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Resumen Abstract

Objetivos. Se determiné la prevalencia de Staphy- Objective. Our objective was to determine the
lococcus aureus resistente a meticilina en el personal prevalence of methicilin resistant Staphylococcus
de la unidad de terapia intensiva de la Clinica Universi- aureus (MRSA) and methicilin sensitive Staphy-
taria Bolivariana Yy la prevalencia de S. aureus en fosas lococcus aureus (MSSA) in the nasal cavity of the
nasales y faringe en la misma poblacion. Metodolo- personal that labours at the intensive care unit at
gia. En este estudio descriptivo, se tomaron muestras the Clinica Universitaria Bolivariana. Methodology.
de fosas nasales y faringe de 45 trabajadores de la In this descriptive study, samples from nasal cavity
unidad de terapia intensiva. Las muestras se sembra- and pharynx were taken from 45 members of the
ron en agar sangre de cordero, a partir del cual se Intensive Care Unit staff. The samples were seed on
repicaron las colonias de Staphylococcus spp. identifi- plates nurtured with lamb’s blood agar from which
cadas por medio de la coloracion de Gram y la prueba we isolated S. aureus colonies that were identified
de catalasa. Mediante la prueba de la coagulasa en by means of the Gram coloration and the catalase.
tuboyla fermentacion del manitol, se confirmaron como Coagu|ase test and manitol fermentation were
S. aureus. A estos aislamientos se les determind la sen- perfomed in order to confirm S. aureus. The antibiotic
sibilidad a antibidticos por el método de Kirby-Bauer. sensitivity was determined by the Kirby Bauer method.
Una vez establecida la resistencia a oxacilina a través The oxacillin resistance was confirmed with the Mueller
del antibiograma, ésta se confirmo con la prueba de Hinton screening test in oxacillin (6 mg/ml) and NaCl
tamizaje en Mueller-Hinton con suplemento de oxacilina (4%) supplemented media. A diffusion screen test
(6 pg/ml) y NaCl (4%). A los aislamientos SARM confir- on disk with cefoxitin was performed to MRSA strains
mados se les realiz6 el tamizaje de difusion por disco — to predict whether the methicilin resistance was
con cefoxitina— para la prediccidén de la resistencia a mediated by the mecA gen. The data was tabulated
meticilina mediada por el gen mecA. Los datos tabula- in Excel and analyzed in SPSS. Results. The
dos en Excel se analizaron en SPSS. Resultados. La preva|ence of MRSA was 6.7%. Nasal Cavity was the
prevalencia de Staphylococcus aureus resistente a most common anatomical site from which the isolated
meticilina fue de 6,7%. La region anatomica en la que came. Key words: Staphylococcus aureus, methicillin-
se obtuvo el mayor nimero de aislamientos corres- resistant, MRSA, oxacillin.
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INTRODUCCION

Staphylococcus aureus es una de las cuatro causas
principales de infecciones hospitalarias, junto con
Escherichia coli, Enterococcus faecalis y Pseudomo-
nas aeruginosa. Es causa de un amplio rango de in-
fecciones. Ademas del impacto epidemioldgico que
produce debido a su amplia y frecuente distribucion
intra y extrahospitalaria, tiene una compleja y sofis-
ticada patogenicidad que se refleja en elevadas ta-
sas de morbimortalidad (1, 2). El interés del estudio
de este microorganismo radica, por lo tanto, en su
elevada frecuencia, su morbimortalidad y, ademas,
en su resistencia a diversos farmacos, entre ellos, la
meticilina, por lo que se denominan S. aureus resis-
tentes a meticilina (SARM), cepas causantes de bro-
tes de infeccion hospitalaria (3).

Las cepas SARM se identificaron por primera
vez en Inglaterra en 1961, dos afnos después de la
introduccion de la meticilina (4). Desde entonces la
prevalencia ha ido aumentando; en Espafia se pasd
de 1,5% en 1986 a 18% a 23% en 1996 (5). Deter-
minadas areas hospitalarias consideradas de alto
riesgo, sobre todo la unidad de terapia intensiva,
son endémicas para la infeccién por SARM (6).
Velasquez et al., en 2002 (7), reportaron una pre-
valencia de 90% en la unidad de terapia intensiva,
de 78% para cirugia general y especialidades y para
los servicios de medicina interna, de 65%. En Ale-
mania, para el afio de 1997, era de 8% vy, para el
2003, de 30% (8). Como caso nacional se encuen-
tra el Hospital de San Jerénimo, Monteria, en don-
de se demostré una alta resistencia a oxacilina en
S. aureus (42%) (9). En el Hospital de Caldas, Va-
lle, durante el periodo 1992-1994, se encontrd una
prevalencia de SARM mayor al 60% en la unidad de
terapia intensiva (10).

La resistencia a la meticilina incluye resistencia
a derivados B-lactamicos, pero las cepas SARM pre-
sentan, en general, resistencia multiple a varios gru-
pos de antibidticos: cloranfenicol, tetraciclinas,
macrodlidos, lincosamidas, aminoglucdsidos e, inclu-
so, quinolonas (11), y se describen brotes de SARM
sensibles sélo a los glucopéptidos, aunque se han
reportado casos de sensibilidad intermedia a la
vancomicina (12, 13).

Al igual que S. aureus sensible a meticilina
(SASM), las cepas SARM ingresan al medio hospita-
lario a través de pacientes, visitantes o trabajadores
asistenciales. Aunque los pacientes hospitalizados

constituyen el reservorio fundamental con altas ta-
sas de prevalencia, el personal asistencial coloniza-
do por cepas SARM se puede convertir en fuente
importante de infeccion para los pacientes mas sus-
ceptibles y, en especial, para los que permanecen
en la unidad de terapia intensiva (14). Por lo tanto,
la vigilancia epidemioldgica y las medidas de con-
trol son importantes para prevenir la transmision
estafilocdcica. Las medidas utilizadas incluyen hi-
giene rigurosa de manos y superficies, control de
contactos, descubrimiento de portadores, control de
la difusion aérea y por fémites, y busqueda de la
fuente de infeccion (1).

El aumento de la prevalencia de SARM en todo
el mundo, junto con la descripcion de cepas con sen-
sibilidad disminuida a los glucopéptidos, que en la
practica traduce la pérdida de posibles alternativas
terapéuticas, conduce a la necesidad de detectar y
controlar este tipo de aislamientos. En la Clinica Uni-
versitaria Bolivariana, durante el 2003, el 2004 y el
2005, se ha encontrado una prevalencia de SARM en
la unidad de terapia intensiva de 13%, 15% y 5%,
respectivamente; para el 2005, la prevalencia fue de
25%. Hasta mediados del 2006 se encuentra en 9%
para la unidad de terapia intensiva y en 26% para la
Clinica, por lo que se espera que alcance niveles
mayores a los afios anteriores.

En la Clinica Universitaria Bolivariana, ademas
de las medidas de control, se lleva a cabo la vigilan-
cia epidemioldgica de los pacientes infectados o co-
lonizados por SARM, y se descubren portadores en
el personal asistencial solamente durante un brote.
El descubrir portadores en el personal de la unidad
de terapia intensiva, area de la cinica mas suscepti-
ble a ser contaminada con SARM y de la cual se pue-
de extender a las demas areas, se convierte en una
alternativa mas para controlar las tasas de infeccién
por SARM.

Por lo tanto, el objetivo de este estudio fue
determinar la prevalencia de aislamientos SARM en
los trabajadores (asistenciales y no asistenciales)
de la unidad de terapia intensiva de la Clinica Uni-
versitaria Bolivariana de Medellin, para asi, de acuer-
do con los resultados obtenidos, fortalecer o imple-
mentar nuevas medidas de control, para prevenir la
aparicion de brotes; ademas, determinar la preva-
lencia de S. aureus en fosas nasales y faringe en la
misma poblacién.
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MATERIALES Y METODOS

Recoleccion de las muestras. En este estudio des-
criptivo participaron los 45 trabajadores de la unidad
de terapia intensiva de la Clinica Universitaria
Bolivariana (tabla 1), a los cuales se les tomaron
muestras de la zona anterior de las fosas nasales y la
faringe. Una vez tomadas, se sembraron inmediata-
mente en agar sangre de cordero y se llevaron a incu-
bacién en atmdsfera de CO, a 35°C por 24 horas.

Poblacion de estudio
Personal Personal no
asistencial n aistencial n
Auxiliares enfermeria 21 Auxiliares facturacion 2
Enfermero profesional 9 Servicios generales 2
Médicos intensivistas 5 Ejecutivo de ventas 1
Terapeutas respiratorios 2
Meédico cirujano 1
Fisioterapeuta 1
Nutricionista 1
Total 40 5

Pruebas microbiolégicas. Transcurrido el
tiempo de incubacion, se examinaron las caracteris-
ticas de las colonias (1, 15). Se realizaron la colora-
cion de Gram vy la prueba de catalasa; como pruebas
confirmatorias se utilizaron la prueba de coagulasa
en tubo y la fermentacion del manitol.

Pruebas de susceptibilidad. La determina-
cion de la sensibilidad antibidtica se realiz6 a través
del método de Kirby-Bauer de acuerdo con el Clinical
and Laboratory Standards Institute (CLSI) (16). Los
antibidticos evaluados fueron: ciprofloxacina (5 ug),
clindamicina (2 ug), eritromicina (15 pg), levoflo-
xacina (5 pg), oxacilina (1 pg), trimetoprim-
sulfametoxazol (STX, 1,25/23,75 pg) y vancomicina
(30 pg). Con el objetivo de detectar el fenotipo
inducible de resistencia a CC, los discos de éste y de
E siempre se colocaron a una distancia de 15 mm el
uno del otro.

Confirmacion de la resistencia a oxacilina.
Una vez establecida la resistencia a oxacilina por
medio del antibiograma, se procedié a realizar (se-
gun el CLSI) el tamizaje en placa de agar Mueller-
Hinton con suplemento de oxacilina (6 pg/ml) y NaCl
(4%) (6). Como control positivo se utilizd la cepa de
S. aureus ATCC 43300 y como control negativo, S.
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aureus ATCC 29213. La incubacion se realizd en
aerobiosis a 35°C por 24 horas.

Tamizaje de sensibilidad a la vancomicina.
Ante un aislamiento de SARM sensible a la vanco-
micina se hace necesario confirmarla debido a la
aparicion de cepas con sensibilidad disminuida (12,
13). A los aislamientos SARM se les realizo el tamizaje
en agar BHI con suplemento de vancomicina (6 pg/
ml). El control positivo fue E. faecalis ATCC 51299 y
el negativo, S. aureus ATCC 29213. Se incubd en
aerobiosis a 35°C por 24 horas.

Prediccion de resistencia mediada por el
gen mecA. A los aislamientos SARM confirmados
se les realizd la prueba de tamizaje de difusion por
disco para la prediccion de la resistencia a meticilina
mediada por el gen mecA. Se utilizé el disco de
cefoxitina (30 pg). Segln el NCCLS, un halo de 20
mm 0 mayor se da en un aislamiento sensible a
meticilina y uno de 19 mm o menos indica un aisla-
miento con resistencia a meticilina probablemente
mediada por el gen mecA (16).

Analisis de datos. Se cred una base de datos
en Microsoft Excel y, posteriormente, se analizd en
SPSS. Se hizo un andlisis univariado para conocer
las frecuencias de las variables.

RESULTADOS

De la poblacién estudiada se obtuvieron 20 aislamien-
tos de S. aureus, de las cuales, 17 (85%) corres-
pondieron a S. aureus sensible a meticilina (SASM)
y 3 (15%) a SARM; de esta manera, la prevalencia
de SARM correspondié a 6,7%. Los auxiliares de
enfermeria presentaron la mayor prevalencia (4,4%)
(tabla 2).

S. aureus se aisld principalmente de las fosas
nasales con un porcentaje de 85%, mientras que para
faringe fue de 15% (tabla 3).

Los antibiogramas de los 20 aislamientos arro-
jaron los siguientes resultados: 15% fue resistente a
oxacilina, 45% a eritromicina y clindamicina, 10% a
ciprofloxacina y levopfloxacina; cinco presentaron el
fenotipo inducible de resistencia para clindamicina,
es decir, la resistencia a macrdlidos indujo la resis-
tencia a la clindamicina (dimetilacién inducible o cons-
titutiva de la metilasa que actla sobre la subunidad
ribosdmica 23S, iIMLSB o cMLSB, respectivamente)
(20). Se presentd sensibilidad intermedia a CIP en
5% (figura 1).
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De los tres aislamientos de SARM, tres fueron
resistentes a eritromicina y clindamicina (sin presen-
tar fenotipo inducible a esta ultima) y dos lo fueron a
cirprofloxacina y lefloxacina; todos fueron sensibles
a la vancomicina y al STX Estas cepas SARM fueron
resistentes a la cefoxitina.

Prevalencia de SASM y SARM en el personal
de la unidad de terapia intensiva, Clinica

Universitaria Bolivariana.

Ocupacion n SASM SARM
n % n %
Auxiliar de enfermeria 21 7 (15,8) 2 (4,4)*
Enfermero profesional 9 2 (4,4) 1 (2,2)+
Meédico intensivista 5 5011,1 0
Terapeuta respiratorio 2 0 @ 0 @
Médico cirujano 1 0 (0 0 0
Fisioterapeuta 1 1 (2,2) 0 (0
Nutricionista 1 0 0@
Auxiliar de facturacién 2 0 @ 0
Servicios generales 2 2 (4,4) 0
Ejecutivo de ventas 1 0 O 0™
Total 45 17 (37,8) 3 (6,7)

n: poblacién; SASM: S. aureus sensible a meticilina; SARM: S. aureus
resistente a meticilina. * p: 0,461, + p:0,852.

Frecuencia de aislamientos de SASM y SARM
segun region anatomica de toma de muestra

Region de toma SASM SARM Total
de muestra n % n % n %
Fosas nasales 14 (70) 3 (15) 17 (85)
Faringe 3 (15) 0 3 (15)
Total 17 (85) 3 (15) 20 (100)

SASM: S. aureus sensible a meticilina; SARM: S. aureus resistente a
meticilina.

DiScusION

S. aureus es un patdégeno con una compleja
patogenicidad que lo hace causante de infecciones
en diversos 6rganos y, por lo tanto, con un alto im-
pacto epidemioldgico, principalmente a nivel hospi-
talario. Las cepas SARM multirresistentes originan
un problema terapéutico.
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Porcentaje de resistencia de los 20 aislamientos de S.
aureus provenientes de la unidad de terapia intensiva, Clinica
Universitaria Bolivariana.

Este estudio buscd la prevalencia de SARM en
el personal (asistencial y no asistencial) de la unidad
de terapia intensiva, Clinica Universitaria Bolivariana,
la cual fue de 6,7% Yy se encuentra entre lo reporta-
do (0,8% a 20%) (14, 17-19). Aunque esta preva-
lencia es baja, los trabajadores asistenciales son una
importante fuente de transmision de S. aureus, ya
sea de origen propio, actuando la persona como
reservorio, o adquirido por contacto con un paciente
infectado o material contaminado (20). Ademas, es-
tos trabajadores pueden desencadenar brotes epi-
démicos (14, 18) La prevalencia de SASM de 37,8%
se encuentra entre 32% y 50% reportado para adul-
tos saludables, 40% reportado para el personal hos-
pitalario y 34% reportado para hispanos residentes
en los Estado Unidos (2, 14, 19, 20).

La variabilidad de la prevalencia entre este es-
tudio y otro puede deberse, en parte, por la calidad
de la muestra y los métodos de cultivo utilizados;
igualmente, el sitio de la toma de la muestra influye,
ya que es bien sabido que las fosas nasales son la
principal localizacion en portadores (tasas que pue-
den ser mayores al 80%) vy, por lo tanto, de aisla-
miento de S. aureus (18, 21). En este estudio, de las
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fosas nasales se obtuvieron 14 aislamientos (70%)
de SASM y 3 (15%) de SARM, mientras de faringe
so6lo se obtuvieron 3 (15%) del primero y ningun ais-
lamiento de éste ultimo; Mendoza et al., en 2001 (14),
obtuvieron 26 aislamientos de los trabajadores asis-
tenciales, de los cuales correpondieron fosas nasa-
les 5 aislamientos (19%) de SASM y 4 (15%) de
SARM, en tanto que para faringe fueron 12 (46%) y
5 (19%), respectivamente.

La existencia de cepas de SARM se conoce des-
de la década de 1960, poco tiempo después de que
se hubiera introducido el uso de penicilinas resisten-
tes a B-lactamasas (4). La resistencia a meticilina con-
fiere resistencia a todas las penicilinas resistentes a la
penicilinasa y cefalosporinas; ademas, generalmente
hay resistencia a otras familias de antibidticos
(macrdlidos, lincosamidas, tetraciclinas, fenicoles,
aminoglucoésidos e, incluso, quinolonas) (11, 16).

En el presente estudio, 15% de los 20 aisla-
mientos fue resistente a oxacilina, 45% a eritromicina
y clindamicina, 10% a cirprofloxacina y a levofloxacina
y 5% presentd sensibilidad intermedia a ciprofloxa-
cina. No se encontrd ningln aislamiento con sensibi-
lidad disminuida a vancomicina ni resistente a STX.
De los tres aislamientos de SARM, se encontraron
dos con un patrén de sensibilidad igual, segun los
halos de inhibicion (oxacilina, eritromicina, clinda-
micina, ciprofloxacina: 6 mm, vancomicina: 18 mm,
levofloxacina: 10 mm y STX: 26 mm); esto puede
sugerir que son el mismo aislamiento, a diferencia
del tercero que presentd halos de inhibicion mayores
para ciprofloxacina (21 mm) y levofloxacina (24 mm).
No obstante, los aislamientos SARM con el patrén de
sensibilidad igual tendrian que ser estudiados me-
diante pruebas moleculares para descubrir si se tra-
ta de clones (22).

La explicacion a esta situacion podria ser la ex-
posicion de las dos personas (enfermera y auxiliar
de enfermeria) al mismo paciente colonizado o in-
fectado por el SARM. Los tres aislamientos SARM
presentaron resistencia a eritromicina y clindamicina,
mas no se evidencid el fenotipo inducible de resis-
tencia para clindamicina, por lo que habria que estu-
diar por medio de pruebas moleculares, qué clase
de resistencia se presenta en éstos (23).

La resistencia a meticilina se da por la modifi-
cacion del punto de accidn del antibidtico, donde se
sintetiza una nueva proteina fijadora de penicilina
(PBP2a o PBP2") con baja afinidad a la meticilina y al
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resto de B-lactamicos. Esta proteina es codificada por
el gen mec, el cual contiene dos loci distintos, el
mecA que codifica la PBP2’ y el mecR o gen regula-
dor. Las cepas SARM con resistencia verdadera o
intrinseca a meticilina poseerian los marcadores gen
mecA y PBP2’ (3).

En este estudio, por medio del disco de
cefoxitina, se sospecha que las cepas SARM poseen
como mecanismo de resistencia la produccion de
PBP2' mediada por el mecA. Actualmente, las prue-
bas moleculares (PCR, hibridacién de ADN) para de-
tectar el mecA representan el método de referencia
para la identificacion de la resistencia a meticilina;
claro estd, estas pruebas aun no estan disponibles
en la mayoria de laboratorios cinicos debido a sus
altos costos (21, 24). No obstante, Fernandez et al.,
en 2005 (24), al utilizar la prueba de tamizaje de di-
fusidon por disco de cefoxitina segun la NCCLS (ac-
tualmente, CLSI), encontraron una sensibilidad y es-
pecificidad del 100% en 598 cepas estudiadas por
medio de la PCR en busqueda de la presencia o au-
sencia del gen mecA. Lo anterior valida el uso del
disco de cefoxitina en este estudio como prueba de
prediccién de resistencia mediada por el gen mecA.

Ademas de la resistencia intrinseca, se encuen-
tra la resistencia dudosa (borderline) (BORSA) vy la
resistencia modificada (MODSA). La primera se da
en aislamientos que presentan niveles bajos de re-
sistencia dados por la hiperproduccion de B-
lactamasas, sin presentar el gen mecA ni PBP2' y, la
segunda, por la alteracion de las PBP 1, 3 y 4 (3, 25).
Una forma de diferenciar los aislamientos con resis-
tencia limitrofe de los SARM (resistencia intrinseca)
€s que su resistencia a otros antimicrobianos, mien-
tras que los de sensibilidad limite no la presentan (26).

En el presente estudio, en el que dos de los
aislamientos SARM eran resistentes a macrdlidos,
lincosamidas y quinolonas, y el restante lo fue a
macrolidos y lincosamidas, se puede sospechar que
se trata de aislamientos con resistencia limitrofe. A
estas evidencias se suma la resistencia a la cefoxitina,
por lo cual aumenta el grado de sospecha en cuanto
a que los aislamientos resistentes a meticilina en-
contrados poseen una resistencia intrinseca.

La transmision aérea de S. aureus se considera
rara, aunque un portador nasal de esta bacteria con
rinitis alérgica sintomatica sin tratamiento antihis-
taminico disemina facilmente el microorganismo en
el ambiente cuando utiliza sélo una bata estéril, pero
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ésta junto al uso de una mascarilla estéril disminuye
significativamente la dispersion (27). Como dato adi-
cional en este estudio, de los tres portadores de
SARM, dos reportaron tener rinitis alérgica (uno con
tratamiento antihistaminico). La portacién de S.
aureus bien puede ser transitoria 0 permanente; de
ésta Ultima, Marjolein et al., en 1999, (28) observa-
ron una persistencia de portacion nasal de 71% al
cabo de 8 afios de identificada. Kluytmans et al., en
1997, (18) en su revisidon sobre la portacién nasal
hacen referencia a su clasificacion, en la cual el por-
tador persistente es quien presenta mas de 8 culti-
vos positivos en 10 examenes, el intermitente, quien
presenta entre 60% y 80% de cultivos positivos y el
ocasional, quien tiene de 10% a 40% de cultivos
positivos.

La vigilancia por medio de cultivos de los porta-
dores entre los trabajadores de la salud se justifica,
siempre y cuando, las investigaciones epidemioldgi-
cas sugieran que un miembro del personal es un
portador permanente (29). Por esta razon, se reco-
mienda identificar, entre los tres portadores de SARM,
quién lo es de forma permanente, para implementar,
ademds, medidas de control con el fin de evitar la
diseminacion del SARM en la unidad de terapia in-
tensiva y, asi, en la clinica.

La eliminacién de la portacion de SARM, como
medida de control, podria disminuir la tasa de infec-
ciones por éste. Una forma de eliminacién seria por
medio de la aplicacién local de antibidticos. La
mupirocina, antibiético que inhibe la sintesis proteica,
se aplica por via intranasal para la eliminacion nasal
de S. aureus (20). Kluytmans et al., en 1997 (18), en
su revisidn se refieren al trabajo realizado por
Doebbeling et al. (1993) en el cual la aplicacién de
mupirocina, dos veces al dia por cinco dias consecu-
tivos, en trabajadores de la salud elimind la portacién
en el 91% de los portadores nasales permanentes v,
al cabo de 4 semanas, el 87% de éstos permanecia
libre de S. aureus. Se realiz6 seguimiento a un
subgrupo y a los 6 y 12 meses de la aplicacion de la
mupirocina la tasa de portacion fue de 48% y 53%,
respectivamente. En el mismo estudio, no se encon-
tro resistencia a la mupirocina, aunque la literatura
ha reportado resistencia de 62% durante el primer
afio de tratamiento en pacientes (30).

Igualmente, como medida de control, el trata-
miento antihistaminico para controlar los signos de
rinitis alérgica (en caso de sufrirla), junto con la uti-

lizacion de bata y mascarilla, se sumaria a la vigilan-
cia mencionada. Por afiadidura, se deberia reempla-
zar, en el programa de vigilancia epidemioldgica para
la prevencion y el control de infecciones en la unidad
de terapia intensiva, la toma de muestra de faringe
por la de fosas nasales.

Como conclusiones, la prevalencia de SARM
(6,7%) encontrada en los trabajadores (asistencia-
les y no asistenciales) de la unidad de terapia inten-
siva, aungue baja en comparacion con otros estu-
dios (4, 17, 19, 28, 31), obliga a conocer el estado de
portacion para implementar medidas de control (eli-
minacion de portacion con mupirocina y tratamiento
antihistaminico a portadores con rinitis alérgica),
ademas de la vigilancia al portador permanente, sin
olvidar las demas medidas de control como el lavado
de manos y el uso de bata y mascarilla. La mayor
prevalencia de S. aureus (85%) en fosas nasales
sugiere optar por esta region anatémica en lugar de
la faringe, al momento de tomar muestras en el pro-
grama de vigilancia epidemioldgica en la unidad de
terapia intensiva.
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