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RESUMEN. Se presenta el primer reporte nacional de los resultados de los
antibiogramas obtenidos por los usuarios de la Red Cubana del Sistema
DIRAMIC, el total de ensayos ascendié a 8 459. Los datos fueron analizados
utilizando el sistema de programas de computacién “Mapas Microbianos”,
el cual permite determinar los microorganismos circulantes y su patrén de
susceptibilidad a los antibidticos. Se comprobé que la utilidad de la mayoria
de los antibi6ticos ensayados se mantiene vigente, aun para los mas anti-
guos, y que los mas utilizados son los que mayores porcentajes de resistencia
microbiana presentan. Este tipo de trabajo brinda una valiosa informacién
para determinar la resistencia a los diferentes antibiéticos, trazar las politi-
cas de su uso y para la seleccién del antibiético a utilizar en terapias empiri-
cas.

ABSTRACT. The first national report of results obtained by users of the Na-
tional DIRAMIC System Network is presented, 8 459 assays were included.
The data were analyzed using the software “Mapas Microbianos”, it allows
to know the circulating microorganism and its antibiotic susceptibility pat-
terns. It was verified that the majority of antibiotics tested keep its effec-
tiveness, even the oldest one, and that the most used one present the highest
microbial resistance levels. This kind of work gives a valuable information
for the antibiotics resistance surveillance, to design use policies and for the
antibiotic selection in empiric therapies.

INTRODUCCION

La resistencia de los microorga-
nismos a los antibiéticos es un pro-
blema que se manifesté desde el
comienzo de su aplicacién en la cli-
nica; pero hoy dia, los porcentajes
de resistencia han alcanzado cifras
alarmantes a escala global y la con-
tinua bisqueda y sintesis de nuevos
agentes antimicrobianos no frena la

aparicion de cepas resistentes. Adi-
cionalmente, esta el hecho de la
mala utilizacién de los antibiéticos
tanto en la comunidad como en el
ambito hospitalario; se estima que
hasta un 75,0 % de los antibi6ticos
prescritos se usan incorrectamen-
te,® por lo que probablemente son
los medicamentos que presentan
mayores fallas en su empleo. Debi-

Correspondencia:

do a esto, existe la necesidad de ins-
taurar politicas eficaces para pre-
servar la utilidad de estas valiosas
armas contra los agentes infeccio-
sos y disminuir los costos del trata-
miento.

A pesar de las limitaciones eco-
némicas que se presentaron en
Cuba en la década de los noventa,
se continud el desarrollo de las
biotecnologias aplicadas a la Salud.
Muestra de esto es el perfecciona-
miento del Sistema DIRAMIC, gra-
cias al cual se establecié a finales de
1999 y principios de 2000 una Red
Nacional que ya abarca 20 hospita-
les maternos o pediatricos de todas
las provincias del pais.

Mediante el uso de este sistema
es posible diagnosticar en cuatro
horas las infecciones del tracto uri-
nario y realizar estudios de suscepti-
bilidad a antibiéticos (antibiogramas)
en igual periodo, a partir de micro-
organismos aislados en placas de
cultivo o directamente de las mues-
tras infectadas. Para ello, el sistema
presenta sensores capaces de detec-
tar los cambios de turbidez que ori-
gina el crecimiento de las bacterias
en el medio de cultivo.*® También
es posible la identificacién de
Escherichia coli (E. coli) en el mis-
mo frasco donde se realiza la detec-
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ci6én de la infeccién renal si se utili-
za el medio de cultivo DETID-Ec,
diseniado especificamente para este
fin.5

Como herramienta adicional se
disend y elaboré un paquete de pro-
gramas de computacion denomina-
do “Mapas Microbianos” que permite
procesar la informacién de los resul-
tados de los antibiogramas realizados
mediante el Sistema DIRAMIC o por
cualquier otra via, incluyendo el
método de Bauer-Kirby que es el
normado en las instituciones de
Salud del pais. La disponibilidad de
este programa posibilita conocer los
microorganismos circulantes y su
comportamiento frente a los dife-
rentes antibiéticos.$

Este trabajo tuvo como objetivo
presentar los resultados obtenidos
después de un ano de trabajo de la
Red Nacional del Sistema DIRAMIC
en hospitales del programa Mater-
no-Infantil del Ministerio de Salud
Publica.

MATERIALES Y METODOS

Se recopilé la informacién de los
hospitales pediatricos o maternos
de las provincias Pinar del Rio, Ciu-
dad de La Habana, Villa Clara,
Camagiiey y Santiago de Cuba que
utilizan el Sistema DIRAMIC para
larealizacion de estudios de suscep-
tibilidad a antibiéticos. En total se
analizaron 8 459 reportes de antibio-
gramas de nueve hospitales.

Los usuarios del Sistema DIRA-
MIC que pertenecen a la Red Nacio-
nal son abastecidos trimestralmente
con seis juegos de antibiéticos de-
nominados: Urinario (para patoge-
nos urinarios), UTI (para terapia
intensiva), Comunitario Gram nega-

tivo y Hospitalario Gram negativo
(para bacterias Gram negativas),
Comunitario Gram positivo y Hos-
pitalario Gram positivo (para bacte-
rias Gram positivas). Estos en su
conjunto presentan los antibiéticos:
acido nalidixico (NA), amikacina
(AK), ampicilina (AMP), azlocilina
(AZL), carbenicilina (CAR), cefazolina
(KZ), cefotaxima (CTX), ceftazidima
(CAZ), ceftizoxima (ZOX), ceftriaxona
(CRO), ciprofloxacina (CIP), cloran-
fenicol (C), eritromicina (E), genta-
micina (CN), imipenem (IPM),
kanamicina (K), nitrofurantoina (F),
norfloxacina (NOR), oxacilina (0OX),
penicilina G (P), sulfametoxazol +
trimetropima (SXT), tetraciclina
(TE) y vancomicina (VA); dese-
cados en discos de papel de filtro
y comercializados por Oxoid, In-
glaterra.

Todos los resultados de los anti-
biogramas se procesaron utilizando
el programa de computacién “Ma-
pas Microbianos versiéon 5.5”. Los
reportes almacenados en las bases
de datos de los diferentes hospita-
les incluyen aislamientos tanto
intrahospitalarios como de la comu-
nidad, pero es posible analizar la
resistencia a los antibiéticos de for-
ma independiente.

RESULTADOS Y DISCUSION

Contar con una Red Nacional
como la del Sistema DIRAMIC brinda
la posibilidad de realizar los estudios
de susceptibilidad a antibiéticos por
un método comin, homogeneiza los
resultados, simplifica su andlisis y
garantiza que este se corresponda
con la realidad territorial. También
facilita la normalizacién de los con-
troles de calidad.

La cantidad de centros hospita-
larios seleccionados, su distribucion
geografica y el total de ensayos pro-
cesados en este trabajo, aseguran
una buena representatividad de lo
que ocurre en el pais con respecto a
la resistencia a antibiéticos.

El andlisis de la incidencia de
gérmenes en las regiones occiden-
tal, central y oriental arrojé corres-
pondencia entre ellas (Tabla 1). E.
coli prevaleci6 en las tres regiones
con una incidencia mayor del 30,0 %
de los aislamientos. Staphylococus
aureus (Staph. aureus), estafilococos
coagulasa negativa (Staph. CN), Pseu-
domonas aeruginosa (Ps. aerug.),
Proteus spp. (Prot. spp.) y Entero-
bacter spp. (Enterob. spp.) le siguie-
ron en frecuencia de aparicién.

Del total de antibiogramas, 4 549
(53,8 %) correspondieron a muestras
de orina, por lo que fueron las mas
trabajadas y que mas datos aporta-
ron al andlisis.

Al anlizar los microorganismos
Gram negativos, se observé que en
los resultados obtenidos con E. coli
y Klebsiella spp. (Klebs. spp.) fren-
te a los antibiéticos B-lactamicos se
manifiesta un elevado porcentaje
de resistencia a las cefalosporinas
de tercera generacion (CTX y CRO),
siendo mayor en el caso de CRO.
Estos resultados revelan la circula-
ciéon de cepas productoras de B-
lactamasas de espectro extendido
con marcada actividad frente a
CRO, justificado por el amplio uso
de este antibiético. La presencia de
este tipo de enzima indica resisten-
cia a todas las cefalosporinas, que-
dando como terapia alternativa las
quinolonas y los carbapenems. En
los resultados se aprecia que para

Tabla 1. Microorganismos mas frecuentes aislados en las diferentes regiones del pais.

Micoorganismo Frecuencia de aislamientos
Occidente Centro Oriente

Cantidad (%) Cantidad (%) Cantidad (%)
Lscrerichia colr 1324 448 519 32,3 572 33,2
AZebseela spp. 58 2,0 97 6,0 91 5,3
Frolens spp. 208 7,0 107 6,7 139 8,1
Lrlerobacterspp. 401 13,6 38 24 129 7,5
Stzgelle spp. 172 5,8 41 2,6 91 53
ARendonionas aerugrrosae 161 54 129 8,0 156 9,0
Slaplylococeus aurens 319 10,8 380 23,6 460 26,7
Estafilococos coagulasa negativa 250 8,5 163 10,1 75 4.4
Lrterococes Spp. 35 1,2 3 0,2 12 0,7
Srreplococcns Spp. 25 0,8 130 8,1 0 -
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ambos grupos de antibiéticos, re-
presentados por CIP e IMP respec-
tivamente, alin se conserva un ni-
vel de sensiibilidad adecuado (Ta-
bla 2).

En el caso de los aminoglucé-
sidos (AK, CN, K) frente a E. coli se
observo una no elevada resistencia,
con excepcién de la K que se de-
terminé en un 20,8 %. Lo mismo su-
cede con el C, que mantiene una
adecuada sensibilidad. Resultados
que hacen a estos antibiéticos una
opcidén terapéutica contra ese mi-
croorganismo.

Porcentajes de resistencia alar-
mantes se observaron frente a STX,
TE y AMP (51,4; 39,2 y 58,1 %, res-
pectivamente) por ser antibiéticos
ampliamente utilizados en el trata-
miento de las infecciones urinarias
en Cuba y ser precisamente E. coli
el principal patégeno urinario.™ En
los datos recopilados, E. coli fue res-
ponsable del 77,4 % de las infeccio-
nes, por lo que un fallo terapéutico
es muy probable si la terapia es
empirica.

Los aislamientos de Klebsiella
spp. mostraron resistencias eleva-
das para CN y K, no asi para AK.
Para el resto de los antibiéticos
utilizados la resistencia fue eleva-
da.

De particular interés en este
caso es la elevada resistencia a
quinolonas y haber encontrado un
8,8 % de resistencia frente a IMP,
practicamente la Ginica opcién tera-
péutica en cepas multiresistentes.

Estos resultados deben ser confir-
mados con vistas a determinar si
son productores de enzimas (-
lactamasas capaces de hidrolizar
IMP o si es debido a problemas de
baja permeabilidad de membrana.

El anélisis de los aislamientos de
Enterobacter spp.demuestra una
elevadaresistencia a CRO, no asi para
CTX, lo que pone de manifiesto nue-
vamente que se obtiene mayor resis-
tencia frente a los antibiéticos de
mayor uso o mayor circulacién en
el pais. Para el resto de los antibio-
ticos este microorganismo mantie-
ne una moderada resistencia (por
debajo del 30,0 %) y de particular
interés son los valores obtenidos
frente a IMP.

Proteus spp. se comporta con
una resistencia elevada a AMP y a
KZ, no asi para CTX, Unica cefalos-
porina de tercera generacién ensa-
yada con este microorganismo, la
cual muestra un 17,0 % de resisten-
cia, hecho que debe ser considerado
por la capacidad de estas bacterias
de producir B-lactamasas de espec-
tro extendido. Con los aminoglu-
césidos posee elevada resistencia a
la K, mientras que el resto de los
antibiéticos de esta familia aun
mantiene una sensibilidad por de-
bajo del 30,0 %.

Shigella spp. posee elevados por-
centajes de resistencia frente a
AMP, SXT y TE y bajos al resto de
los antibiéticos ensayados.

Pseudomonas aeruginosa mos-
tr6 elevada resistencia frente a

Tabla 2. Resistencia antimicrobiana de los patégenos aislados.

cefalosporinas de tercera genera-
cién, indicando la posibilidad de
produccién de B-lactamasas o de
baja permeabilidad de membrana,
hecho comun en este microorganis-
mo. Para el resto de los antibiéticos,
a excepciéon de AK y C, también
mantiene elevados porcentajes de
resistencia.

Analizando los microorganis-
mos Gram positivos se observa que
para los aislamientos de Staphylo-
coccus spp. los resultados con la P
no fueron los esperados, se obtuvie-
ron resistencias entre un 35,0 y un
39,0 %. Se encontraron reportes en
el pais de hasta un 98,0 %.'° Los es-
tudios realizados sefialaron la nece-
sidad de cambiar la carga del disco
de P utilizado en los juegos de anti-
biéticos del Sistema DIRAMIC, lo
cual fue corroborado y los resulta-
dos obtenidos con el nuevo disco
muestran resistencias entre un 95,0
y un 98,0 %.

Los resultados alcanzados fren-
te al disco de OX son indicativos de
la presencia de cepas resistentes a
meticilina; para Staph. aureus la
resistencia fue de 16,6 %, mientras
que para Staph. CN revelan un 18,8 %,
coincidiendo con los resultados ob-
tenidos previamente por Gonzéalez
y col.® Los aislamientos también
mostraron una elevada resistencia
a STX y moderada para el resto de
los antibiéticos. Recordar que las
cepas resistentes a meticilina son
generalmente portadoras de resis-
tencia multiple a varios antibiéticos,

MO Antibiético

P AMP OX KZ CTX CRO IPM AK CN K E C TE SXT CIP VA

(%)

EC - 581 - 272 92 31,7 71 124 142 208 - 142 392 514 125 -
K - 540 - 467 348 452 88 115 239 251 - 290 36,7 484 244 -
PR - 50,0 - 463 176 - - 68 148 365 - 149 206 354 15 -
EN - 496 - 520 96 338 52 105 155 234 - 117 256 280 67 -
SH - 579 - - 167 00 00 218 - - - 123 349 606 42 -
PS - - - - 492 485 260 95 282 - - 113 - 281 86 -
SA 38,8 - 166 231 83 99 11,0 - 187 200 204 68 118 443 117 215
SCN 356 - 188 247 5 169 7,0 - 148 291 126 94 13,1 493 83 103
ENT 157 444 - - - - - - - - 125 27 205 - - 222
ST 269 320 192 - 26 00 - - - - 105 52 74 208 - 17

MO Microorganismo. EC Escherichia coli. EN Enterobacter spp. ENT Enterococcus spp. K Klebsiella spp. PR Proteus spp.
PS Pseudomonas aeruginosa. SA Staphylococcus aureus. SH Shigella spp. ST Streptococcus spp.

Acido nalidixico (NA). Amikacina (AK). Ampicilina (AMP). Azlocilina (AZL). Carbenicilina (CAR). Cefazolina (KZ). Cefotaxi-
ma (CTX). ceftazidima (CAZ). Ceftizoxima (ZOX). Ceftriaxona (CRO). Ciprofloxacina (CIP). Cloranfenicol (C). Eritromicina
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por lo que los porcentajes encontra-
dos para otros antibiéticos pudieran
corresponder a este grupo de micro-
organismos.

Deben destacarse en este caso,
los resultados obtenidos frente a
VA, en los que se reporta un 21,5 %
de resistencia de Staph. aureus y un
10,3 % de los Staph.CN. Estos resul-
tados no coinciden con la literatura
internacional, ni con los reportes
nacionales,'*!! por lo que deben ser
analizados ya que existen muy po-
cos aislamientos de estafilococos
resistentes a VA. El disco de VA es
bastante sensible a cambios de tem-
peratura, humedad y otros factores
que pudieran alterar los resultados.
Por otra parte, se reporta que la re-
sistencia a VA en los estafilococos
se comporta de manera heterogénea,
o sea, no todas las células crecidas
en un pocillo expresan la misma
sensibilidad y esta es una resisten-
cia que se expresa tardia en el tiem-
po. Con el Sistema DIRAMIC la
medicién se realiza en 4 h y estos
factores podrian haber afectado la
correcta susceptibilidad para este
disco en particular.

Para Enterococcus spp. (Enteroc.
spp.) se observo que existe una ele-
vada resistencia a AMP, no asi para
P. En este género la susceptibilidad
a P puede ser utilizada para prede-
cir resistencia AMP, amoxicilina
(AML) y asociaciones de estos con
inhibidores de B-lactamasas; los re-
sultados no coinciden con esto,
AMP 44,4 % y P 20,5 %, lo que pu-
diera estar influenciado por el mis-
mo problema de la carga del disco
de P senalado para los estafiloco-
cos.

Fue detectado un 22,2 % de ais-
lamientos resistentes a VA, pero en
este caso fue imprescindible la cla-
sificacién taxonémica, ya que tenian
verdadera importancia Enterococcus
faecalis y faecium resistentes a VA.
Reportes nacionales muestran que
los enterococos de interés resisten-
tes a VA no son un problema y que
solamente se han encontrado dos
cepas en cinco anos de bisqueda en
todo el pais, por lo que estos resul-
tados no deben ser tomados en
cuenta hasta que no se determine
la especie. También, se realizé el
estudio de estabilidad del disco,
pues como se vio anteriormente en
Staphylococcus spp. también se ob-
tuvieron resultados contradicto-
rios.

En el andlisis de Streptococcus
spp. (Strep. spp.) se reporta un 26,9 %

taxonémica al nivel de especie.
Reportes preliminares en el pais se-
nalan que no existen cepas de Strep-
tococcus pneumoneae resistentes a
P, 1o que permite mantener la Py la
AML como drogas de primera elec-
cién en pacientes con infecciones
comunitarias producidas por este
patégeno.

La resistencia creciente de
Streptococcus pyogenes a macrolidos
representa otro problema. Los re-
sultados con la E indican un 10,5 %
de resistencia entre los estreptococos
aislados, pero igualmente deben ser
identificados a nivel de especie para
poder determinar en cual esta pre-
sente.

En el resto de los antibiéticos no
B-lactamicos se encontraron sensi-
bilidades aceptables.

El problema de la resistencia
antibidtica es global. La presencia
en Cuba de cepas de microorganis-
mos Gram negativos resistentes a
cefaloporinas de tercera genera-
cién, a IMP y a aminoglucoésidos, y
la resistencia en los cocos Gram
positivos, representa un reto en el
diagnéstico, en la vigilancia epide-
miolégica y advierte sobre la mane-
ra en que debe regularse el uso de
los antibiéticos en los hospitales y
en la comunidad. Ademas, alerta de
cuan vulnerable es la especie hu-
mana a la aparicién de brotes epi-
démicos producidos por cepas muy
resistentes para las cuales la tera-
pia antibiética es cada dia maés li-
mitada.

Con el Sistema de Diagnéstico
Rapido DIRAMIC, se pueden reali-
zar los ensayos de susceptibilidad
en cuatro horas, lo cual ayuda a de-
terminar en ese corto tiempo la sus-
ceptibilidad de los microorganismos
a los antibiéticos y por consiguien-
te, a tomar decisiones terapéuticas
de manera rapida. Es importante
destacar que el microbidlogo debe
estar preparado para una buena
identificacién taxonémica, en mu-
chos casos determinante en un es-
tudio de susceptibilidad y ademas
poseer lo conocimientos adecuados
para estar alerta ante la presencia
de patrones no clasicos de suscep-
tibilidad y tomar decisiones a tiem-
po.
Algo fundamental que demues-
tran los resultados es que aun es
posible indicar los antibiéticos mas
antiguos y preservar los de genera-
ciones mas avanzadas para casos
estrictamente necesarios, medida
esta que contribuird a prorrogar la

exposicién a los agentes antimicro-
bianos, menor sera la seleccién, la
transferencia de resistencia y la
emergencia de patégenos resisten-
tes.? Se debe vigilar el comporta-
miento a corto plazo de aquellos
antibiéticos hacia los que los micro-
organismos han desarrollado algin
grado de resistencia y desestimar
en lo posible, la prescripciéon empi-
rica.

La politica de uso y restriccién
de antibiéticos seguida en el pais y
la creacién de los Comités de An-
tibiéticoterapia (grupo técnico ase-
sor compuesto por microbidlogos,
farmacoélogos y otros especialistas),
formados fundamentalmente en la
pasada década, han contribuido a
prolongar el periodo de vida tutil de
estos farmacos, incluso la resisten-
cia se ha reducido con respecto a
reportes de los anos ochenta y prin-
cipios de los noventa.'*"s La caren-
cia de antibiéticos, que ha colocado
a muchos de ellos en estado de re-
poso y ha obligado a los médicos a
realizar un uso mas racional de los
existentes, es otra causa que ha pro-
vocado esta favorable recupera-
ci6n.?

El empleo de programas de com-
putacién tales como los “Mapas
Microbianos” facilitan el trabajo
epidemiolégico y constituyen una
herramienta que brida informacién
vital para el uso de antibidticos de
forma empirica cuando debido a la
gravedad del caso es imposible es-
perar los resultados del laboratorio
de microbiologia para iniciar la te-
rapia. También son de extrema im-
portancia para establecer politicas
de antibidticos locales, territoriales
y nacionales con una base mas ob-
jetiva.5? La estadistica que brindan
los Mapas Microbianos contribuye
de igual modo al control del uso de
los antibiéticos, al evaluar su efica-
cia para cuando sea baja someter-
los a periodos de reposo.!?

CONCLUSIONES

El establecimiento de la Red
Nacional del Sistema DIRAMIC,
ademas de elevar el nivel y calidad
de los servicios que brindan los la-
boratorios de microbiologia clinica
de los centros hospitalarios, permi-
te mediante el uso de los “Mapas
Microbianos” mantener la vigilan-
cia epidemiolégica de la resistencia
alos antibiéticos y modificar su pre-
valencia, seleccionar el 6ptimo en
terapias empiricas y trazar politicas
de antibiéticos a diferentes niveles.
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mortalidad por enfermedades infec-
ciosas, los costos por paciente en el
tratamiento y la estadia hospitala-
ria.
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NUEVO OZONIZADOR DOMESTICO

OZONEY® esta disefado para para desinfectar pequeios volime-
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OZONEY® puede convertirse en un gran aliado para la salud, ya
que permite obtener agua de elevada calidad sin tener que hervir el

agua o adquirir agua embotellada, porque al emplearlo se dispone de
todas las ventajas que proporciona el ozono, entre las que se encuen-

tra su elevado poder germicida. Su poder desinfectante es mayor que
el de todos los agentes de este tipo que se emplean hasta el momento.
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requieran pequenos volimenes de agua para consumo humano con
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Potencia: 10 VA (maximo).

Las concentraciones de ozono disuelto que se alcanzan con él,
aseguran una desinfeccién total del agua tratada.
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