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RESUMEN

Introduccidn. Staphylococcus aureus es capaz de colonizar individuos principalmente en las
fosas nasales. Los portadores intermitentes de cepas sensibles a la meticilina estan en riesgo de
adquirir el S. aureus resistente a meticilina. Existen diversos factores asociados con la portacion
de S. aureus resistente a meticilina, tales como: hospitalizacion, lesiones en piel,
antibioticoterapia, entre otros. Objetivo. Determinar la variacién en el estado de portacién nasal
de Staphylococcus aureus sensible a meticilina en estudiantes de Bacteriologia. Materiales y
Métodos. Estudio longitudinal analitico. En el aflo 2012 se tomaron muestras de fosas nasales
de 14 estudiantes previamente definidos como portadores (afio 2010). S. aureus se identificé por
métodos convencionales. La sensibilidad a antibiéticos fue determinada por el método Kirby
Bauer. Se aplicé una encuesta para identificar condiciones de riesgo asociados a la portacion
nasal. Se compararon los resultados de portacién del afio 2010 y 2012. Resultados. En el afio
2012, se identificaron 5 (35,7 %) portadores de cepas de S. aureus sensibles a meticilina y a
otros antibiéticos evaluados. No se encontré asociacion significativa entre los factores de riesgo
y la frecuencia de portacion en el 2010 y 2012 (p >0,05). Conclusidon. Para el afio 2012 se
definieron nuevamente como portadores 5 estudiantes que son reservorios y focos de
transmision de esta bacteria.
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ABSTRACT

Introduction. Staphylococcus aureus colonizes to people mainly in nostril. Intermittent carriers
of methicillin- sensible strains are in risk of acquire methicillin resistant S. aureus. There are
different risk factors associated with methicillin-resistance S. aureus like hospitalization, skin
lesions, antibiotic therapy, and so forth. Objective. To determine of variability in nasal carrier
state of methicillin-susceptible Staphylococcus aureus in Bacteriology students’. Materials and
Methods. Longitudinal analytical study. In 2012, samples of nostril were taken of 14 students
previously classified like carriers (year 2010). S. aureus was identified by Kirby- Bauer method. A
guestionnaire was applied to identify risk facts associated to carriage state. Results of carriage
from years 2010 and 2012 were compared. Results. In 2012, 5 carries of methicillin-susceptible
Staphylococcus aureus strains were identified. Statistical association wasn’t found between nasal
carrier state and risk factors in 2010 and 2012 (p > 0.05). Conclusion. In 2012, were defined
again 5 students like carriers that are reservoir and transmitting this strain.

Key words: Staphylococcus aureus, carrier state, students, risk factors (MeSH).
INTRODUCCION

Staphylococcus aureus es una bacteria grampositiva, capaz de colonizar a un individuo
formando parte de la flora normal, durante meses o afios; no es detectado a menos que
provoque una infeccion sintomatica, esta portacion prolongada hace dificil establecer
donde se adquirié este proceso infeccioso. El sitio de portacion principal son las fosas
nasales, aunque también lo podemos encontrar en la piel. El 20 — 30 % de las personas
sanas pueden estar colonizados de manera persistente o transitoria [1, 2].

Existen 3 patrones de portacién del S. aureus: portadores persistentes, portadores
intermitentes y no portadores. La colonizacibn por esta bacteria es dinamica.
Aproximadamente el 20 % de los individuos portan una sola cepa de esta bacteria, por
tanto son portadores persistentes, mientras que una mayor proporcion (60 %) estan
colonizados intermitentemente por S. aureus, debido a esto pueden ser colonizados por
mas de una cepa durante el tiempo de portacién; a estos individuos se les denominan
portadores intermitentes y estdn en riesgo de adquirir una colonizacion por
Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SARM). El tiempo de vida media de
portacion nasal de SARM, puede ser de 40 meses, 2 afilos 0 mas. La colonizacién nasal
con SARM es un factor que predispone a infecciones clinicas por esta cepa. Si se
produce una infeccion por SARM y no se encuentra una antibioticoterapia adecuada esta
infeccion puede evolucionar a formas graves, sistémicas y en ocasiones mortales en
personas inmunocompetentes [3,4,5,6].

Existen diversos factores epidemiolégicos asociados con la portacion y diseminacion de
S. aureus tales como: uso de antibidticos, hospitalizacion reciente, contacto con
personas que laboran en hospitales, entre otros. El conocimiento de estos factores junto
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con la determinacién de la frecuencia de portacién nasal es importante para establecer
estrategias con el fin de controlar y prevenir los brotes de enfermedades relacionadas
con esta bacteria. [7, 8, 9, 10, 11, 12,13].

Existen diversas poblaciones con riesgo de presentar infeccion por esta bacteria tales
como: escolares, presos, personas con cancer, personal del area de la salud, estudiantes
de medicina, entre otros [13,14, 15, 16, 17, 18, 19, 20]. En el afio 2005, Castro y cols
realizaron una investigacion en estudiantes de quinto semestre de Bacteriologia de la
Corporacion Universitaria Rafael Nufiez, encontrando una frecuencia de portacion de S.
aureus de 29,8% [21]; en 2010 se evalué nuevamente la portacion en estudiantes de
Bacteriologia de primero a séptimo semestre de esta institucion, encontrandose una
frecuencia de portacion de Staphylococcus aureus sensibles a meticilina (SASM) de 14,9
% [22], debido a que no se conoce la variacion de la portacion en estudiantes de
Bacteriologia a medida que estos avanzan en los semestres y estan expuestos al
ambiente del laboratorio clinico, el grupo investigador decidi6é evaluar la variacion en el
estado de portacion nasal de esta bacteria en estudiantes del programa de Bacteriologia
de la Corporacion Universitaria Rafael Nufiez, que fueron definidos como portadores en
el afio 2010.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un estudio longitudinal analitico en 14 estudiantes del Programa de
Bacteriologia de la Corporacion Universitaria Rafael Nufiez, reconocidos en el afio 2010
como portadores de SASM. Cada estudiante diligencié un formato de consentimiento
informado y se le aplicé un cuestionario para la determinacion de los factores de riesgo
asociados a la colonizacion nasal. Luego se les tomé una muestra de fosas nasales
rotando un hisopo humedecido con NaCl al 0,85 %, evitando tocar la piel (12). La siembra
se realizd por agotamiento en agar sangre (SCHARLAU) y se incubaron a 35 °C por 24
horas. Para la identificacion de S. aureus, se tuvo en cuenta las caracteristicas
macroscopicas de las colonias, el comportamiento tincional (tincion de gram), B-
hemdlisis, catalasa, coagulasa, test de DNasa (OXOID) y fermentacion de manitol
(OXOID).

Para determinar la sensibilidad antimicrobiana, se realiz6 la prueba de difusion en agar
mediante la técnica de Kirby Bauer, siguiendo las normas del Clinical and Laboratory
Standards Institute (CLSI) 2012 (23). Los sensidiscos utilizados fueron cefoxitina 30 ug,
oxacilina 1ug, linezolid (LZD) 30 pg, vancomicina (VA) 30 ug, ciprofloxacina (CIP) 5 ugy
tetraciclina (TCY) 30 ug. Finalmente, se realizo el test D, para la deteccidon de fenotipos
de resistencia inducible a clindamicina, con los sensidiscos de eritromicina (E) 15 ug y
clindamicina (DA) 2 ug (23). Como control de las pruebas de sensibilidad se utilizé la
cepa S. aureus ATCC 25923.

RESULTADOS
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Para la realizacién de este estudio fueron incluidos 14 estudiantes de Bacteriologia que
para el afio 2010 fueron definidos como portadores de S. aureus.

La edad promedio de los 14 estudiantes en el afio 2010 era de 20 £ 1,5 afios y en el afio
2012 era de 21,9 + 1,8 afios. En cuanto al sexo, todos los estudiantes evaluados fueron
del sexo femenino.

Teniendo en cuenta la distribucion de los estudiantes por semestre, en el 2010 el 28,6 %
de los portadores evaluados se encontraban en quinto (4/14 IC 95%: 11,7 — 54,6); para
el aflo 2012, el 64,3 % (9/14 IC 95 %: 38,8 — 83,7) de estos estudiantes se encontraban
cursando entre quinto y sexto semestre.

Para el afio 2012, se determin6é que solo 35,7 % (5/14; IC 95 %: 16,3 — 61,2) de los
estudiantes evaluados contindan siendo portadores de S. aureus.

Las cepas de S. aureus identificadas en los dos afios fueron sensibles a meticilina
definiéndose como cepas SASM. Para el afio 2010, al realizar el antibiograma se
identificaron colonias de S. aureus dentro del halo de inhibicion de tetraciclina en uno de
los aislamientos lo que permitid identificar a un estudiante portador de 2 cepas de SASM
una sensible a tetraciclina y otra resistente a este antibiotico. Este estudiante fue
contactado para el afio 2012, identificandose en él, solo una cepa de SASM sensible a
todos los antibioticos evaluados. Teniendo en cuenta estos resultados se identificaron en
los estudiantes evaluados 15 cepas SASM en el 2010 y 5 cepas en el 2012. Los
antibiotipos de las cepas SASM aisladas se encuentran en la tabla 1.

Tabla 1. Antibiotipos de las cepas de SASM aisladas

Antibiotipos | Susceptible a | Resistentea | Afio 2010 Afo 2012
No (%) No (%)

Ant 1 CIP, DA, E, - 13 (86,7) 5 (100)
FOX, LZD,
TCY, VA

Ant 2 CIP, DA, E, TCY 1 (6,7) -
FOX, LZD, VA

Ant 3 CIP, FOX, E, DA* 1 (6,7) -
LZD, TCY, VA

Total 15 (100) 5 (100)

CIP: Ciproloxacina; DA: Clindamicina, E: Eritromicina; FOX: Cefoxitina, LZD: Linezolid;
TCY: Tetraciclina; VA: Vancomicina.
*Test D positivo

De los 14 estudiantes evaluados, para el afio 2012, solo 5 contintan siendo portadores
de cepas de S. aureus SASM: Ant 1; aunque se caracterizaron las cepas aisladas por
medio de las pruebas de sensibilidad, estos resultados no permiten definir el tipo de
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portacién que se presenta en la poblacién evaluada por lo cual seria conveniente realizar
una tercera evaluacion del estado de portacion por medio de técnicas moleculares para
determinar exactamente el patron de portacion que presentan.

Se evaluaron condiciones de riesgo asociados con la portacién de S. aureus en la
poblacién estudiada (tabla 2). Ninguno de los estudiantes evaluados presento diabetes
o condicion de hacinamiento en los afios evaluados. No se encontr6 asociacion
significativa entre los factores de riesgo y la frecuencia de portacion (p >0,05).

Tabla 2. Factores de riesgo en portadores de SASM

VARIABLES 2010 Valor de p 2012 Valor de p
Portadores Portadores
No. (%) No. (%)
Convivencia con personas 6 (33,3) 0,2236 2 (40) 0,5770
gue laboran en Hospitales
Hospitalizaciéon reciente 2(11,1) 0,6934 1(20) 0,6488
Tratamiento con Antibiéticos 5(17,2) 0,6814 2(40) 0,2069
reciente
Compromiso respiratorio 3 (16,7) 0,8566 0 -
Lavado de manos 13 (72,2) 0,0955 5 (100) -
Vacuna Antigripal 1 (5,6) 0,3272 0 0,1453
Vacuna Antineumococica 1 (5,6) 0,3272 3(21,4) 0,3340
Uso de medidas de 13 (72,2) 0,5031 5 (100) -
bioseguridad
DISCUSION

S. aureus tiene como reservorio habitual las fosas nasales de los seres humanos. Existen
diferentes reportes que establecen que entre el 20 y el 30 % de las personas sanas estan
colonizadas por este microorganismo de manera persistente o transitoria. Los portadores
en la mayoria de los casos no presentan infecciones por la bacteria pero son reservorios
y fuentes de infeccion [4, 24].

En el afio 2012 al analizar nuevamente a los estudiantes previamente definidos como
portadores se encontré que 5 (35,7%) de ellos continuaban siendo reservorios de este
microorganismo. Diversos autores han reportado frecuencias de portacion similares [2,
4,14, 17, 20, 21]. En contraste, Castro y cols., encontraron en una poblacién escolar,
una frecuencia de portacion mayor al comparar estos resultados con los encontrados en
el afio 2010 y 2012 en los estudiantes de Bacteriologia [18]. De hecho, en nifios se
encuentran frecuencias de portacion mayores que en adultos, estas frecuencias
disminuyen con la edad o incluso convirtiéndose en no portadores. La frecuencia de
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portacion encontrada en este estudio es similar a la frecuencia de portacion descrita en
la poblacion general [1,3].

Aunque por medio de los procedimientos realizados no se pudo establecer el patron de
portacion de S. aureus en los estudiantes evaluados; es importante sefialar que los 5
estudiantes que continlan siendo portadores, tienen la cepa SASM con el mismo
antibiotipo (Ant 1) determinado en el 2010; es conveniente realizar una tercera
evaluacion con técnicas moleculares para confirmar que realmente es la misma cepa y
determinar el patron de portacion. La importancia de determinar el patrén de portacion
radica en que los portadores persistentes tienen una mayor carga de S. aureus y mayor
riesgo de adquirir infecciones por esta bacteria y los intermitentes pueden llevar
diferentes cepas a lo largo del tiempo, estando en riesgo de adquirir una cepa SARM
[1,3].

En el afo 2010, se identificaron 15 cepas SASM que fueron clasificadas en tres
antibiotipos (Ant 1, 2 y 3), de las cuales una presento el Ant 3 test D positivo. Las cepas
test D positivo han sido reportadas por otros investigadores como Correa y cols., quienes
encontraron también una cepa de S. aureus con test D positivo en una poblacién de
mujeres embarazadas en la ciudad de Cartagena [25]. Otros autores también reportaron
cepas de S. aureus con test D positivo [7,26]. El resultado positivo de test D indica que
la cepa aislada presenta resistencia a macrélidos de 14 atomos (eritromicina) y 15
atomos (azitromicina) y sensibilidad in vitro a macrélidos de 16 atomos, lincosamidas
(clindamicina) y estreptograminas B. Este fenotipo esta relacionado con la presencia del
gen ermB (erythromycin ribosome methylation); la eritromicina es un potente inductor de
la expresion de este gen, mientras que la clindamicina es un inductor débil que actta
lentamente. Las cepas que presentan esta caracteristica aparentan susceptibilidad in
vitro a clindamicina, pero al ser este antibidtico utilizado en el tratamiento ocurre in vivo
la induccidn de la resistencia, con el consiguiente fracaso terapéutico [27,28].

De los 14 portadores identificados en el 2010, en uno de ellos se detecto la presencia de
dos cepas de SASM, una con Ant 1y otra con Ant 2. Este hallazgo esta acorde con lo
reportado en la literatura en los que se menciona que cepas de S. aureus con
susceptibilidad a antibiéticos pueden competir por la colonizacién de un individuo, sin
embargo para el afio 2012 solo se encontrd en este individuo la cepa con Ant 1[18,29].

En esta poblacion estudiantil se evaluaron factores de riesgo como son, hospitalizacion
reciente, convivencia con personas que laboran en hospitales, tratamiento antibiotico
reciente, compromiso respiratorio, vacuna antigripal, vacuna antineumocécica, uso de
bioseguridad en el laboratorio y lavado de manos.

No se encontraron en la poblacién estudiada las condiciones hospitalizacion reciente y
el compromiso respiratorio en los tres meses previos a la realizacion del estudio para el
afo 2012. La hospitalizacion es un factor de riesgo que permite la adquisicion de cepas
nosocomiales que posteriormente pueden ser transmitidas a las comunidades. Ademas
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el tratamiento con antibiéticos, puede permitir la colonizacion de SARM, debido a que
elimina las cepas SASM [18,20]. El compromiso respiratorio en los tres meses previos
a la toma de la muestra; se considera una condicion de riesgo debido a que es
ampliamente conocido que los principales agentes productores de infecciones
respiratorias son los virus; estos pueden dafar las células epiteliales ciliadas, lo cual
puede favorecer la sobreinfeccion bacteriana y, por consiguiente, la colonizaciéon de S.
aureus, por lo tanto, la presencia de estas infecciones favorece el estado de portador de
esta bacteria [30,31].

La convivencia con personas que laboran en hospitales se presentd con mayor
frecuencia en el afio 2010 que en el 2012, esta condicion favorece la transmision de
cepas de S. aureus del ambiente hospitalario a la comunidad [32,30].

El uso de antibiéticos reciente que se presentd en 2 estudiantes portadores, es también
considerado un factor de riesgo para la colonizacion de la cavidad nasal por S. aureus
(30, 33). De igual forma, es importante mencionar que la ingestion indiscriminada de ellos
puede favorecer la aparicion de cepas de S. aureus multirresistentes [5].

En los estudiantes portadores se encontr6 que 3 habian sido vacunados con la vacuna
antineumococica; ninguno fue vacunado con la vacuna antigripal. Existe una asociacion
negativa entre la colonizacion por la cepa vacunal de Streptococcus pneumoniae y S.
aureus, debido a que el neumococo produce peroxido de hidrogeno durante su
colonizacion en las vias respiratorias, siendo esta sustancia inhibidora de S. aureus, por
tanto la aplicacién de la vacuna antineumococica ha disminuido la portacion de S.
pneumoniae, proveyendo un nuevo nicho ecoldgico para la colonizacion de S. aureus.
En contraste con lo anterior, la vacuna antigripal evita la colonizacion de S. aureus. El
virus de la gripe lesiona la capa de células epiteliales de la mucosa respiratoria
fomentando la adherencia estafilocécica, la cual se ve favorecida ademas por la actividad
neuraminidasa del virus, que aumenta la adherencia bacteriana; el virus de la gripe
deprime la fagocitosis de los neutréfilos y macréfagos, lo que facilita el desarrollo de una
infeccidn bacteriana secundaria. La vacuna contra la gripe evita que se presenten estas
condiciones con lo que se evita la portacion por S. aureus [16,34].

El lavado de manos es importante para evitar la transmision de bacterias de superficies
(donde S. aureus puede sobrevivir por meses) a las fosas nasales. S. aureus también
puede buscar la nariz directamente a través del aire pero esto ocurre con menos
frecuencia, por esta razén es importante el lavado de manos durante la realizacién de
procedimientos en el laboratorio y la utilizacion de medidas de bioseguridad, con las
cuales se puede evitar la transmision de este microorganismo [1].

No se encontr0 asociacion estadisticamente significativa entre estos y el estado de
portador (p> 0,05) en los afios 2010 y 2012. Otros autores reportaron resultados similares
[30, 32, 34, 35].
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Finalmente, se puede concluir que aunque en esta poblacibn se encontraron 5
portadores de cepas SASM con el mismo antibiotipo tanto para el afio 2010 como en el
2012; no se puede establecer el patron de portacion debido a que es necesario realizar
estudios moleculares para tal fin, por lo cual se sugiere realizar una tercera evaluacion
de la portacion en los individuos estudiados. Pero si se puede aseverar que los individuos
portadores identificados son reservorios y focos de transmision de SASM a otras
personas. A pesar que se encontraron en la poblacion estudiada factores de riesgo, el
analisis estadistico no revelo asociacion entre estos y la portacion de la bacteria.
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