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RESUMEN

Fundamento: La deteccidn de Staphylococcus aureus resistente a la meticilina es una herramienta
para un adecuado proceder terapéutico. La alta incidencia de infecciones que produce el
Staphylococcus aureus y la complejidad para su tratamiento constituye la causa fundamental de
esta investigacién. Objetivo: Identificar la presencia de Staphylococcus aureus resistente a la
meticilina en muestras de pacientes ingresados en el Hospital Camilo Cienfuegos desde el 1 de
diciembre de 2011 al 30 de mayo de 2012. Metodologia: Se realiz6 un estudio transversal que
incluyé 79 cepas de Staphylococcus aureus, a las cuales se les realiz6 prueba de
susceptibilidad por el método de Kirby-Bauer, se utiliz6 el disco de cefoxitina para detectar
resistencia a la meticilina. Resultados: De los 79 aislamientos por Staphylococcus aureus un 75 %
procedia de las muestras de los servicios quirtrgicos, y el 50.6 % fue resistente a meticilina. De
estos Ultimos (40) el 37.5 % fue de las muestras de sangre, mientras un 25 % a las purulentas que
drenan a piel. La tetraciclina (82.5 % vs 59 %) y la vancomicina (100 %) fueron los
antimicrobianos que mayor sensibilidad mostraron tanto en las cepas resistentes o no a la
meticilina respectivamente. Conclusiones: La mitad de las cepas de Staphylococcus aureus
investigadas resultd resistente a meticilina. La susceptibilidad a los antimicrobianos mostré
elevados porcentajes de resistencia, excepto para vancomicina y tetraciclina.

DeCS: STAPHYLOCOCCUS AUREUS RESISTENTE A METICILINA/aislamiento & purificacion;
INFECCION HOSPITALARIA/microbiologia; UNIDADES DE CUIDADOS INTENSIVOS.

Palabras clave: Staphylococcus aureus resistente a meticilina; aislamiento & purificacion; infeccion
hospitalaria; infeccién hospitalaria, microbiologia, unidades de cuidados intensivos.



ABSTRACT

Background: The detection of Staphylococcus aureus resistant to the methicillin is a tool for an
appropriate to therapeutic procedure. The high incidence of infections that produces the
Staphylococcus aureus and the complexity for its treatment constitutes the fundamental cause of
this investigation. Objective: To identify the presence of Staphylococcus aureus resistant to the
methicillin in patients' samples entered in the Hospital Camilo Cienfuegos from December 1st, 2011
to May 30 th, 2012. Methodology: It was carried out a traverse study that included 79 stumps of
Staphylococcus aureus, to which were carried out a test of susceptibility by the method of Kirby-
Bauer; the cefoxitin disk was used to detect resistance to the methicillin. Results: Of the 79
isolations for Staphylococcus aureus 75% came from the samples of the surgical services, and 50.6
% were resistant to methicillin. Of these last ones (40) 37.5 % was of the samples of blood, while 25
% to the purulent that drain to skin. The tetracycline (82.5 % vs 59 %) and the vancomycin (100 %)
were the antimicrobic that showed bigger sensibility, either in the resistant stumps or not to the
methicillin respectively. Conclusions: Half of the stumps of Staphylococcus aureus investigated
were resistant to methicillin. The susceptibility to the antimicrobic showed high resistance
percentages, except for vancomycin and tetracycline.

MeSH: METHICILLIN-RESISTANT STAPHYLOCOCCUS AUREUS /isolation & purification;
CROSS INFECTION /microbiology; INTENSIVE CARE UNITS.

Keywords: Staphylococcus aureus resistant to methicillin, isolation & purification, hospitality
infection, microbiology, units of intensive cares.

INTRODUCCION

Las infecciones por Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SARM) constituyen un problema
de salud que incrementa los costos, debido al aumento de la estadia hospitalaria, asi como de las
tasas de morbilidad y mortalidad. A nivel mundial se han reportado cifras elevadas de infeccién por
este microorganismo. Estados Unidos de América, Japon y algunas regiones de Europa y de
Latinoamérica reportan que hasta un 40 % de aislamientos por Staphylococcus aureus son
resistentes a meticilina *.

En Asia, la prevalencia de SARM en los hospitales es muy elevada, con cifras que superan el 60 %
de los aislados en paises como: Corea del Sur, Vietham o Taiwan. Por otra parte, en Europa, el
estudio EARS-Net ilustra las grandes variaciones entre distintos paises, incluso geograficamente
cercanos. Mientras que las cifras son muy bajas (< 1 %) en el norte de Europa (Noruega, Suecia,
Dinamarca y Holanda), en otros supera el 45 % de los aislados (Malta, Portugal o Rumania). En
algunos paises, su incidencia ha disminuido de forma importante, resaltando el descenso en
Irlanda, Espafia, Francia, Bélgica, Alemania y Reino Unido con valores cercanos al 13,6 % °.

En América la situacion es variable ya que, paises como Chile, Argentina y México exhiben altos
porcentajes de infeccién por SARM; éste Ultimo con reportes que oscilan entre un 50 y un 85 % en
hospitales de tercer nivel °.

Cuba no esta ajena a esta situacion, pues este microorganismo es responsable de elevadas tasas
de infeccién nosocomial y comunitaria a lo largo de la isla y ha sido mejor estudiado en provincias
como: Ciudad de La Habana, Camagiey, Matanzas y Villa Clara. Investigaciones realizadas
demuestran SARM con valores que fluctian entre un 20 % y un 80 % responsables de infecciones
hospitalarias 0 nosocomiales, aunque no existen consensos relacionados con la prevalencia
general de este patégeno *.

En la actualidad, la deteccién de SARM puede realizarse por métodos genémicos y por métodos
no gendémicos convencionales; estos Ultimos tienen la ventaja de estar mas al alcance de los
laboratorios de microbiologia convencionales °. El uso del disco de cefoxitiha (FOX 30 ug)



mediante el método de difusién constituye una excelente herramienta para identificar los
aislamientos SARM, tanto en el medio intrahospitalario como comunitario y sus resultados nos
permiten predecir la actividad del resto de los betalactamicos *°.

La vigilancia de la resistencia antimicrobiana representa una herramienta indispensable para crear
protocolos de tratamiento que orienten al médico de asistencia en su labor sistematica. El presente
estudio constituye la primera investigacion dirigida a la deteccion de cepas SARM en el hospital.
En nuestro centro las infecciones por Staphylococcus aureus reportan elevada morbilidad por lo
que nos propusimos como objetivo identificar la presencia de cepas SARM mediante pruebas de
susceptibilidad in vitro a partir de muestras clinicas procedentes de pacientes ingresados en el
Hospital Universitario Camilo Cienfuegos de Sancti Spiritus.

MATERIAL Y METODO

Se realiz6 un estudio de corte transversal para identificar la presencia de SARM hospitalario
mediante pruebas de susceptiblidad in vitro utilizando el disco de cefoxitina (30 pg) ; las cepas
fueron aisladas de secreciones purulentas(herida quirdrgica, punciéon de absceso, Ulcera cutanea,
secrecion purulenta que drena a piel) y hemocultivos, procedentes de pacientes ingresados en las
unidades de atencién al grave (UCI,UCIM), Neonatologia, y Quirdrgicos pertenecientes al Hospital
Universitario de Sancti Spiritus en el periodo comprendido entre el 1 de diciembre de 2011 al 30 de
mayo de 2012. De la totalidad (265) de las muestras clinicas que se recibieron en el servicio y que
fueron diagnosticadas como positivas, segin procedimientos microbiolégicos convencionales, se
trabajé solamente con la muestra conformada por 79 aislamientos de Staphylococcus aureus, a los
cuales se les determind resistencia a meticilina.

Para la identificacion de Staphylococcus aureus se utilizaron los métodos convencionales de
diagndstico microbioldgico disponibles: Morfologia colonial y celular, reaccién al Gram, coagulasa
libre y catalasa. A las colonias aisladas de Staphylococcus aureus se les realizé prueba de
susceptibilidad por difusion con discos (Kirby-Bauer), en agar Mueller-Hinton (Biocen), utilizando
los siguientes antimicrobianos: Cefoxitina (FOX) 30 pg, penicilina (P) 10 ug, amikacina (AK) 30 ug,
gentamicina (CN) 10 pg, tetraciclina (T) 30 ug, sulfametoxazol + trimetoprima (SXT) 23.75/1.25 pg,
ciprofloxacino (CIP) 5 ug y eritromicina (E) 15 pg. La susceptibilidad de vancomicina (VA) fue
determinada mediante tiras de Epsilon-test (Liofilchem). Para el control de la calidad del proceso se
utilizé la cepa de referencia Staphylococcus aureus ATCC 25923.

Las categorias de susceptibilidad fueron interpretadas segun las recomendaciones del Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI). En el caso de cefoxitina se consideraron como resistente las
cepas cuyo halo de inhibicién fue menor o igual que 21 mm y sensibles, mayor o igual que 22 mm
® Todos los discos provenian de la firma comercial Liofilchem.

La informacién se obtuvo de los datos plasmados en los libros de registro del laboratorio, y se
utilizaron como medidas de resumen, las frecuencias absolutas y relativas.



RESULTADOS

La tabla 1 muestra la distribuciébn de los aislamientos estudiados (79) segun resistencia a
meticilina. La cefoxitina expreso resistencia en 50,6 % de las cepas estudiadas que representa el
porcentaje de SARM.

Tabla 1: Resistencia a meticilina de Staphylococcus aureus por método de difusion. (n=79)

Staphylococcus n.o SARM SASM
aureus

n’ % n’ | %
'Intrahospitalario‘79 40 50,6 39 494

Fuente: Registro de datos de la investigacion

La distribucién por servicios de las cepas SARM se muestra en la figura 1. Los servicios quirdrgicos
fueron los mas afectados (75 %) seguidos de las unidades de atencion al grave (12,5 %).

7500

mUCH # UCIM Meonatologla | Servicios Cuiningicos

Fuante: Regeiro de datos de la imiestigacion
Fig. 1 Distriblcion: de SARM: hospitalant segin semicio de procedancia (40 cepas)



La figura 2 muestra la distribucion de SARM segun tipo de muestra. La muestra de mayor
prevalencia identificada fue la de la sangre con 37,5 %, seguida de secreciones purulentas que
drenan a piel (25 %) y la herida quirargica (17,5 %); la puncion de absceso representé el menor
porcentaje de cepas SARM registrado (7,5 %).
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Fuente: Registro de datos de la investigacion
Fig. 2 Distribucion de SARM hospitalario segun tipo de muestra (40 cepas)

La susceptibilidad a los antimicrobianos de los aislamientos de Staphylococcus aureus se muestra
en la tabla 2. Los porcentajes de resistencia obtenidos fueron elevados para todos los grupos de
antimicrobianos testados, a excepcidn de tetraciclina con 17,5 % (resistente a la meticilina) y 41 %
(sensible a la meticilina) respectivamente. En orden decreciente, sulfaprim (50 y 48,7 %),
ciprofloxacino (32,5 y 46,2 %) y amikacina (32,5 y 25,5 %), fueron los que mostraron mejores
porcentajes de sensibilidad. vancomicina en ambos grupos mostré 100 % de sensibilidad.



Tabla 2: Perfil de susceptibilidad a los antimicrobianos en aislamientos de Staphylococcus aureus
por método de difusién. (n =79)

cepas SARM cepas SASM
método | antimicrobianos | sensible | resistente | sensible | resistente
n’ % n.° % n° % n° %
penicilina 4 /10,036 90,0 4 |10,3 |35 89,7
amikacina 13 132,527 67,5 10 |255 |29 74,4
tetraciclina 33/825|7 17,5 23 59,016 41,0

gentamicina 21 |550 19 475 |15 /38,5 |24 |61,5

Kirby—
sulfametoxazol
bauer + trimetoprima 20 /50,0 20 |50,0 19 48,7 |20 51,3

ciprofloxacina |13 32,5 |27 67,5 18 |46,5 |21 |53,8
eritromicina 11 (27529 (725 |9 |23,1 30 76,9

Epsilon

vancomicina 40 100 | O 0 39 1100 |O 0
Test

Fuente: Registro de datos de la investigacion
DISCUSION

La frecuencia de las infecciones por SARM constituye un problema creciente que afecta tanto a
pacientes de la comunidad como del nosocomio.

El porcentaje de SARM identificado se reconoce elevado, al compararlo con los niveles actuales
que se conocen de resistencia en América Latina y el mundo ’. Datos publicados por diferentes
sistemas de vigilancia de resistencia antimicrobiana en América Latina coinciden en que bacterias
grampositivas, tales como: Staphylococcus spp, Streptococcus pneumoniae y Enterococcus spp,
causantes de diversas enfermedades, son las de mayores indices de resistencia °.

Existen en la actualidad diversos puntos de vista del manejo intrahospitalario de la infeccién por
SARM. Debido a su impacto, es vital establecer programas de vigilancia y control en los centros
sanitarios. La deteccion de portadores nasales en pacientes y personal sanitario; control
epidemioldgico de factores de riesgo como las hospitalizaciones prolongadas, las intervenciones
quirdrgicas, la permanencia en unidades de atencién al grave, el uso irracional de antibiéticos y la
proximidad al personal médico u otros pacientes colonizados o infectados por SARM; sumado a la
identificacion del perfil de susceptibilidad a los antimicrobianos y la aplicacion de una terapéutica
eficaz para cada contexto en cuestion son aspectos a tener en cuenta en estudios de vigilancia
activa frente a SARM 219,

En algunos paises se han introducido programas de cribado universal de los pacientes que
ingresan en los hospitales, con el fin de establecer medidas de barrera que impidan su transmision.
Esta actuacion ha permitido una disminucién drastica de la infeccién por SARM > *°.



El conocimiento de los indices de aislamiento y de sus patrones de resistencia antimicrobiana en el
medio hospitalario, permite mantener activa la vigilancia epidemiolégica asi como implementar las
correspondientes medidas de control que lleven a un uso mas racional y adecuado de los
antimicrobianos *.

De los 79 aislamientos de Staphylococcus aureus estudiados se confirmaron 40 cepas como
SARM utilizando el disco de cefoxitina de 30 ug, que constituye un mejor inductor del gen mec Ay
por tanto de la PBP2A *°.

Las cepas definidas como SARM presentan resistencia absoluta frente a las penicilinas
semisintéticas (meticilina y oxacilina) y cefalosporinas de primera y segunda generacion; ademas
hace inefectivos también a todos los betalactamicos. La resistencia conferida por este gen (gen
mec A) se extiende a otras familias de antibiéticos como las quinolonas y lincosamidas, lo que
limita grandemente el proceder terapéutico *°.

Las cepas detectadas como SARM predominaron en las muestras procedentes de servicios
quirargicos, seguido de las unidades de atencién al grave. Estos resultados, no resultan fortuitos,
dada la frecuencia de sepsis por grampositivos , que junto a Escherichia coli , son causa
frecuente de sepsis de la herida quirirgica; la primera relacionada con la colonizacién y sepsis
intrahospitalaria, la segunda con medidas de asepsia y antisepsia del personal asistencial, en
dependencia del tipo de servicio quirdrgico de que se trate, de las condiciones higiénico-sanitarias
de los ambientes hospitalarios y de las medidas y/o estrategias de control de la sepsis.

Asi mismo estad perfectamente demostrado que son las unidades de atenciéon al grave los
principales reservorios de los gérmenes multirresistentes, en particular las cepas SARM,
reportadas en la literatura, hasta 60 % , fendmeno condicionado por ser areas donde existe la
mayor utilizacién de antimicrobianos por pacientes hospitalizados, favoreciendo la presencia y
disemirlaci()n de dichos microorganismos. Las unidades cerradas son las que mas aportan cepas
SARM °.

Las muestras de sangre, secreciones purulentas que drenan a piel y herida quirdrgica,
correspondieron al mayor porciento del total de aislamientos SARM (Fig. 2), con un mayor
predominio de la primera. Los principales tipos de sepsis por SARM a nivel hospitalario son:
bacteriemias, infecciones de la herida quirGrgica y de quemaduras, neumonias asociadas a la
ventilacion artificial, entre otras. Se reporta internacionalmente que el principal agente responsable
de bacteriemias nosocomiales es S. aureus , con una tasa de incidencia, en muchos casos por
encima del 28 % en pacientes hospitalizados, y una mortalidad superior al 4 % en bacteriemias
ﬂilmarias e incluso por encima del 20 % en enfermedades invasivas provocadas por este agente

En estudios realizados dentro del pais se evidencia que un porciento elevado de las cepas SARM
aisladas, procedian de secreciones purulentas, de herida quirargica y forinculos, datos que
coinciden con lo obtenido en este estudio *. Discusiones y valiosas intervenciones de la Lista APUA
(Alianza para el Uso Prudente de los Antibiéticos) han aportado elementos claves para la vigilancia
de SARM. Estudios revisados indican que otros autores han llegado a estos mismos resultados en
relacibn a la prevalencia de muestras purulentas (herida quirdrgica), como lo evidencian
investigaciones realizadas en Espafia y Panama > **.

Los resultados generales que se describen en la tabla 2, a partir de la realizacién del antibiograma
convencional y del Epsilon test para vancomicina, muestran mayor resistencia frente a penicilina, lo
que coincide con las estadisticas mundiales actuales, que plantean que todos los aislados de
origen hospitalario, y mas del 80 % de los comunitarios, son resistentes a la penicilina ™ 2.



Con relacion a la penicilina, es valido sefialar, que cada cepa sensible detectada se debe confirmar
determinando concentracién minima inhibitoria (CIM) y comprobar que la cepa no sea productora
de betalactamasa. En las novedades del CLSI de 2012 se reporta mas factible de realizar, e
incluso se dice que es mejor que la prueba de la nitrocefina. Si la cepa es productora de
betalactamasa y muestra sensibilidad por método de difusion con disco o por determinacion de la
CIM, se informa como resistente. En la investigacion no se aplican estos métodos, por la no
disponibilidad de recursos para confirmar sensibilidad verdadera; por tal razén se impone la
necesidad de realizar investigaciones futuras que permitan confirmar estos resultados, que hasta
hoy se consideran sensibles pendientes a confirmacion g

La susceptibilidad al resto de los antimicrobianos estudiados mostré elevados porcentajes de
resistencia para cepas SARM y SASM; segun Casellas y col. , la misma es generalmente debida a
pocos clones esparcidos en un area geografica muy amplia, y por tanto, explica el hecho de que
los aislados SARM hospitalario son generalmente multirresistentes y tienen factores determinantes
de resistencia a las fluoroquinolonas, aminoglucésidos, macrolidos, cetolidos, azalidos,
clindamicina y tetraciclinas clasicas 8,

SARM suele ser resistente a los macrolidos y las fluoroquinolonas, con un patrén de sensibilidad
variable a los aminoglucésidos. Este perfil se adquirié a partir de la década de los afios setenta,
siendo mas reciente la descripcién de aislados con resistencia al linezolid y los glucopéptidos
(vancomicina y teicoplanina). También se han descrito aislados con sensibilidad disminuida a la
daptomicina, e incluso a la ceftarolina, cefalosporina con alta afinidad por la PBP2A % %,

El perfil de susceptibilidad para quinolonas, macrolidos y aminoglucésidos encontrado en el estudio
coincide con diversos autores revisados *>*°. La resistencia a ciprofloxacina aumenté notablemente
en los dltimos cinco afos, siendo algo menor para otras fluoroquinolonas (levofloxacina o
moxifloxacina); pero estos antimicrobianos no ofrecen seguridad frente a aislados de SARM ‘

La aplicacion de antibidticos, como los aminoglucosidos, se sugiere en terapia combinada junto a
betalactamicos para lograr un efecto sinérgico, aspecto que garantiza una mejor respuesta frente a
infecciones por S.aureus, ya que, algunos autores plantean que no hay evidencias clinicas de su
uso en monoterapia en las sepsis por microorganismos grampositivos *’.

Las cepas SARM identificadas mostraron altos niveles de sensibilidad para tetraciclina,
antimicrobiano que no se utiliza ampliamente en pacientes ingresados; este hecho convierte a la
tetraciclina en una alternativa de tratamiento.

De forma general, los datos recogidos que exponen una mayor sensibilidad frente a sulfaprim y
ciprofloxacino los sefialan como posible eleccion frente a pacientes ambulatorios, con afecciones o
lesiones no complicadas, donde pueda ser utilizada la via oral, resultados que coinciden con otros
estudios * *.

Durante muchos afios los glucopéptidos (vancomicina, teicoplanina) constituyeron la Unica opcién
frente a cepas SARM; pero a mediados de la década de 1990, surgieron aislados con sensibilidad
disminuida a vancomicina (CIM 8 mg/l); su resistencia ha estado relacionada con el uso intensivo
de vancomicina por largos periodos de tiempo (de 25 dias a 18 semanas), y se denominaron
vancomycin intermediate S. aureus ( VISA) o glycopeptide intermediate S. aureus (GISA),segun
categoria de sensibilidad identificada. EI método de difusion (discos o tabletas) no permite detectar
estos aislados adecuadamente, si bien puede sospecharse la resistencia con inéculos altos o
incubacién prolongada > °.

La totalidad de la muestra estudiada fue sensible a vancomicina, por el método de E-test; segln
Lista de discusion APUA/Cuba (comunicacion personal) no existen en el pais cepas precisadas
como VISA o GISA, lo que implica que se tiene un arsenal terapéutico valioso para manejarlo



adecuadamente. Vancomicina constituye una opcién terapéutica eficaz frente a infecciones
complicadas nosocomiales por Staphylococcus aureus "**.

CONCLUSIONES

La prevalencia de SARM detectada utilizando el método de difusién con disco de cefoxitina 30 pg
en pacientes hospitalizados fue elevada; el mismo resultd ser un buen predictor de dicha
resistencia y se sugiere su aplicacion sistematica en los laboratorios de microbiologia.

La prevalencia de SARM en pacientes hospitalizados fue elevada, constituyendo la vancomicina la
mejor opcion terapéutica.

Futuras investigaciones de vigilancia epidemiol6gica de SARM intrahospitalario contribuiran a crear
consensos o protocolos de actuacidon que garanticen unicidad de criterios y una mejor calidad del
tratamiento antimicrobiano a implementar.
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