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RESUMEN

Objetivo: Definir la tasa de resistencia a la meticilina entre los aislamientos de Staphylococcus aureus investigados y 
describir la susceptibilidad a los antimicrobianos no betalactámicos.
Método: Se realizó un estudio observacional prospectivo durante el período 2010-2012 en el Hospital Pediátrico “Juan 
Manuel Márquez” de La Habana, que incluyó 333 aislamientos de Staphylococcus aureus resistente a la meticilina 
(SARM), recuperados a partir de diferentes muestras clínicas de pacientes hospitalizados. Para la confirmación de SARM 
se emplearon los métodos de difusión con discos de cefoxitina y el de microdilución en caldo para la oxacilina. La 
susceptibilidad a 14 antimicrobianos no betalactámicos se realizó por el método de microdilución en caldo y el de difusión 
en disco (Bauer-Kirby).
Resultados: Se demostró una alta tasa de resistencia a la meticilina (52,4% - 59,3%). Se puso de manifiesto la emergencia 
de infecciones de la piel y tejidos blandos (62,5%) por SARM. Se corroboró una alta resistencia a la eritromicina  (82%) 
y la ciprofloxacina (73,5%). La sensibilidad frente al cotrimoxazol, la clindamicina y la vancomicina los ratificaron como 
antimicrobianos de primera línea para el tratamiento. 
Conclusiones: Se evidencia una tendencia al incremento de las infecciones por SARM y se señala como un problema 
clínico epidemiológico emergente para los diferentes servicios del hospital, que demanda la implementación de un sistema 
para su activa vigilancia y control. 
 
Palabras clave: staphylococcus aureus resistente a la meticilina; infecciones pediátricas; susceptibilidad antimicrobiana.

Hospital Pediátrico “Juan Manuel Márquez” (HPJMM), La Habana, Cuba.

INTRODUCCIÓN

La aparición de la resistencia a la meticilina en Sta-
phylococcus aureus significa un importante punto 
de inflexión en el tratamiento de las infecciones 

debidas a esta bacteria. En un inicio, las infecciones por 
S. aureus resistente a la meticilina (SARM) se confinan 
al nosocomio. Luego, a nivel internacional se notifican 
nuevas cepas entre pacientes sin los factores de riesgo 
clásicos conocidos, denominadas como SARM adquirido 
en la comunidad (SARM-AC), que afectan principalmen-
te a individuos jóvenes. Estos informes alertan sobre la 
emergencia, rápida diseminación y gravedad de este mi-
croorganismo. En la actualidad, en Estados Unidos de 
América (EUA) constituyen la causa más frecuente de las 
infecciones cutáneas supuradas.(1-3)
 En Cuba, investigaciones conducidas por algunos gru-
pos de trabajo proporcionan datos que revelan la circula-
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ción de SARM tanto en el ambiente hospitalario como en 
la comunidad.(4,5) Un estudio conjunto entre Holanda 
(Hospital Canisius-Wilhelmina, Nijmegen) y Cuba (Ins-
tituto “Pedro Kourí” y Hospital “Hermanos Ameijeiras”), 
revela que el clon predominante es el spa-type t149, 
seguido por el USA300 de SARM-AC, productor de leuco-
cidina de Panton Valentine (LPV).(6,7)
 Esta problemática está poco explorada en este país y la 
prevalencia nacional del patógeno se desconoce. Entre 
la población pediátrica el desconocimiento respecto a la 
incidencia de infecciones por SARM es mayor, aun cuan-
do desde diferentes áreas geográficas se demuestra su 
aumento en los niños. 
 Definir la tasa de resistencia a la meticilina entre los 
aislamientos de S. aureus responsables de infecciones 
en los diferentes servicios del Hospital Pediátrico “Juan 
Manuel Márquez” (HPJMM), así como describir la suscep-
tibilidad a los antimicrobianos no betalactámicos de los 
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aislamientos de SARM son los objetivos de esta investi-
gación.

MÉTODOS

 Se realizó un estudio observacional prospectivo en el 
HPJMM durante el período 2010–2012, que incluyó 333 
aislamientos de SARM recuperados a partir de diferentes 
muestras clínicas obtenidas a partir de pacientes ingre-
sados.
 Los aislamientos  se conservaron en caldo triptona soya 
con glicerol al 15% a - 70 0C. Las cepas de referencia 
S. aureus ATCC 29213 y ATCC 25923 se utilizaron como 
controles.
 La identificación microbiológica de S. aureus se realizó 
mediante métodos que tuvieron en cuenta las caracterís-
ticas fenotípicas de las colonias, la coloración de Gram, 
la producción de catalasa, la prueba de la coagulasa en 
tubo y el test rápido de aglutinación con partículas de lá-
tex, a través del reactivo Slidex Staph Plus (bioMérieux, 
Francia).(8)
 Se utilizaron dos métodos para la detección de la resis-
tencia a la meticilina: el de difusión por discos para la 
cefoxitina y el de microdilución en caldo para determinar 
la concentración mínima inhibitoria (CMI) de la oxacilina. 
Se interpretó e informó como SARM a los aislamientos 
donde se obtuvieron un halo de inhibición del crecimien-
to ≤21 mm para la cefoxitina y una CMI>4 µg/mL para la 
oxacilina.(9) Tomando en cuenta el valor de la CMI para 
la oxacilina se clasificaron los aislamientos en heterorre-
sistentes (CMI ≤16 µg/mL) y con resistencia homogénea 
(CMI≥32 µg/mL).
 La susceptibilidad frente a 14 antimicrobianos no be-
talactámicos (vancomicina, teicoplanina, rifampicina, 
trimetoprim/sulfametoxazol, gentamicina, tobramicina, 
eritromicina, clindamicina, tetraciclina, doxiciclina, mi-
nociclina, ciprofloxacina, cloranfenicol y linezolid) se de-
terminó por el método de microdilución en caldo y el de 
difusión con discos de Bauer-Kirby, según las recomen-
daciones del Comité Internacional de Estandarización de 
Laboratorio Clínico (CLSI, por sus siglas en inglés: Clini-
cal Laboratory Standards Institute.(9) 
 Las diferentes expresiones fenotípicas de la resistencia 
a los macrólidos, las lincosamidas y las estreptogrami-
nas del grupo B (MLSB) se identificaron por el método de 
difusión con discos de eritromicina y clindamicina, me-
diante el test de difusión de doble disco (D-test).(9,10) 
Los resultados se interpretaron de la siguiente forma:
- Resistencia a la eritromicina y a la clindamicina sin 
achatamiento del halo de inhibición de la clindamicina: 
resistencia constitutiva a la eritromicina, a la clindamici-
na y a las estreptograminas B (cMLSB).
- Resistencia a la eritromicina y sensibilidad a la clinda-
micina pero con un achatamiento del halo del disco de 
la clindamicina en la proximidad del de la eritromicina: 
resistencia inducible a la eritromicina, a la clindamicina y 

a las estreptograminas B (iMLSB).
- Resistencia a la eritromicina y sensibilidad a la clinda-
micina sin achatamiento del halo del disco de esta últi-
ma: resistencia a la eritromicina, a las estreptograminas 
B y sensibilidad a la clindamicina (MSB).
- Resistencia a la clindamicina con sensibilidad a la eri-
tromicina.
Para el análisis estadístico de los datos se emplearon 
números absolutos y porcentajes. La tasa de resistencia 
a la meticilina para cada año de estudio se determinó 
en función del número de pacientes con cultivo positivo 
para SARM entre el total de pacientes con cultivos posi-
tivos para S. aureus. 

RESULTADOS

 Entre 2010 y 2012, en el laboratorio de Microbiología 
del HPJMM se informaron 573 infecciones por S. aureus. 
Entre ellas se notificaron 302 infecciones por SARM, a 
partir de las cuales se recuperaron 333 aislamientos, a 
través del empleo del disco de cefoxitina y la CMI obte-
nida frente a la oxacilina. Todos los aislamientos inves-
tigados fueron resistentes a la cefoxitina y la oxacilina.
 En el presente estudio, los resultados de la CMI para la 
oxacilina proporcionaron una información adicional: 16 
aislamientos con CMI≤16 µg/mL, 226 con CMI entre 32-
64 µg/mL, 81 con CMI de 128 µg/mL y 10 con CMI≥256 
µg/mL. Los valores de CMI demostrados permitieron cla-
sificar como heterorresistentes a 16 aislamientos recu-
perados de 15 pacientes y con resistencia homogénea 
a la meticilina a 317 aislamientos recuperados de 288 
pacientes.
 En función de los resultados de la confirmación de los 
aislamientos como SARM se definió la tasa de resisten-
cia a la meticilina entre las infecciones causadas por S. 
aureus. tal y como se muestra en la tabla 1 se evidenció 
una tendencia al incremento en el HPJMM de la recu-
peración de aislamientos de SARM (52,4% a 59,3%). 
Esta problemática fue más evidente en los servicios de 
Ortopedia (78,6-84,6%), Neonatología (65,8-68,9%) y 
Miscelánea (43,5-71,4%) (figura 1); un alto porcentaje 
(83,0%) de estas infecciones se iniciaron en la comuni-
dad.
 Las muestras clínicas con un mayor número de aisla-
mientos de SARM fueron las secreciones de lesiones de 
piel y tejidos blandos (62,5%), seguidas de las secrecio-
nes de quemaduras (7,2%), secreciones osteoarticula-
res (5,4%) y la sangre (5,4%). Tabla 2
 En la tabla 3 se muestran los porcentajes de resisten-
cia antimicrobiana de 305 aislamientos de SARM frente 
a los antimicrobianos no betalactámicos, pues durante 
la conservación de las 333 cepas, 28 perdieron la via-
bilidad. Se observaron altos niveles de resistencia para 
la eritromicina (82,0%) y la ciprofloxacina (73,4%); se 
detectaron bajos niveles de resistencia para la tetraci-
clina, la doxiciclina, la rifampicina, el cotrimoxazol y el 
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cloranfenicol. No se encontró resistencia a la minociclina, 
el linezolid, la vancomicina y la teicoplanina. En relación 
con la vancomicina vale señalar que 81,0% de los ais-
lamientos de SARM tuvieron una CMI≥1 µg/mL, aunque 
3,6% mostraron una CMI=2 µg/mL. 
 Mediante el análisis de la resistencia a la eritromicina y 
la clindamicina se infirió el mecanismo implicado, según 
se muestra en la tabla 4, así se identificó el fenotipo de 

resistencia. El fenotipo MSB (resistencia a los macrólidos 
de 14 y 15 átomos de carbono y a las estreptogrami-
nas B, pero no a la clindamicina ni a los macrólidos de 
16 átomos) se encontró en 214 aislamientos de SARM 
(70,2%).  
 El fenotipo MLSB (resistencia a los macrólidos de 14, 15 
y 16 átomos de carbono, las lincosamidas y las estrep-
tograminas del grupo B) se demostró en 36 aislamien-
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tos (11,8%); para 34 de ellos se manifestó el fenotipo 
inducible. No se observaron aislamientos con el patrón 
de resistencia a la clindamicina y sensibilidad a la eritro-
micina.

DISCUSIÓN

 Las infecciones por SARM se asocian con altas tasas de 
mortalidad y morbilidad, por lo que identificar su pre-
sencia entre los aislamientos de S. aureus. constituye 
una preocupación constante para los laboratorios de mi-
crobiología. Los resultados de este estudio permitieron 
inferir desde el punto de vista fenotípico, que el meca-
nismo responsable de la resistencia es la presencia del 
gen mecA que codifica una proteína fijadora de penicilina 
(PBP) con baja afinidad por todos los betalactámicos, de-
nominada PBP2a.(9,10) Por otro lado, se ratificó la utili-
dad del disco de cefoxitina para la detección de SARM en 
la práctica hospitalaria habitual, al considerar que aisla-
mientos de S. aureus portadores del gen mecA son sen-
sibles a la oxacilina por el método de difusión con discos, 
lo que vuelve incierto su uso para el diagnóstico.(11)

 El aumento de la tasa de resistencia a la meticilina guar-
da relación con el incremento a escala mundial de las 
infecciones por SARM-AC en niños y adultos jóvenes pre-
viamente sanos.(12,13) La discusión sobre la tasa de 
SARM en el HPJMM durante el período investigado fue 
difícil porque en Cuba no existen datos nacionales sobre 
la tasa de infecciones por SARM, ni estudios de este tipo 
centrados en la población pediátrica. 
En el ámbito internacional, S. aureus y en particular 
SARM, representa un patógeno asociado con infecciones 
asociadas a la asistencia sanitaria (IAAS) y adquiridas 
en la comunidad. S. aureus representa el 52% de esas 
infecciones y SARM es responsable del 24% de las infec-
ciones estafilocócicas. En China, Japón y Korea, más del 
60% de las IAAS por cocos grampositivos son causadas 
por SARM. En Europa la prevalencia total es de 40 - 45% 
y en los EUA entre 30-35%.(14)
 Kejela et al., señalan en niños de escuelas primarias 
de  Etiopía, una prevalencia de 18,8%, porcentaje in-
ferior al detectado en este trabajo.(15) Otro estudio en 
Canadá, demuestra que la proporción anual de SARM 
decrece desde 26,1% en 2007 hasta 19,3% en 2011. De 
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los 1 266 aislamientos estudiados, 366 fueron SARM-AC 
(28,9%) y 868 SARM asociados con la atención sanita-
ria (SARM–AH) (68,6%); sin embargo, la proporción de 
SARM-AC aumenta desde 19,7% hasta 36,4% (16).
 En España la prevalencia de SARM está en alrededor de 
30%, mientras que, entre las diferentes especies de es-
tafilococos coagulasa negativa oscila entre 60-70%.(10)
 En China, al abordar los cambios epidemiológicos de las 
infecciones por SARM, revelan que de 517 aislamientos 
de S. aureus colectados entre enero de 2009 y marzo de 
2012, 309 corresponden a SARM, para una prevalencia 
de 59,8%.(17) Esos datos son similares a la tasa de re-
sistencia correspondiente al HPJMM.
 En Argentina, un estudio prospectivo en niños con in-
fecciones por S. aureus adquiridas en la comunidad en-
cuentra que 62% son causadas por SARM, las infeccio-
nes de piel y tejidos blandos representan 62% de los 
aislamientos y 38% provienen de infecciones invasivas.
(18) Una investigación en 11 países de Latinoamérica 
demuestra que la tasa de resistencia a la meticilina es 
de 48% y oscila entre 29% (Brasil y Colombia) y 79% 
(Perú).(19)
 En los últimos años, algunos clones específicos de 
SARM-AC emergen como causa de infecciones neonata-
les en la comunidad y el medio hospitalario. En infeccio-
nes neonatales iniciadas en la comunidad, el Servicio de 
Urgencias del Hospital 12 de Octubre de Madrid, España, 
detecta 3,3% de SARM y 6,7% de cepas productoras 
de LPV.(20) Estas cifras son inferiores al 68% descrito 
en neonatos norteamericanos, un porcentaje similar al 
detectado en el HPJMM.(21)
 La diversidad de infecciones por SARM y la variabilidad 
de muestras a partir de las cuales se puede recuperar 
este microorganismo evidencian su diseminación hospi-
talaria y comunitaria. El predomino de aislamientos a 
partir de las infecciones de piel y los tejidos blandos dan 
la medida, aún sin tener todos los elementos clínicos y 
epidemiológicos de cada paciente, que la mayoría de las 
infecciones podrían ser producidas por SARM-AC.
 El impacto clínico de la resistencia antimicrobiana re-
quiere el estudio de los mecanismos implicados con el 
fin de contribuir a una adecuación rápida y dirigida del 
tratamiento, así como para el seguimiento y el control 
epidemiológico. En pacientes con bacteriemia por SARM 
exponen que la inapropiada terapia antimicrobiana ini-
cial es el único factor predictor característico de mortali-
dad temprana.(22)
 Los aislamientos hospitalarios de SARM se caracteriza-
ron por presentar resistencia asociada con varios grupos 
de antimicrobianos y cuando más tarde se describen las 
primeras infecciones por este agente adquiridas en la co-
munidad, esta fue una de las principales características 
para distinguir entre unos y otros, pues los aislamientos 
de SARM-AC fueron sensibles a todos los antimicrobia-
nos, excepto a los betalactámicos. Actualmente, para 
ambos tipos de aislamientos se incrementa  la resisten-

cia a la eritromicina y las fluoroquinolonas.(23) Esto lo 
reafirman investigadores del CDC, quienes detectan en 
SARM resistencia a la tetraciclina (9,2%) y la clindami-
cina (9%).(24)
 El aumento de las infecciones por SARM de origen co-
munitario revive el interés por la utilización de la clinda-
micina como una alternativa terapéutica, por lo cual la 
detección de resistencia antimicrobiana al grupo MLSB 
es objetivo de investigación. En el presente estudio se 
identificaron altos niveles de resistencia para los ma-
crólidos, lo que implica su no utilidad en el tratamiento 
de las infecciones por este agente. En relación con las 
lincosamidas, aunque no fue alto el porcentaje de resis-
tencia detectado, preocupa el resultado obtenido porque 
la clindamicina no es de uso cotidiano en el hospital y 
constituye una de las primeras líneas de tratamiento en 
las infecciones por SARM. El valor de resistencia total 
al complejo MLSB (a predominio del fenotipo inducible) 
estuvo por encima del 10% sugerido para considerar a la 
clindamicina como tratamiento empírico de elección ante 
infecciones por SARM, aunque algunos plantean hasta 
un 15%.(25,26) La no detección oportuna de este meca-
nismo conduce a fracasos terapéuticos debido a la induc-
ción in vivo durante el tratamiento con clindamicina.(10)
 En el HPJMM, el segundo fármaco con los más altos 
niveles de resistencia fue la ciprofloxacina resultado en 
correspondencia con la literatura internacional. Las qui-
nolonas, junto con los betalactámicos, son uno de los 
antibacterianos más usados. La extensión de su uso se 
reconoce como culpable de la resistencia a las fluoro-
quinolonas en SARM.(27) El uso de la ciprofloxacina en 
Cuba por más de 20 años, pudiera ser el principal pro-
motor de esa resistencia.
 El incremento de las infecciones por SARM ocasiona un 
aumento en los costos terapéuticos porque una propor-
ción significativa de éstas requieren tratamiento con gli-
copéptidos. Aislamientos con altas CMI de vancomicina 
(>1 µg/mL), pero en el rango de sensibles, se asocian 
con falla terapéutica y mortalidad, comportamiento que 
pudiera explicarse por sus inadecuados niveles séricos 
durante el tratamiento. Las recomendaciones internacio-
nales respaldan el uso de la vancomicina con indepen-
dencia del valor de la CMI. Su información debe usarse 
como un parámetro adicional para la decisión terapéuti-
ca, respaldada por la respuesta clínica del paciente.(28-
30)
 El cotrimoxazol es una opción importante para el tra-
tamiento de infecciones de la piel y los tejidos blandos 
en pacientes no internados. Entre 95 - 100% de los 
SARM - AC son sensibles in vitro.(26) En este trabajo 
el porcentaje de resistencia al cotrimoxazol, fue inferior 
al descrito en décadas pasadas. Pudieran justificar este 
hecho: a) los altos niveles de resistencia encontrados, 
con anterioridad  que conllevaron a un reposo en su uso 
hospitalario, b) franco predominio de aislamientos de 
SARM – AC. 
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 El análisis de los resultados obtenidos permitió apreciar 
que un alto porcentaje de los aislamientos de SARM pre-
sentaron resistencia asociada con diferentes grupos de 
antibacterianos; cerca de la mitad mostraron un patrón 
de resistencia para los betalactámicos, los macrólidos y 
las quinolonas (cefoxitina, eritromicina y ciprofloxacino). 
La cuarta parte fueron resistentes al menos a tres fár-
macos diferentes a los betalactámicos.
 Staphylococcus aureus se caracteriza por incorporar 
material genético de otras cepas de especies estafilo-
cócicas diferentes e incluso de bacterias de otros géne-
ros. Esta plasticidad lo dota de nuevas características 
infectivas relacionadas con su virulencia y resistencia. 
Las nuevas características adaptativas de este patógeno 
determinan cambios epidemiológicos importantes en las 
infecciones estafilocócicas, sobre los cuales se prestará 

atención sistemática.(12)

CONCLUSIONES

 La tasa de resistencia a la meticilina detectada con-
vierte a SARM en un problema clínico epidemiológico 
emergente para los diferentes servicios del hospital. La 
sensibilidad demostrada para el cotrimoxazol, la clinda-
micina y la vancomicina ratifican la recomendación de 
su empleo como antimicrobianos de primera línea en el 
tratamiento. Aunque no todas las infecciones por SARM 
deben ser tratadas con glicopéptidos, e incluso no todas 
merecen tratamiento con antibióticos, cuyo uso indiscri-
minado conduce inexorablemente a la selección de cepas 
resistentes.
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Infections increase for Methicillin resistant Staphylococcus aureus in a children hospital in 
Cuba

SUMMARY 

Objectives: To define the Methicillin resistant Staphylococcus aureus isolates investigated and to describe 
oversensitivity to non beta-Lactams anti infective agents.
Methods: A prospective  study was conducted during the period 2010-2012 in  “Juan Manuel Márquez” 
Children Hospital in Havana, which included 333 isolates of Methicillin-resistant Staphylococcus aureus 
(MRSA), taken from different clinical samples of admitted patients. To confirm MRSA methods Cefoxitin disk 
diffusion and broth micro dilution Oxacillin were used. Oversensitivity to 14 non beta-Lactams anti infective 
agents was performed by micro dilution method and disk diffusion (Kirby-Bauer).
Results: A high Methicillin resistance (- 59.3% 52.4%) was demonstrated. It revealed the emergence 
of skin infectious and soft tissues (62.5%) MRSA. High Erythromycin resistance (82%) and Ciprofloxacin 
(73.5%) was confirmed. Sensitivity to Cotrimoxazole, Clindamycin and Vancomycin, confirmed them as 
first-line anti infective agents to the treatment.
Conclusions: It is evidence a tendency to increase in MRSA infections and noted as an emerging clinical 
and epidemiological problem for the different services of the hospital, which demand the implementation of 
a system for active surveillance and control.

Key words: methicillin-resistant staphylococcus aureus; children infections; anti infective oversensitivity.
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