

Como cepas controles se utilizaron: Escherichia coli ATCC 25922,
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, Escherichia coli ATCC 35218,
Staphylococcus aureus ATCC 25923.

Para la recogida de la informacidén se revisd el registro de control de
muestras bioldgicas del Laboratorio de Microbiologia.

Los datos fueron introducidos en una base de datos confeccionada en el
paquete estadistico SPSS 11.5 para su procesamiento y analisis
estadistico y su posterior presentacion en tablas y graficos.

A las variables estudiadas se les aplicaron técnicas estadisticas de
resumen de datos del nivel descriptivo de investigacion (numero
absoluto y porcentaje).

Este estudio puede ser calificado como una investigacién de riesgo
minimo ya que considera el uso de muestras clinicas de rutina para el
seguimiento de pacientes en riesgo para colonizacidn o infeccién por
microorganismos. Se garantizdé la confidencialidad de los pacientes
incluidos.

RESULTADOS

De las 949 muestras utiles para cultivo, el 80 % procedia de salas de
ingreso, en tanto, el 20 % fue indicado en consulta externa.

El 29.2 % de los esputos resultd positivo al cultivo bacterioldgico; la
mayor parte de los crecimientos de gérmenes (23.9 %) se encontrd en
las muestras de pacientes ingresados (Tabla 1).

Se estudiaron 602 muestras de esputo BAAR, de los cuales resultaron
positivos el 4.2 %, fundamentalmente en los casos de pacientes
ingresados en la institucién hospitalaria (3.5 %).

También se realizd el cultivo micolégico a 9 muestras de esputos a

pacientes ingresados que en el 55.6 % resultd positivas, aislando en
todos los casos a la Candida spp (Tabla 1).
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Tabla 1. Positividad de las muestras bioldgicas segun tipo de esputo y
servicio hospitalario.

. Positivo Negativo Total
Esputo Servicio

No. % No. % No. %

S. Ingreso 227 23.9 532 56.1 759 80

Bacterioldgico | C. Externa 50 5.3 140 14.8 190 20
Total 277 29.2 672 70.8 949 100
Ingreso 21 3.5 369 61.3 390 64.8
BAAR C. Externa 4 0.7 208 34.6 212 35.2
Total 25 4.2 577 95.8 602 100
Ingreso 5 55.6 4 44 .4 9 100

Micoldgico C. Externa - 0.0 - 0.0 - -
Total 5 55.6 4 44 .4 9 100

Fuente: Registro de control de muestras bioldgicas. Laboratorio de
Microbiologia.

En general, predominé el aislamiento de bacterias gram negativas (80.5
%) (Tabla 2) a expensas de Klebsiella pneumoniae (33.6 %),
Enterobacter spp. (20.6 %) y Pseudomona aeruginosa (11.6 %).

En menor frecuencia se aislaron otros gérmenes como Escherichia coli,
Acinetobacter, Proteus mirabilis, Aeromonas y Serratia.

Tabla 2. Gérmenes aislados en el esputo bacterioldgico

Tincion Gérmenes No. %

Streptococcus beta- hemolitico 25 9

" Staphylococcus aureus 18 6.5

Gram positivos —

Streptococcus viridans 6 2.2

Streptococcus pneumoniae 5 1.8
Subtotal 54 19.5
Klebsiella pneumoniae 93 33.6
Gram negativos | Enterobacter spp. 57 20.6
Pseudomona aeruginosa 32 11.6
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| Escherichia coli 17 | 6.1
' Acinetobacter . 16 | 5.8
' Proteus mirabilis 5 | 1.8
' Aeromona 2 | 0.7
' Serratia 1 | 0.4
| Subtotal | ' 223 | 80.5
' Total | . 277 | 100

Fuente: Registro de control de muestras bioldgicas. Laboratorio de
Microbiologia.

En el Grafico 1 se muestra la resistencia mostrada por los gérmenes
gram negativos a los antimicrobianos estudiados.

Grafico 1. Resistencia antimicrobiana in vitro de gérmenes
gram negativos.
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En el caso de las cepas gram positivas, también se les realizaron las
pruebas de susceptibilidad in vitro (Grafico 2).

Grafico 2. Resistencia antimicrobiana in vitro de
gérmenes gram positivos
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Diferentes investigaciones destacan a la Klebsiella pneumoniae junto
con otras enterobacterias, como uno de los agentes etioldgicos
frecuentes en las infecciones respiratorias bajas, fundamentalmente las
neumonias intrahospitalarias, comportamiento que coincide con el de
esta investigacion. También se ha observado un predominio de esta
bacteria en los individuos de avanzada edad e inmunodeprimidos y en
los pacientes con VIH/sida que presentan un bajo conteo de linfocitos
CD4 (< 50 células/mm3).13

En menor cuantia, del total de cepas aisladas, correspondieron 54
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aislamientos (19.5 %) a bacterias gram positivas: Streptococcus beta-
hemolitico (9.0 %), Staphylococcus aureus (6.5 %), Streptococcus
viridans (2.2 %) y Streptococcus pneumoniae (1.8 ©%); que
precisamente son los gérmenes aislados con mayor frecuencia en las
neumonias extra hospitalarias en el adulto, mientras que la mayoria de
las neumonias nosocomiales son causadas por bacilos gram negativos
aerdbicos, en particular, entéricos.4

La seleccion del antibidético mas apropiado para comenzar el tratamiento
antibacteriano es fundamental cuando se trata de optimizar los
resultados clinicos y lograr tanto la disminucién de la morbilidad y
mortalidad de los pacientes, como reducir el periodo de estancia
hospitalaria y la diseminacidn del agente patdégeno en el hospital. Sin
embargo, esa seleccion no es sencilla, dada la extraordinaria habilidad
de los gérmenes de desplegar todos sus mecanismos de resistencia para
inactivar una variedad de antimicrobianos, aun después de iniciado el
tratamiento antibidtico.!®

Para otros antibidticos, los porcentajes de resistencia fueron 60 % para
la ceftriaxona, 53 % para tetraciclina y ciprofloxacina y 46 % para
sulfametoxazol/ trimetoprim, eritromicina y cefepime. Las Klebsiellas
pneumoniae por sus altas tasas de prevalencia y elevada resistencia
intrinseca a multiples antibidticos constituyen un gran problema
terapéutico. Si bien es capaz de mostrar susceptibilidad in vitro a
algunos medicamentos, su arsenal terapéutico es muy limitado en la
actualidad. Por tanto, los farmacos tienen que continuar siendo muy
vigilado dado que el factor de riesgo mas importante para obtener
Klebsiellas pneumoniae drogorresistentes, es precisamente la exposicidon
a los antimicrobianos.?!

La Klebsiella pneumoniae, ademas de ser el germen con mayores
porcentajes de aislamiento en la investigacion, mostré elevada
resistencia a los antimicrobianos. Se puede observar que en el caso del
ampicillin fue del 100 %.

La Pseudomona aeruginosa también resulté altamente resistente (100
%) al ampicillin, ceftriaxona y cefepime. En el 50 % de las muestras se
mostrd resistencia a ciprofloxacina y ceftaxidima. La Pseudomona
aeruginosa produce una beta-lactamasa cromosdmica inducible tipo
AmpC similar a la encontrada en algunas enterobacterias, mecanismo
gue le confiere resistencia a los beta-lactamicos. El problema mas agudo
que plantean actualmente los aislamientos de P. aeruginosa es la
resistencia por carbapenemasas, debido a metalocarbapenemasas de
varios tipos, que hidrolizan el imipenem, el meropenem y todas las
cefalosporinas, pero no destruyen al aztreonam, ni son inhibidas por
inhibidores de betalactamasas.?

293



ISSN 1028-9933

El Acinetobacter es uno de los gérmenes que se reportan en la literatura
internacional con mayor resistencia frente a la mayoria de los
antimicrobianos existentes en el mundo. Este planteamiento concuerda
con los resultados obtenidos en esta investigacidon ya que resultaron
altamente resistentes (100 %) al ampicillin y cefepime. El 60 % de las
muestras mostraron resistencia al ceftriaxona y el 50 % a gentamicina,
ciprofloxacina y ceftazidima. La resistencia a beta-lactamicos esta
basada fundamentalmente en enzimas inactivadoras de antimicrobianos,
en limitacion del acceso a las dianas bacterianas y en mutaciones que
alteran las dianas o las funciones celulares como la alteracion de las
PBPs.!

En América Latina el mayor problema de resistencia lo tienen
precisamente los bacilos gram negativos no fermentadores, basicamente
Acinetobacter spp. y Pseudomonas aeruginosa. Ambas son
multirresistentes, aunque tienen diferencias en su virulencia.?!

La Escherichia coli también presentd patrones de resistencia por encima
del 40 % en antimicrobianos como el ampicillin (100 %), ceftriaxona (70
%), sulfametoxazol/ trimetoprim y gentamicina (60 %) y tetraciclina (50
%). En Latinoamérica, cerca de 20 % de las cepas de E. coli de la
comunidad es resistente a fluoroquinolonas.

Las muestras de esputo donde se aisld el Enterobacter spp. Mostraron
baja resistencia a los antimicrobianos investigados. En tanto, los dos
cultivos donde se aislaron Aeromonas, resultaron resistentes al
ampicillin (100 %) vy, a la amikacina y ceftriaxona (50 %). En la
investigacion se aislé una Serratia la cual resulté en un 100 % resistente
a todos los antimicrobianos explorados (kanamicina, ampicillin,
ceftriaxona y cefepime).

Se observd alta resistencia en las cepas de Staphylococcus aureus a la
mayoria de los antimicrobianos estudiados: ampicillin y cefepime (100
%), eritromicina, gentamicina, sulfametoxazol/ trimetoprim, kanamicia,
amikacina y ceftazidima (50 %). Se describe en la literatura que el
Staphylococcus aureus es resistente a todos los beta-lactdmicos v,
ocasionalmente, a macrolidos y azalidos, pero conservan la sensibilidad
a otras familias (como sulfametoxazol/ trimetoprim, aminoglucédsidos,
fluoroquinolonas, clindamicina y tetraciclinas).! Conocer estas
caracteristicas permite tratar mejor las infecciones estafilococicas.

Similar comportamiento de resistencia se muestra para el Streptococcus
viridans. Este grupo de microorganismos tiene trascendencia clinica
debido a que puede causar endocarditis infecciosa y sepsis en pacientes

con neutropenia trasquimioterapia.
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Los estudios realizados hasta ahora muestran que los aislados de
Streptococcus viridans han resultado sensibles a la ceftriaxona.

En el estudio, los niveles de resistencia antimicrobiana al Streptococcus
pneumoniae no son tan elevados, pero se describe en la literatura un
incremento alarmante de la resistencia a varios antimicrobianos de uso
cotidiano a finales del siglo XX, desde el primer reporte de resistencia en
1960. El Strepcococcus beta-hemolitico mostré una resistencia del 80 %
al ampicillin y del 48 % al ceftriaxona.

En sentido general, la resistencia encontrada a los antibidticos
ensayados fue variable, aunque mas de la mitad de los farmacos
probados superaron valores de resistencia del 40 %. Es importante
sefalar que ha existido un incremento considerable de resistencia a
diferentes medicamentos antimicrobianos, siendo el ampicillin, cefepime
y ceftriaxona los que mayor porcentaje de resistencia presentan si se
tiene en cuenta los microorganismos aislados.

Para el tratamiento adecuado de las infecciones es necesario el
conocimiento de la microbiota prevalente y el espectro de resistencia y
sensibilidad de esos gérmenes en cada ambiente hospitalario, elementos
que se deben tener en cuenta al prescribir antimicrobianos.

CONCLUSIONES

- Las bacterias gram negativas constituyeron el mayor numero de
aislamientos en los enfermos con infecciones del tracto respiratorio
inferior con un predominio de Klebsiella pneumoniae, con un alto
porcentaje de resistencia antimicrobiana.

- El Strepcococcus beta-hemolitico fue el germen gram positivo mas
identificado.

- Se obtuvo un alto indice de resistencia al ampicillin, cefepime y
ceftriaxona en la mayoria de las bacterias aisladas.
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