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RESUMEN

Antecedentes: Las infecciones por S. aureus son un problema de salud publica por su perfil de multirresistencia
antimicrobiana.

Objetivo: Caracterizar el fenotipo de resistencia en cepas de S. aureus aisladas de pacientes atendidos en el Hos-
pital Rosario Pumarejo de Lépez de la ciudad de Valledupar.

Materiales y métodos: Se analizaron 50 cepas de S. aureus procedentes de pacientes de diferentes servicios en
el Hospital Rosario Pumarejo de Lépez de la ciudad de Valledupar, durante los meses de febrero a julio de 2013,
para determinar su patrén de susceptibilidad a diferentes antimicrobianos, mediante métodos de microdilucién
(sistema automatizado Microscan), y antibiograma por difusion Kirby Bauer (KB).

Resultados: Se hallaron 12 fenotipos de resistencia y 8 de ellos con un patrén de multirresistencia a mas de tres
antimicrobianos. EI 50 % de los S. aureus presentaron resistencia a la meticilina y fueron aislados con mayor fre-
cuencia de muestras heridas (30 %) y de las areas de urgencias (14 %) y cirugia (10 %). Ademas de la oxacilina, los
antibidticos que presentaron un mayor porcentaje de resistencia in vitro fueron penicilina (98 %), tetraciclina (20 %
Kirby Bauer y 30 % microdilucién caldo), clindamicina y eritromicina (12 % Kirby Bauer y 16 % microdilucién caldo)
y ciprofloxacina (8 % Kirby Bauer y 10 % microdilucidon caldo). Ningun estafilococo presentd el fenotipo de resis-
tencia inducible a clindamicina y penicilina.

Conclusidn: Se encontrd una resistencia elevada a oxacilina lo cual sugiere la importancia de implementar una
mayor vigilancia epidemioldgica para monitorear la prevalencia de este patégeno en nuestro medio dadas las
implicaciones clinicas que acarrea.
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ABSTRACT

Backgraund: S. aureus infections are a public health problem by the profile of antimicrobial multiresistance pos-
sessing.

Objective: To characterize the resistance phenotype in S. aureus strains isolated from patients treated at Hospital
Rosario Pumarejo de Lopez at the city of Valledupar.

Materials and methods: 50 strains of S. aureus were analyzed to determine their pattern of susceptibility to dif-
ferent antimicrobials.

Results: 12 resistance phenotypes were found and 8 of them with a pattern of multiple resistance to more than
three antimicrobials. 50 % of S. aureus were resistant to methicillin and were isolated more frequently from
wound samples (30 %) and emergency areas (14 %) and surgery (10 %). Besides oxacillin, antibiotics which had a
higher percentage of resistant in vitro were penicillin (98 %), tetracycline (20 % Kirby Bauer and 30 % microdilution
broth), clindamycin, and erythromycin (12 % Kirby Bauer and 16 % microdilution broth) and ciprofloxacin (8 %
Kirby Bauer and 10 % microdilution broth). Any Staphylococcus introduced resistance phenotype inducible to
clindamycin and penicillin.

Conclusion: High resistance to oxacillin was found, suggesting the importance of implementing greater epidemio-
logical surveillance to monitor the prevalence of this pathogen in our environment because of the entailed clinical
implications.
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INTRODUCCION

S. aureus es un importante patdgeno causante de
infecciones adquiridas en hospitales y la comu-
nidad. Se ha asociado a infecciones sanguineas,
neumonia, absceso pulmonar, bacteriemia, sepsis,
endocarditis, pericarditis, meningitis, osteomielitis,
artritis, infeccién de heridas quirdrgicas, de piel y
partes blandas y complicaciones en los pacientes
que reciben didlisis continua. Este patdgeno es el
segundo microorganismo aislado en pacientes hos-
pitalizados. El alto grado de resistencia a la oxaci-
lina y a otros antimicrobianos de forma concomi-
tante, limita las opciones terapéuticas con un grave
impacto en la mortalidad en pacientes criticos (1).
Ademas del impacto epidemioldgico que produce
por su amplia y frecuente distribucién intra y extra
hospitalaria, tiene una compleja y sofisticada pato-
genicidad que se refleja en elevadas tasas de mor-
bi-mortalidad como consecuencia de su virulencia
y los multiples mecanismos bioquimicos y estruc-
turales, que permiten causar una gran variedad de
infecciones graves en el hombre, quizds mds que

cualquier otra especie bacteriana (2).

La presion selectiva que surge en un ambiente alte-
rado por el uso de antimicrobianos, como frecuen-
temente se observa en situaciones clinicas, ha fa-
vorecido la evolucidn genética del S. aureus, con la
consecuente aparicidon de cepas con diferentes de-
terminantes de virulencia y patrones variables de
susceptibilidad, que difieren no solo epidemioldgi-
camente sino también en los tipos de infecciones
que producen; asi, se reportan cepas de S. aureus
sensibles a meticilina (MSSA), de S. aureus resisten-
tes a meticilina asociadas al ambiente hospitalario
(HA-MRSA) y de S. aureus resistentes a meticilina
asociadas a la comunidad (CA—MRSA) (3). La resis-

tencia a la meticilina en este patégeno estd me-
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diada por la presencia de la PBP (Penicillin Binding
Protein) 2a, codificada por el gen mecA. Esta PBP
presenta baja afinidad por los beta-lactamicos, lo
que le confiere resistencia a la meticilina y a todos
los otros miembros de esta familia. Dicho gen se
encuentra en un elemento genético mévil llamado
“cassette cromosémico estafilococico” SCCmec. La
diseminacion de la resistencia se produce de mane-

ra horizontal por la transmision del gen mecA (4).

Las infecciones por S. aureus meticilino resistentes
(MRSA) se han convertido en un problema mundial
que afecta la seguridad de los pacientes, ya que se
encuentran asociadas a un incremento en la morbi-
mortalidad, la estancia hospitalaria y los costos de
atencidn para las instituciones de salud, los pacien-
tes y sus familias. Estudios realizados demuestran
que la tasa de incidencia de infecciones adquiridas
en UCI por MRSA varia entre 9,7 y 31,6 % en Europa
y entre 9 y 37 % en Estados Unidos, con tasas de
mortalidad del 12 al 80 %, en Latinoamérica y algu-
nos paises en desarrollo la tasa de incidencia varia
entre 7,8 y 18,5 % (5). El Centro para el Control y
Prevencién de Enfermedades (CDC), considera que
las infecciones por MRSA se han incrementado en
los ultimos anos y estima que en el 2007 cerca de
94.360 personas contrajeron una infeccién por este
microorganismo vy fallecieron aproximadamente
18.650 durante su permanencia en el hospital por
complicaciones graves a consecuencia de una in-
feccion por MRSA (6).

Teniendo en cuenta la problematica de la creciente
resistencia a meticilina y a otros antibiéticos beta-
lactdmicos y no betalactamicos, con la presente in-
vestigacion se caracterizé el fenotipo de resistencia
en cepas de S. aureus aisladas de pacientes aten-
didos en el Hospital Rosario Pumarejo de Lépez de

la ciudad de Valledupar, de febrero a julio de 2013.
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MATERIALES Y METODOS

Se llevé a cabo un estudio descriptivo transversal.
La poblacién estuvo representada por 50 cepas de
S. aureus, recolectadas de heridas, abscesos y se-
creciones procedentes de diferentes sitios anaté-
micos. Los S. aureus provenian de pacientes inter-
nados en diferentes servicios hospitalarios (pedia-
tria, infectologia, hospitalizacién adulto, UCl y ma-
ternidad) o que solicitaron los servicios de consulta
externa y urgencias durante los meses de febrero
a julio de 2013. El patrén de susceptibilidad a dife-
rentes antimicrobianos se realizé por los métodos
microdilucion en caldo que mide la concentracion
inhibitoria minima de cada antibidtico mediante el
sistema automatizado Microscan y el antibiograma
por difusion de Kirby Bauer (KB) tamizando los an-
tibidticos cefoxitina (30 pg), eritromicina (30 ug),
clindamicina (2 pg), tetraciclina (30 pg), ciprofloxa-
cina (5 ug), gentamicina (10 pg), penicilina (10 pg),
trimetoprin/sulfa (1,25/23,75 ug) y cloranfenicol
(30 pg). El control de calidad se realizd con la cepa
de S. aureus ATCC 25923 teniendo en cuenta los li-
neamientos establecidos por el Clinical Laboratory
Standards Institute (CLSI) (M100-523 2013) (7).

La resistencia a oxacilina se establecié con los mé-
todos de microdilucidn en caldo, agar dilucién con
Mueller Hinton suplementado con 4 % de NaCl y 6
ug/mL de oxacilina y el antibiograma por difusion
de Kirby Bauer utilizando oxacilina y cefoxitin. Este
ultimo antibidtico es un buen marcador de la pre-
sencia del gen mecA y es un inductor mas potente
del sistema de regulacion de dicho gen, permitien-
do detectar mejor esta resistencia, especialmente
en cepas heterorresistentes (8).

La resistencia inducible a penicilina se realizé con
la prueba de la betalactamasa (nitrocefin) a los S.
aureus que presentaron un halo de inhibicion >
29mm (fenotipo sensible), para lo cual se tomé su-

ficiente indculo con un palillo del borde del halo de
inhibicidn del antibidtico penicilina y se adiciond al
disco nitrocefin previamente humedecido con agua
destilada y se incubé a 35°C por una hora. La resis-
tencia inducible a la clindamicina se realizo a todos
los S. aureus que presentaron el fenotipo de resis-
tencia a eritromicina y susceptible o intermedio a la
clindamicina mediante la prueba D-Test, depositan-
do los sensidiscos de eritromicina (15ug) y clinda-
micina (2ug) a una distancia de 15-20mm (centro-
centro) e incubando a 352C por 16-18 horas. Todos
los procedimientos y el andlisis de los resultados
fueron realizados e interpretados de acuerdo con
los criterios del CLSI 2013 (7).

El estudio estadistico se realizd6 mediante un ana-
lisis bivariado (prueba de chi cuadrado) que per-
mitié medir el grado de asociacién entre la varia-
ble predictiva (antimicrobiano) y la de desenlace
(Sensibilidad, Intermedia y Resistencia) tomando
un valor de significancia estadistica menor a 0,05 y
utilizando el programa estadistico SPSS, V. 18.0, el
cual permitié comparar la confiabilidad de los dos
métodos utilizados para realizar el antibiograma.
Para el analisis de las demas variables (resistencia
a oxacilina, patrones de resistencia, sitio anatdmico
y area hospitalaria de los aislamientos) se utilizé el
programa estadistico Excel 2007.

RESULTADOS

De las 50 cepas de S. aureus analizadas, la mayo-
ria provenian de muestras de heridas 76 % (38) y
de las dreas de consulta externa 26 % (13), cirugia
24 % (12), urgencias 20 % (10) y pediatria 14 % (7)
(Tablas 1y 2). La distribucion de los S. aureus resis-
tentes a oxacilina por muestras clinicas y dreas hos-
pitalarias en este estudio fue del 50 %, siendo ma-
yor en heridas 30 % y las dreas de urgencias 14 %,
cirugia 10 %, pediatria 10 % y consulta externa 8 %
(Tablas 3y 4).
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Tabla 1. Frecuencia de aislamientos de S. aureus
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Tabla 4. Distribucion de MRSA Y MSSA por drea hospitalaria

segun el tipo de muestra clinica Area hospitalaria MRSA (%) | MSSA (%)

Muestra clinica n= (%) Consulta externa 4(3) 9(18)
Heridas 38(76) Cirugfa 5(10) 7(14)
Secrecion ocular 1(2) Urgencia general 7(14) 3(6)
Secrecion toracica 1(2) Pediatria 5(10) 2(4)
Secrecion traqueal 1(2) Infectologia 1(2) 1(2)
Secrecion de oido 1(2) Hospitalizacion adulto 1(2) 2(4)
Secrecion de rodilla 1(2) ua 12) 12)
Secrecion de ombligo 1(2) Maternidad 12) 0
Secrecion de cuero cabelludo 1(2) ot - - EpSI(SUN) -n.=-25 50 %)

= : n: numero de aislamientos; MRSA: S. aureus meticilino resis-
Secrecion submaxilar 1(2) tentes; MSSA: S. aureus meticilino sensibles.
Liquido pleural 1(2)
Absceso 3(2)
Total n=50{100%) |55 cepas de S. aureus presentaron 12 patrones de

n: numero de aislamientos; %: porcentaje

Tabla 2. Porcentaje de aislamientos de S. aureus
en relacion al area hospitalaria

Area hospitalaria n= (%)
Consulta externa 13 (26)
Cirugfa 12(24)
Urgencia general 10 (20)
Pediatria 7(14)
Infectologia 2(4)
Hospitalizacion adulto 3(6)

ucl 2(4)
Maternidad 1(2)
Total n=50 (100 %)

n: nimero de aislamientos; %: porcentaje

Tabla 3. Distribucion de MRSA y MSSA

resistencia antimicrobiana. El patrén 1 mostro el fe-
notipo de resistencia solo a penicilina y fue expre-
sado por 21 cepas (42 %). Los patrones 2, 3 y 4 tu-
vieron resistencia a dos antimicrobianos. De estos,
el patréon 4 con 9 cepas (18 %) evidencio resistencia
a penicilina y oxacilina. Los patrones 5 al 12, exhi-
bieron 3 o mas perfiles de resistencia a diferentes
antimicrobianos, incluyendo el fenotipo de resis-
tencia a oxacilina. De los 50 S. aureus estudiados,
solo 1 fue de fenotipo silvestre, con sensibilidad

para los 8 antibidticos analizados (Tabla 5).

Tabla 5. Patrones de resistencia obtenidos
en las cepas de S. aureus

segun el tipo de muestra clinica Patron | N | Antimicrobiano que expresa resistencia| n | %
Muestra clinica MRSA (%) | MSSA (%) 1 1 |P 21 | 42
Heridas 15(30) | 23(46) 2| 2 |PTE 2 | 4
Secrecion ocular 1(2) 0 3 2_|PoLCIP L
” ” 4 2 | P-OX 9 | 18
Secrecion tordcica 1(2) 0
S 50 de ofd 10) 0 5 3 | P-OX-TE 5|10
ecrecion de 0ido 6 | 3 |poxcP 1] 2
Secrec!c’)n traque.al 1(2) 0 7 4 | P-OXTE-GN 1 7
Secrecion de rodilla 1(2) 0 8 4 | P-OX-TE-CIP 12
Secrecion de ombligo 0 1(2) 9 5 | P-OX-TE-CC-E 5 | 10
Secrecion de cuero cabelludo 1(2) 0 10 5 | P-OX-CIP-CC-E 1 2
Secrecion submaxilar 1(2) 0 11 6 | P-OX-TE-CC-E-GN 1 2
Liquido pleural 1(2) 0 12 7 | P-OX-TE-CIP-CC-E-SXT 1] 2
Absceso 2(4) 1(2) Total 49 |98 %
Total n=25 (50 %) | n=25 (50 %) P: penicilina, OX: oxacilina; TE: tetraciclina; CIP: ciprofloxaci-

n: niumero de aislamientos; MRSA: S. aureus meticilino resis-
tentes; MSSA: S. aureus meticilino sensibles.

na, E: eritromicina; GN: gentamicina; SXT: trimetoprin/sulfa,
CC: clindamicina, N: nimero de antimicrobianos; n: nUmero
de cepas; %: porcentaje
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Al analizar el perfil de susceptibilidad del S. aureus
a los antibidticos testados se pudo observar que la
penicilina fue el antibiético con mayor resistencia
(98 %). Solo un S. aureus presenté sensibilidad a
este antibidtico y al realizar la prueba de |a Betalac-
tamasa (cefinase) para determinar la resistencia de
tipo inducible a este antimicrobiano resulté negati-
va para este fenotipo. El segundo fenotipo de resis-
tencia que predomind en este estudio fue para la
oxacilina, con una frecuencia del 50 %. La tetracicli-
na presento un patrdn relativamente alto (30 % con
CIMy 20 % con KB). En macrdlidos y lincosamidas el
fenotipo de resistencia fue 16 %. Al realizar la prue-
ba del D-Test a todos los S. aureus que presentaron
el fenotipo de resistencia a eritromicina y suscepti-
ble o intermedio a la clindamicina, no se encontrd

resistencia inducible a clindamicina. Se obtuvieron

patrones de resistencia relativamente bajos para ci-
profloxacina (10 % CIM y 8 % KB), trimetoprin/sulfa
(2 % CIM) y gentamicina (4 % CIM) (Tabla 6).

Al analizar el comportamiento del perfil de resisten-
cia a la meticilina de los 25 aislamientos de S. au-
reus que portaron este fenotipo, se pudo observar
que las cepas 24, 25 y 49, presentaron disparidad
cuando se tamizé con los métodos microdilucién
en caldo, difusion en agar (Kirby Bauer) y screening
a oxacilina (Tabla 7). Como se puede observar, la
cepa 24, mostrd el fenotipo sensible a oxacilina
cuando se utilizd microdilucién en caldo (CIM). De
igual manera, con el método anteriormente refe-
renciado y a pesar que la cepa 25 fue catalogada
como resistente a oxacilina, se reporté una sefial

de alarma (*), indicando que el valor documentado

Tabla 6. Susceptibilidad antimicrobiana en cepas de S. aureus por Kirby Bauer (KB) y microdilucion en caldo (CIM)

Antibiéticos Variables
S | R

KB (%) CIM (%) KB (%) CIM (%) KB (%) CIM (%)
Eritromicina 39(78) 39(78) 5(10) 3(6) 6(12) 8(16)
Ciprofloxacina 42(84) 42(84) 4(8) 3(6) 4(8) 5(10)
Clindamicina 40(80) 41(82) 4(3) 1(2) 6(12) 8(16)
Trimetoprin/Sulfa 49(98) 49(98) 1(2) 0(0) 0(0) 1(2)
Tetraciclina 35(70) 33(66) 1(10) 2(4) 10(20) 15(30)
Penicilina 1(2) 1(2) 0(0) 0(0) 49(98) 49(98)
Gentamicina 48(96) 43(96) 2(4) 0(0) 0(0) 2(4)
Cefoxitin 25(50) 25(50) 0(0) 0(0) 25(50) 25(50)
Oxacilina 25(50) 25(50) 0(0) 0(0) 25(50) 25(50)

S: Sensibilidad; I: Intermedio; R: Resistente; KB: Kirby Bauer; CIM: Concentracion Inhibitoria Minima

Tabla 7. Comportamiento del perfil de resistencia a meticilina por los métodos microdilucion
en caldo, difusion en agar y screening a oxacilina

Cepa Microdilucién en caldo (CIM: pg/ml) Antibiograma por difusion (Kirby Bauer: mm) Screening a oxacilina
(4 % de NaCly
6 pg/ml de oxacilina)
Cefoxitin Oxacilina Oxacilina Cefoxitin
24 <4 ug/ml mecA: (-) Resistente: > 2 pg/ml R: 8 R:7 Positivo
25 > 4 pg/ml mecA: (+) R*: 1,0 ug/ml R: 6 R:6 Positivo
49 >4 ug/ml mecA: (+) Resistente: > 2 pug/ml S: 16 S:25 Negativo

* Valor por fuera de lo estipulado

Biociencias ® Volumen 8 « NUmero 2 ¢ 13 - 23 « Julio-Diciembre 2013 ¢ Universidad Libre Seccional Barranquilla 17



no estd dentro de los valores de resistencia estipu-
lados para este antibidtico (> 2 ug/ml). A su vez, la
cepa 49 en el antibiograma por microdilucion en
caldo, presenté el fenotipo de resistencia para ce-
foxitin y oxacilina y sensibilidad con Kirby Bauery el

screening a oxacilina fue negativo.

La Tabla 8 muestra el analisis estadistico para de-
terminar la asociacién entre la variable predictiva
(antimicrobiano) y la de desenlace (Sensibilidad,
Intermedia y Resistencia). Se calculd para cada una
de estas variables la Media (X), Desviacidn estandar
(DE) y su Significancia estadistica (p). Al extrapolary
graficar los resultados obtenidos en esta tabla en la
Figura 1y teniendo en cuenta que el nivel de signi-
ficancia del estudio fue de 0,05 y el limite de la zona
de aceptacion de 1,96, se puedo determinar que

la variable de Sensibilidad (p= 0,03), Intermedia

Tabla 8. Anilisis estadistico del uso de los métodos
de difusion Kirby Bauer (KB) y de Concentracion

Inhibitoria Minima (CIM)
Dato Estadistico Métodos
) | R
KB CIM KB CIM KB CIM
X 389 347 26 12 125 142
DE 157 158 2,13 135 167 16,2
p 0,035 0,75 0,29
Media: (X)  Desviacion Significancia

estandar: (DE)

S: Sensibilidad; I: Intermedia R: Resistente, KB: Kirby Bauer;
CIM: Concentracién Inhibitoria Minima

estadistica: (p)

Figura 1. Analisis estadistico segun el tipo de estudio.
Distribucion de dos medias muestrales

ZONA DE
ACEPTACION .
REGION
™ | criTICA

-0,503 -0,836

-0,600

Zona de aceptacion: demarcada de 0 a 1,96
Region critica: rangos mayores de 1,96
Linea verde: variable de resistencia

Linea azul: variable de sensibilidad

Linea roja: variable intermedia

Fuente: Elaboracidn propia
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(p=0,75) y Resistencia (p= 0,29) para los dos méto-
dos, arrojaron resultados confiables, demostrando
que ambos presentan un riesgo bajo de error ya
gue no se observaron diferencias estadisticamente

significativas.

DISCUSION

En este trabajo los aislamientos de S. aureus a par-
tir de muestras de heridas fue del 76 %. Multiples
estudios han documentado un aumento significati-
vo en el nimero de aislados procedentes de heri-
das. Cuevas reporta 52,4 % (9); Navascués, 46,15 %
(10); Alvarez, 51,7 % (11); Morales, 46 % (12); Boni-
no, 38 % (13) y Bermejo, 56,5 % (14). Al analizar la
frecuencia de aislamientos del S. aureus por areas
hospitalarias, se pudo observar que el area de con-
sulta externa fue la seccién en donde se obtuvo un
mayor porcentaje, con frecuencia de 26 %, resulta-
dos concordantes con los trabajos de Lizarazu (15) y
Chamero (16), quienes documentaron aislamientos
en consulta externa, de 64,2 % y 47,3 % respectiva-
mente. La presencia de este patdgeno en esta area,
probablemente se debe a que el personal de salud
intrahospitalario colonizado sirve como reservorio
(17), aumentando asi la prevalencia de este paté-
geno en personas no hospitalizadas.

En esta investigacion, los S. aureus con resistencia
a la meticilina se aislaron en mayor proporcién de
los servicios de urgencias (14 %), cifras muy inferio-
res a las reportadas por Norton en un estudio rea-
lizado en la Orinoquia colombiana, quien encontrd
gue la segunda area hospitalaria de donde se aislé
esta bacteria fue la de urgencias con 49,8 % (1). La
mayor frecuencia de aislamientos de MRSA tanto
en el area de urgencias como en las muestras de
heridas de partes blandas podria explicarse porque
las infecciones de pacientes no hospitalizados, por

este patdgeno, constituyen un importante motivo
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de consulta en este servicio (14), al cual pueden
acudir casos con un amplio espectro de severidad,
destacdndose los asociados a neumonia necroti-
zante, empiema, sepsis, bacteremia, piomiositis,
osteomielitis, fascitis necrotizante, émbolos sépti-

cos y eventualmente la muerte (18).

La frecuencia de aislamientos de este MRSA a par-
tir de herida quirdrgica obtenida en nuestro estu-
dio (30 %), concuerda con otros (19, 20, 21) que
documentan prevalencias de 55 %, 29 % y 42,7 %
respectivamente. Esta frecuencia podria deberse al
tipo de cirugia practicada y a la ausencia del meca-
nismo de barrera que ofrece la piel con la conse-
cuente colonizacion e infeccion por este patégeno
(21, 22).

En los ultimos afios se ha documentado aumento
en el patrdén de resistencia a meticilina en S. aureus.
El elemento central de la resistencia a meticilina es
la adquisicion del gen mecA, integrado en el cromo-
soma bacteriano. Este gen codifica para una protei-
na de unidn a penicilina (PBP) denominada PBP2A,
la cual presenta baja afinidad para los antibidticos
B-lactamicos (23). Ademas, el patdgeno integra
pldsmidosy transposones que le confieren resisten-
cia a antibiéticos no B-lactdmicos como eritromici-
na, tetraciclina, kanamicina y lincosamidas (24). La
prevalencia de MRSA obtenida en este trabajo fue
de 50 %, presentando similitud con varios estudios
a nivel mundial, aunque existen diferencias entre
paises e instituciones como lo demostraron Antu-
nes (25), Garcia (26), Adnan (27), Tamariz (28), Ama-
ya (29) y Coignard (30), quienes documentaron re-
sistencia a este antibiodtico con frecuencias de 44 %,
45 %, 51 %, 58 %, 64 % y 80,5 %, respectivamen-
te. De igual manera, las mayores prevalencias de S.
aureus meticilino resistentes, han sido notificadas
en paises desarrollados, especialmente en la regidn

del oeste del Pacifico, con porcentajes que varian

desde 23,6 % en Australia a mas del 70 % en Japén
y Hong Kong, tanto en infecciones adquiridas en la
comunidad como en infecciones nosocomiales. En
Europa las prevalencias varian desde < 2 % en Suiza
a 54,4 % en Portugal, mientras en Canadd es 5,7 %y
Estados Unidos 34,2%. Los paises de América Latina
con mayor prevalencia de MRSA son Brasil 33,7 %,
Argentina 42,7 % y Chile 46,3 % (31).

La frecuencia del fenotipo de resistencia a la pe-
nicilina encontrado en esta investigacion (98 %),
concuerda con la documentada a nivel mundial
para este antibidtico (32, 33, 34, 35, 36, 37), docu-
mentan la cual ha sido reportada en 100 %, 98 %,
97 %, 95 %, 97 % y 100 %, respectivamente. En la
actualidad todos los aislados de S. aureus de origen
hospitalario y mas de 85 % de los de origen comu-
nitario son resistentes a la penicilina. Esto se debe
a la adquisicién de genes que codifican enzimas
gue inactivan la penicilina e impiden al agente anti-
bacteriano bloquear la sintesis de la pared celular,
al no unirse a las proteinas ligadoras de penicili-
na (PBP) que aceleran el entrecruzamiento de los

componentes de la pared (16).

En esta investigacion S. aureus presentd un fenotipo
de resistencia moderadamente elevado para tetra-
ciclina (20 % Kirby Bauer y 30 % microdilucién cal-
do), eritromicina (12 % Kirby Bauer y 16 % microdi-
lucion caldo), clindamicina (12 % Kirby Bauer y 16 %
microdilucion caldo) y ciprofloxacina (8 % Kirby
Bauer y 10 % microdilucion caldo), por lo que ha-
bria que considerar el uso de otros agentes antimi-
crobianos mas costosos y de uso hospitalario (38).
Estos patrones de resistencia limitan las opciones
terapéuticas contra las infecciones del MRSA (23).
Por otro lado, debe limitarse el uso empirico de es-
tos antimicrobianos (39, 40, 41).

Al comparar los resultados obtenidos con los méto-
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dos de Kirby Bauer y microdilucién en caldo (CIM)
(Tabla 6), se pudo observar que el fenotipo de re-
sistencia para la mayoria de los antibiéticos anali-
zados, con excepcién de penicilina y oxacilina, fue
ligeramente mas frecuente, cuando se evaluaron
por microdilucién en caldo. Estas diferencias pro-
bablemente son debidas a que este Ultimo método,
proporciona informacién cuantitativa, puede reali-
zarse de forma automatizada y semi-automatizada
brindando la oportunidad de hacer identificaciones
mas precisas amparandose en programas compu-
tarizados que permiten elaborar informacion muy
especifica acerca de la interpretacion de las prue-
bas, costos, dosis y detalles sobre pruebas o anti-
bidticos adicionales (42); ademas, no se ve afectado
por el sinnimero de variables del método de Kirby
Bauer (concentracion del inoculo, medio de cultivo,
grosor del medio de cultivo, tiempo y temperatura
de incubacién), que de no ser tenidas en cuenta,
podrian inhibir el crecimiento de la poblacion de
Staphylococcus aureus heterorresistentes, que ne-
cesitan de estas condiciones para que expresen el
fenotipo de resistencia, con las consecuentes limi-
taciones de sensibilidad y especificidad (38). Suma-
do alo anterior, el antibiograma por difusién es una
prueba manual cualitativa, subjetiva en la mayoria
de los casos (salvo cuando se lee con el equipo Au-
toassay Biomic), y dispendiosa cuando se realiza
en grandes volumenes, ya que el operador debe
realizar la siembra del inoculo y la distribucién de
los antibidticos de forma manual, lo que requiere
mayor tiempo tanto en su realizacién como para la
lectura de los resultados (43).

En esta investigacidn se procesaron tres antibiogra-
mas por difusién (Kirby Bauer) al dia y se tuvieron
en cuenta todas las variables referenciadas ante-
riormente para lograr detectar in vitro el fenotipo
de resistencia a meticilina en S. aureus, logrando
asi consistencia con los resultados obtenidos en el

antibiograma de microdilucion en caldo.

GLORIA INES MORALES PARRA, ARACELY GARCIA CUAN

CONCLUSIONES

S. aureus presentd un alto porcentaje de resisten-
cia a penicilina y meticilina. Las cepas meticilino
resistentes exhibieron un fenotipo de multirresis-
tencia a tetraciclina, eritromicina, clindamicina,
ciprofloxacina, trimetoprin/sulfa y gentamicina. No
se encontrd ningun estafilococo con el fenotipo de

resistencia inducible a penicilina ni clindamicina.

S. aureus meticilino resistente se aislé6 en mayor
proporcion a partir de muestras de heridas y de las
areas de consulta externa y cirugia. Estos hallazgos
unidos a su alta prevalencia de la resistencia a la
meticilina, sugieren la importancia de implementar
una mayor vigilancia epidemioldgica, para monito-
rear la prevalencia de MRSA nosocomiales y comu-
nitarios en nuestro medio y sus fenotipos de mul-
tirresistencia, dadas las implicaciones clinicas que

acarrea este patdégeno.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Pérez N, Pavas N, Rodriguez E. Resisten-
cia de Staphylococcus aureus a los anti-
biéticos en un hospital de la Orinoquia
colombiana. Infect. [Serie en Internet].

2010 Sep [citado 9 Jul 2013]; 14(3):167-73.

Disponible en: http://www.scielo.org.co/
scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0123-
93922010000300003&Ing=en

2. Robert C, Moellering Jr. MRSA: the first half
century J. Antimicrob. Chemother. 2012;
67(1):4-11.

3. Moreillon P, Que Y, Glauser M. Staphylococ-
cus aureus. In: Mandell GL, Bennett JE, Dolin
R, eds. Principles and Practice of Infectious
Diseases, 62 ed. Philadelphia: Churchill-Li-

vingston; 2005.

20 Biociencias ® Volumen 8 « NUmero 2 ¢ 13 - 23 e Julio-Diciembre 2013 ¢ Universidad Libre Seccional Barranquilla



FENOTIPOS DE RESISTENCIA ANTIMICROBIANA EN CEPAS DE STAPHYLOCOCCUS AUREUS AISLADOS EN UN CENTRO HOSPITALARIO DE LA CIUDAD DE VALLEDUPAR. FEBRERO A JULIO DE 2013

4.

10.

Lépez MJ. Staphylococcus aureus resistente a
la meticilina en la comunidad: la emergencia
de un patdgeno. Medicina (B. Aires), Ciudad
Auténoma de Buenos Aires. 2011; 71(6).
Douglas S. The direct medical costs of health-
care-associated infections in us hospitals and
the benefits of prevention. Disponible en:
http://www.cdc.gov/hai/pdfs/hai/scott_cos-
tpaper.pdf

SARM en entornos médicos. [péagina de In-
ternet]. Atlanta: CDC. 2007; [actualizado 23
Sep 2012; citado 5 Oct 2012]. Centro para el
Control y Prevencion de Enfermedades. Dis-
ponible en: http://www.cdc.gov/spanish/en-
fermedades/sarmenfermedad. html. Acceso
12 de noviembre 2012.

Clinical and Laboratory Standards Institute
(CLSI). Performance Standard for antimicro-
bial susceptibility testing; Twentieth infor-
mational Supplement. January 2013. M100-
S23;30(1):61-73.

Cercenado E, Torres C. Lectura interpreta-
da del antibiograma de cocos Gram posi-
tivos. Enferm Infecc Microbiol Clin. 2010;
28(8):541-53.

Cuevas O, Cercenado E, Goyanes MJ, Vindel
A, Trincado P, Boquete T, et al. Staphylococ-
cus spp. en Espaia: situacién actual y evo-
lucién de la resistencia a antimicrobianos
(1986-2006). Enferm Infecc Microbiol Clin.
2008; 26(5):269-77.

Navascués A, Garcia-lrure JJ, Guillén F. Si-
tuacién de Staphylococcus aureus resis-
tente a meticilina en el Hospital de Nava-
rra (2000-2002). Anales Sis San Navarra
[serie en Internet]. 2004 Abr [citado 26
Feb 2013]; 27(1): [aprox 4 paginas]. Dis-
ponible  en:  http://scielo.isciii.es/scie-
lo.php?script=sci_arttext&pid=S1137-
66272004000100003&Ing=es. http://dx.doi.
org/10.4321/51137-66272004000100003

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Alvarez E, Espino M, Contreras R. Patrones
de susceptibilidad antimicrobiana de aisla-
dos clinicos de Staphylococcus aureus proce-
dentes de la comunidad Revista CENIC. Cien-
cias Bioldgicas [Serie en Internet]. 2008 Ene
[citado 25 Feb 2013]; 1(2):[aprox 6 paginas].
Disponible en: http://redalyc.org/articulo.
0a?id=181223609005>

Morales G, Yaneth M, Katiuska M. Caracteri-
zacion de la resistencia in vitro a diferentes
antimicrobianos en cepas de Staphylococ-
cus spp. en una institucion hospitalaria de la
ciudad de Valledupar entre enero y julio de
20009. Rev. Cienc. Salud. 2012; 10(2):169-77.
Bonino A, Broggi A, Gnesetti A, Pujadas M.
Infecciones por Staphylococcus aureus meti-
cilino resistente adquirido en la comunidad:
analisis de la poblacion pedidtrica asistida en
el Hospital Policial de Uruguay, 2004. Arch
Pediatr Urug. 2007; 78(1):41-7.

Bermejo V, Cahn P, Duarte A, Elbert G, Erbin
M, Spadaccini L. Prevalencia de Staphylococ-
cus aureus resistente a meticilina en infeccio-
nes de piel y partes blandas en pacientes am-
bulatorios. Rev. Medicina. 2012; 72(4):283-6.
Lizarazu M, Mollinedo M, Nuiez C, Ortega C,
Parra D. Pesquisa de Staphylococcus aureus
coagulasa positiva en estetoscopios, linter-
nas y tensiémetros. Rev. Cientifica. 2009;
7(1):20-2.

Chamero S, Farias T, Flores M, Ortega S, Re-
yes |. Deteccidon de Staphylococcus aureus
resistente a la meticilina en el Hospital Pro-
vincial Clinico Quirurgico Cienfuegos. Rev.
Electréonica Portales Médicos; 2010.

Danitza CP, Francisco PP. Prevalencia de por-
tadores nasales asintomaticos de Staphylo-
coccus aureus meticilino-resistente y su re-
lacién con factores de riesgo y protectores

en el personal de salud del Hospital General

Biociencias ® Volumen 8 « NUmero 2 ¢ 13 - 23 « Julio-Diciembre 2013 ¢ Universidad Libre Seccional Barranquilla 21



18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

22

de las Fuerzas Armadas. Rev Mex Patol Clin.
2010; 57(4):196-204.

Garcia C. Staphylococcus aureus meticilino
resistente adquirido en la comunidad. Acta
Méd. 2011; 28(3).

Wilson M, Otth M, Medina G, Otth L, Fer-
nandez H, Arce M, et al. Genotipos de Sta-
phylococcus aureus con fenotipo meticilino
resistente, aislados de pacientes del Hospi-
tal Base de Valdivia. Rev Méd Chile. 2007;
135(4):596-601.

Castellano M, Ginestre M, Gonzélez A, Pero-
zo R, Rincdn G, Vivas, M. Tipificacion molecu-
lar y fenotipica de Staphylococcus aureus re-
sistentes a meticilina (SAMR) en un hospital
universitario. Rev Chil Infect. 2009; 26(1):39-
48.

Almeida E, Da costa A, Gir E, Pimenta F, Van-
zato |. Prevalencia de Staphylococcus aureus
na saliva de trabalhadores de saude. Rev. Co-
lombia Médica. 2011; 42(2):Supl 1:10-16.
Lépez D, Hernandez M, Saldivar T, Sotolongo
T, Valdés O, et al. Infeccidn de herida quirur-
gica. Aspectos epidemioldgicos. Revista Cu-
bana Médica Militar. 2007; 36(2).

Veldzquez ME. Surgimiento y disemina-
cion de Staphylococcus aureus meticili-
norresistente. Salud publica Méx [serie
en Internet]. 2005 Oct [citado 01 agos-
to 2013]; 47(5): [aprox 7 paginas]. Dis-
ponible en: http://www.scielo.org.mx/
scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0036-
36342005000500009&Ing=es

Castellano Gonzalez MJ, Perozo-Mena Al.
Mecanismos de resistencia a antibidticos
B-lactamicos en Staphylococcus aureus. Kas-
mera [serie en Internet]. 2010 Jun [citado
01 agosto 2013]; 38(1): [aprox 12 paginas].
Disponible en: http://www.scielo.org.ve/
scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0075-
52222010000100003&Ing=es

25.

26.

27.

28.

29.

30.

GLORIA INES MORALES PARRA, ARACELY GARCIA CUAN

Antunes W, Costa M, Motta C, Pinto M, Sou-
za J, Souza V. Prevaléncia de staphylococcus
aureus meticilinaresistente (MRSA) em pa-
cientes atendidos em ambulatério de der-
matologiageral em Manaus-Amazonas. Rev.
2009; 38(2):83-92.

Garcia O, Montoya J. Prevalencia de Sta-
phylococcus aureus en los hemocultivos to-
mados en la Unidad de Cuidado Intensivo de
Adultos del Hospital Universitario San Jorge
de Pereira. 2012 Tesis de posgrado. Dispo-
nible en: http://recursosbiblioteca.utp.edu.
co/tesisd/textoyanexos/579353G216.pdf
Adnan H, Boubaker B, Han X, Hiramatsu K,
Ito T, Jemili B, et al. Molecular characteriza-
tion of methicillin-resistant Panton-valentine
leukocidin positive Staphylococcus aureus
clones disseminating in Tunisian hospitals
and in the community. Rev. BMC Microbiolo-
gy. 2013; 13(2):2-8.

Tamariz J, Agapito A, Horna G, Tapia E, Vicen-
te W, Rito M, et al. Staphylococcus aureus re-
sistente a meticilina adquirido en la comuni-
dad aislados en tres hospitales de Lima-Peru.
Rev Med Hered. 2010; 21(1):1-8.

Amaya, N. Resistencia bacteriana en unidad
de cuidados intensivos adultos de la Clinica
Medilaser, Neiva-Colombia, entre enero y di-
ciembre de 2008. Rev. Facultad de Salud-RFS.
2009; 1(2):31-7.

Coignard B, Rahib D. Infections a Staphylo-
coccus aureus résistant a la méticilline
(SARM) dans les établissements de santé,
France, 2005-2008 Analyse épidémiologique
des données transmises dans le cadre des bi-
lans standardisés des activités de lutte con-
tre les infections nosocomiales. Rev. Mala-
dies infectieuses. Institut de Veille Sanitaire.
2009;1(1):40-5.

Biociencias ® Volumen 8 « NUmero 2 ¢ 13 - 23 e Julio-Diciembre 2013 ¢ Universidad Libre Seccional Barranquilla



FENOTIPOS DE RESISTENCIA ANTIMICROBIANA EN CEPAS DE STAPHYLOCOCCUS AUREUS AISLADOS EN UN CENTRO HOSPITALARIO DE LA CIUDAD DE VALLEDUPAR. FEBRERO A JULIO DE 2013

31.

32.

33.

34.

35.

36.

Perazzi B, Camacho M, Bombicino K, Flores Z,
Vay C, Famiglietti A. Staphylococcus aureus:
nuevos y antiguos antimicrobianos. Revista
Argentina de Microbiologia. 2010; 42:199-
202.

Alvarez JA, Ramirez AJ, Mojica-Larrea M,
Huerta JR, Guerrero JD, Rolon AL, et al.
Methicillin-resistant Staphylococcus aureus
at a general hospital: epidemiological over-
view between 2000-2007. Rev Invest Clin.
2009; 61:98-103.

Diaz M, Gastelbondo B, Mufioz A, Tovar C,
Vargas Y. Vigilancia Epidemioldgica de la Re-
sistencia Bacteriana en Instituciones Hospi-
talarias de la ciudad de Monteria, octubre
2008-marzo 2009. Revista médica. 2009;
8(2):1-5.

Gonzalez M, Gonzalez, L, Juarez |, Nadal L.
Frecuencia de colonizacidon de Staphylococ-
cus aureus resistente a meticilina en un gru-
po de nifios en edad escolar. Revista de en-
fermedades infecciosas de pediatria. 2007;
2(80):87-91.

Melzer M, Eykyn S, Gransden W, Chinn S. Is
methicillin-resistant Staphylococcus aureus
more virulent than methicillin-susceptible
S. aureus? A comparative cohort study of
British patients with nosocomial infection
and bacteremia. Clinic. Infect. Dis. 2003;
37(11):1453-60.

Guzman Lista MC, Lozada Oca RA. Detec-
cion de Staphylococcus aureus meticilino-
resistentes aislados de pacientes con in-
fecciones nosocomiales y adquiridas en la
comunidad. Rev. Soc. Ven. Microbiol. [serie
en Internet]. 2007 [citado 04 agosto 2013];
27(1): [aprox 15 paginas]. Disponible en:
http://www.scielo.org.ve/scielo.php?script=
sci_arttext&pid=S1315-255620070001
00009&Ing=es

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

Gonzales L, Morffi T, Nadal L, Vallin C, Con-
treras R, Raura G. Estado de la resistencia a
meticiina en el género Staphylococcus spp y
deteccion de Enterococcus spp vancomicina
resistentes en hospitales de Cuba. En: Rev
Cubana Farm. 2005; 39:1-2.

Sandrea L, Pifia E, Paz A, Torres E. Determina-
cion de la resistencia a meticilina y eritromi-
cina de cepas de Staphylococcus aureus ais-
ladas en un hospital del estado Zulia. Revista
de la Sociedad Venezolana de Microbiologia,
octubre 2012; 32(3):88-94.

Rybak MJ, LaPlante KL. Community-asso-
ciated methicillin-resistant Staphylococcus
aureus. A Review. Pharmacotherapy. 2005;
25(8):74-85.

Kaplan SL. Treatment of community-associa-
ted methicillin-resistant Staphylococcus au-
reus infections. Pediatr. Infect. Dis. J. 2005;
24(6):457-8.

Moran GJ, Krishnadasan A, Gorwitz RJ, Foshe-
im GE, McDougal LK, Carey RB, et al. Methici-
llin-Resistant S. aureus Infections among Pa-
tients in the Emergency Department. NEJM.
2006; 666-4.

Liu C, Chambers H. Staphylococcus aureus
with heterogeneous resistance to van-
comycin: epidemiology, clinical significan-
ce, and critical assessment of diagnostic
methods. Antimicrob Ag Chemother. 2003;
47(10):3040-5.

Crespo M. La resistencia bacteriana: ¢esta-
mos preparados para detectarla? Asociacién
Colombiana de Infectologia. 2005; 9(1):31-
45,

Biociencias ® Volumen 8 « NUmero 2 ¢ 13 - 23 « Julio-Diciembre 2013 ¢ Universidad Libre Seccional Barranquilla 23



