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Resumen

ANTECEDENTES. El incremento de infecciones causadas por Staphylococcus aureus, en especial por cepas resistentes
a meticilina, hace necesaria su deteccion en la poblacion dedicada al area de la salud. En este estudio se determino
la prevalencia de S. aureus en estudiantes de Medicina que se encuentran en practicas hospitalarias, evaluando la
sensibilidad a antibioticos.

MATERIALES Y METODO. Las bacterias se obtuvieron de frotis nasal y de piel de los estudiantes. La sensibilidad a los
antibidticos fue evaluada por medio del método de dilucion en agar. El anélisis estadistico se realizd empleando el
programa SSPS version 18.0.

RESULTADOS. EIS. aureus se encontroé en el 27% de los estudiantes, de los cuales un 23.4% fueron portadores nasales.
En un 7.9% de los estudiantes se encontraron cepas resistentes a oxacilina (SARO) y mas del 40% de estos aislados
fueron resistentes a los antibidticos con caracteristicas de SARM-AH. El menor porcentaje de resistencia se determind
para ciprofloxacina y trimetoprim/ sulfametoxazol. En los aislados de S. aureus sensibles a oxacilina, se encontré una
resistencia de 15.5% para ciprofloxacina y del 19% para imipinem.

CONCLUSIONES. Los portadores asintomaticos de S. aureus en estudiantes del 4rea de la salud se convierten en un
reservorio importante y fuente de propagacion del patégeno de persona a persona, particularmente del personal de
salud a los pacientes.

El aislamiento de cepas SARO en los estudiantes de Medicina constituye un factor importante a nivel epidemiolégico,
debido a que estas cepas producen infecciones intrahospitalarias dificiles de tratar.

Palabras clave: Staphylococcus aureus, prevalencia, resistencia, antibidticos, portadores asintomaéticos, estudiantes, ciencias
de la salud.

Abstract

BACKGROUND. Infections caused by Staphylococcus aureus are increasing in the last years, specifically methicillin-resis-
tant strains, their detection is necessary among the health professionals. The aim of this study was to determine the
prevalence of S. aureus in medical students who are in hospital practices and to assess the sensitivity to antibiotics.

METHODS. The bacteria were obtained from the skin and nasal smears from students, antibiotics susceptibility was
made by the agar dilution method. Statistical analysis was performed using SSPS program V. 18.0.

RESULTS. S. aureus was found in 27% of students and 23.4% were nasal carriers. 7.9% of students had S. aureus
methicillin-resistant and over 40% of these isolates were resistant to antibiotics with methicillin resistant Staphylococus
aureus associated to hospital (MRSA-AH) features. Lowest resistance was determined for ciprofloxacin and trime-
thoprim/sulfamethoxazole. In the isolates of S. aureus sensitive to methicilin, the lowest percentage of isolates resistant
to antibiotics was determined ciprofloxacin (15.5%) and imipinem (19%).

CONCLUSIONS. Asymptomatic carriers of S. aureus among students in undergraduate health become an important
reservoir and source of the pathogen spread from person to person and specifically from health care providers to
patients.

The isolation of SARO strains in medical students is an important epidemiological factor, because these strains produce
nosocomial infections difficult to treat.

Keywords: Staphylococcus aureus, prevalence, resistance, antibiotics, asymptomatic states, students, health occupations.
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Introduccion

Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SARM) se
ha considerado tradicionalmente como un patégeno noso-
comial de gran impacto en las Unidades de Cuidado Inten-
sivo en todos los hospitales del mundo (UCI). Denominado,
SARM asociado al hospital (SARM-AH)," se caracteriza por
la alta resistencia a los agentes antimicrobianos? y el desa-
rrollo de patologias graves.'® Sin embargo, en los Ultimos
afos se reporta un marcado incremento de casos de infec-
ciones de piel y de tejidos blandos causados por SARM
adquirido en la comunidad (SARM-AC), principalmente en
la poblacién joven sin factores de riesgo.* Estas nuevas
cepas presentan sus propias caracteristicas microbioldgi-
cas con patrones de resistencia a los antibidticos diferen-
tes a las cepas nosocomiales.>®

El personal sanitario es mas propenso a estar colo-
nizado por los dos tipos de cepas, con una prevalencia de
hasta el 50% de portadores nasales.”®

En Sudamérica se han identificado aislados multi-
rresistentes en diferentes hospitales con alta capacidad de
diseminacién y de crear resistencia a diferentes antibiéti-
005.3,5,6,10

Con el fin de conocer la situacion epidemioldgica de
S. aureus en nuestro medio, se determiné la sensibilidad
a los antimicrobianos y la prevalencia de SAMR, con sus
respectivos patrones de resistencia, en cepas aisladas de
la poblacion de estudiantes de Medicina que realizan sus
practicas hospitalarias. La caracterizacién fenotipica de los
aislados permitié establecer la relacién con cepas que cir-
culan en ambientes hospitalarios o en la comunidad.

Material y método

Poblacién y obtencidn de las muestras

Durante el estudio, un total de 481 estudiantes de Medicina
se encontraban en su ciclo de rotacion preclinica y clinica,
209 estudiantes aceptaron participar en el estudio y cum-
plieron los criterios de inclusion y exclusion entre los que
se destaca no haber recibido tratamiento antibidtico los
Ultimos tres meses y no presentar enfermedades respirato-
rias o de piel. Un total de 119 participantes fueron mujeres
y 90 hombres que se encontraban en practicas hospita-
larias en la modalidad de rotacién preclinica (nUmero de
horas en el sitio de préactica inferior a seis horas) y rotacion
clinica durante los meses de octubre a diciembre del 2010.
Se traté de un estudio descriptivo de corte transversal y
fue evaluado v aprobado por el Comité de Etica y Bioética
de la Facultad de Salud de la Universidad Santiago de Cali.

Condiciones de cultivo

Las muestras se tomaron con hisopos de algoddn esté-
riles mediante frotis de piel en el 4rea de la nuca y de la
mucosa nasal en cada estudiante (209 muestras de piel
y 209 muestras de frotis nasal) y se procesaron inmedia-
tamente en el laboratorio de microbiologia. Los aislados
se manejaron por codigos, respetando de esta manera la
confidencialidad del estudiante.

CARACTERIZACION FENOTIPICA DE STAPHYLOCOCCUS AUREUS CON RESISTENCIA A ANTIBIOTICOS

Para el aislamiento de especies del género Staphylococcus,
las muestras se sembraron en agar salino manitol rojo de
fenol (Oxoid Ltd., Hampshire, Reino Unido) y se incubaron
por 24 a 48 horas a 37°C. La identificacion de S. aureus
se efectud por medio de fermentacién de manitol en
agar selectivo (coloraciéon amarilla del medio), la reaccion
positiva de la prueba de la coagulasa y la observacién al
microscopio de cocos Gram positivos en racimos a partir
de un extendido directo con tincién de Gram. El S. aureus
se diferencié del estafilococo coagulasa negativo con el
empleo de la prueba de la ADNasa.

Pruebas de sensibilidad a antibiéticos
La prueba de sensibilidad antimicrobiana se realizdé en mues-
tras apareadas empleando el método de difusion en agar
con discos, de acuerdo con la técnica de Kirby-Bauer.'" Los
aislados se clasificaron como sensibles, sensibilidad inter-
media o resistentes de acuerdo con las recomendaciones
del Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)."?
Para llevar a cabo este ensayo, se inoculé una cantidad estan-
darizada (estdndar 0.5 de Mc Farland) de S. aureus en un
medio de agar Mueller-Hinton (Scharlau Chemie S.A) y pos-
teriormente se colocaron los sensidiscos: oxacilina (OXA, 1
1g), cefoxitina (FOX, 30 ug), cefalexina (CEF, 30 ug), gentami-
cina (GEN, 10 ug), ciprofloxacina (CIP, 5 ug), eritromicina (ERI,
15 ug), clindamicina (CLI, 2 ug), trimetoprim/ sulfametoxazol
(SXT 1,25/23,75 ug), tetraciclina (TCY, 30 ug), cloranfenicol
(CHL, 30 ug), vancomicina (VAN, 30 ug), imipenem (IME 10
ug) y ampicilina (AME 10U) (Oxoid). Para verificar la accion
de los sensidiscos, en el anélisis de sensibilidad se empled
la cepa ATCC 25923 de S. aureus como control.

La determinacién de los aislados de SARM se rea-
lizb de acuerdo con los resultados obtenidos en la evalua-
cién a los antibidticos oxacilina y cefoxitina.’

Analisis estadistico

Se construyd una base de datos con las variables de inte-
rés, como el sitio de toma de la muestra, género, semestre
académico, presencia de S. aureus, Staphylococcus-coagu-
lasa-negativo (SCN), grado de sensibilidad o resistencia a
cada antibidtico evaluado. La informacién se agrup6 por el
tiempo de rotacién en el hospital (preclinica vy clinica), sitios
de toma de la muestra, género, y por grupo de antibidtico
evaluado. La diferencia en la frecuencia de las variables
y su asociaciéon con el tiempo de exposicion intrahospi-
talaria fueron determinadas por andlisis de chi-cuadrada,
tomando un valor de significancia estadistica de p< 0.05,
empleando el paquete estadistico SPSS V. 18.0 .

Resultados

Prevalencia de Staphylococcus aureus en la
poblacién de estudiantes

Se colectaron muestras de frotis de piel y nasal de 98 estu-
diantes gque se encontraban en rotacién preclinica (31 estu-
diantes estaban cursando sexto semestre, 29 estudiantes
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el séptimo semestre y 38 estudiantes el octavo semestre);
y de 111 estudiantes que se encontraban en rotacién cli-
nica (22 estudiantes en noveno semestre, 28 en décimo
semestre, 31 en onceavo semestre y 30 en el doceavo
semestre).

Se encontrdé que 49 (23.4%) estudiantes fueron
portadores nasales de S. aureus y 97 estudiantes (46.4%)
portaban SCN.

Un total de 56 aislados de S. aureus (27%) fueron
obtenidos de los 209 estudiantes en cualquiera de las regio-
nes evaluadas, el 23.4% fueron portadores en fosa nasal.
En los estudiantes hombres se encontraron 27 casos con
S. aureus, representando el 12.9% y en las mujeres se
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encontraron 29 casos (13.9%). Sin embargo, no se observd
diferencia significativa en las frecuencias obtenidas de los
aislados de S. aureus en los estudiantes de acuerdo con el
género (p= 0.43) (datos no mostrados).

En la rotacién preclinica se determind que 29 estu-
diantes (13.9%) eran portadores nasales de S. aureus y en
la rotacién clinica 20 estudiantes (9.6%).

Andlisis de sensibilidad a antibidticos
La prueba de sensibilidad a los antibidticos se realizd en 63
aislados de S. aureus obtenidos de piel y fosa nasal. Los
porcentajes de los aislados con resistencia a cada antimi-
crobiano evaluado se presentan en el cuadro 1.

Cuadro 1
NUmero de aislados de S. aureus con resistencia a los antibidticos evaluados, de acuerdo con el sitio
de agislamiento y la modalidad de rotacién clinica

Modalidad | Muestra | OXAJAMP|FOX| CS |IMP| VA | CIP | SUL| TET |GEN| CC E |CHL
Pre-clinica Nariz 1 23 16 20 9 12 6 6 8 7 4 10 10
Piel 1 3 9 15 1 5 2 5 4 4 6 10 8
Clinica Nariz 3 18 14 18 5 12 3 5 5 5 8 12 8
Piel 0 4 4 2 0 1 0 4 3 2 2 3 1
Total Nariz 4 41 30 38 14 24 9 11 13 12 12 22 18
Piel 1 7 13 17 1 6 2 9 7 6 8 13 9
Grdfica 1

Resistencia simultdnea de S. aureus a mds de dos antibidticos en aislados obtenidos en cada drea de rotacion
en la que se encontraban los estudiantes
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El mayor niumero de aislados de S. aureus resisten-
tes se presento para los antibiéticos inhibidores de la pared
celular, destacdndose una alta resistencia a los antibidti-
cos B-lactdmicos: ampicilina (76.2%), cefalexina (68.2%),
cefoxitina (87.3%), imipinem (23.8%) y oxacilina (7.9 %).
Nuestro estudio determind que 30 aislados (47.6%) pre-
sentaron sensibilidad intermedia a vancomicina.

La resistencia determinada a los antibidticos inhi-
bidores de la replicacién de los &cidos nucléicos fue del
31.7% para trimetoprim/sulfametoxazol y 17.5% para cipro-
floxacina.

Los aislados de S. aureus presentaron resistencia a
los antibidticos inhibidores de la sintesis de proteinas en
el siguiente porcentaje: 31.7% de los aislados a clindami-
cina, 55.6% a eritromicina, 42.9% a cloranfenicol, 31.7%
a tetraciclina y 28.65% a gentamicina. El mayor nimero
de aislados resistentes se gener6 para ampicilina, cefoxi-
tina y cefalexina, obtenidos de fosa nasal, principalmente
(cuadro 1).

Se observd que 14 aislados de S. aureus obtenidos
de fosa nasal (22.2%) presentaron resistencia a mas de
dos antibidticos. Sin embargo, 23 aislados (36.5%) pre-
sentaron resistencia simultanea a b y 7 antibidticos, des-
tacdndose los aislados obtenidos de los estudiantes que
se encontraban en la rotacién pre-clinica con 13 aislados
(gréfico 1).

CARACTERIZACION FENOTIPICA DE STAPHYLOCOCCUS AUREUS CON RESISTENCIA A ANTIBIOTICOS

Analisis de sensibilidad a la oxacilina en los
aislados de Staphylococcus aureus

La presencia y prevalencia de aislados con resistencia a
meticilina se determind analizando los resultados de resis-
tencia a los antibidticos oxacilina y cefoxitina. En este caso
se encontrd que cinco aislados (7.9 %) presentaron resis-
tencia a este antibidtico con una prevalencia del 2.4% de
portadores asintométicos de SARO del total de la poblacion
de muestra (5/209), dos aislados fueron obtenidos en estu-
diantes que se encuentran en rotacion en el &rea preclinicay
tres aislados de fosa nasal fueron obtenidos de estudiantes
de rotacién clinica (cuadro 1).

Mas del 40% de los aislados de S. aureus resistente
a oxacilina (SARQO) fueron resistentes a los antibidticos
evaluados, el menor porcentaje de resistencia en estos
aislados se determind para ciprofloxacina y trimetroprim/
sulfametaxol (gréfico 2).

En los estudiantes que se encontraban en rotacion
preclinica, se obtuvo un aislado SARO con resistencia simul-
tdnea a seis antibidticos inhibidores de la pared celular, y
otro a cuatro antibiéticos inhibidores de la sintesis de pro-
teinas. En el caso de los estudiantes en rotacién clinica se
determiné que tres aislados SARO presentaron resistencia
simultdnea a tres antibidticos inhibidores de la pared celular,
y cuatro aislados fueron resistentes simultdneamente a tres
antibidticos inhibidores de la sintesis de proteinas (gréfico 2).

Grdfica 2
Porcentaje de resistencia a los antibidticos de los aislados de S. aureus resistente a oxacilina (SARO)
y de S. aureus sensible a oxacilina (SASO)
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En los aislados de S. aureus sensibles a oxacilina
(SASO), el menor porcentaje de aislados resistentes se
determiné para los antibidticos ciprofloxacina (15.5%) e
imipinem (19%}) (ver gréfico 2). Seis aislados de piel y siete
de fosa nasal obtenidos de estudiantes de rotacion precli-
nica, presentaron resistencia simultdnea a tres antibiéticos
inhibidores de la pared celular.

En los estudiantes de rotacién clinica, nueve aisla-
dos con el fenotipo SASO que procedian de la fosa nasal
mostraron resistencia simultdnea a cuatro antibiéticos
inhibidores de la pared celular, y un aislado presenté resis-
tencia simultdnea a cuatro antibidticos inhibidores de la
sintesis de proteinas.

Discusion
Prevalencia de S. aureus en estudiantes
de Medicina
La prevalencia e incidencia de portadores de S. aureus a
nivel mundial, varia de acuerdo con la poblacion estudiada.
En este estudio se determind que el 27% de los estu-
diantes que se encuentran en sus practicas hospitalarias
fueron portadores asintométicos de S. aureus en la piel y
membranas nasales. En el mundo, se reporta que aproxi-
madamente el 35% de las personas sanas son portadoras
de S. aureus, siendo la mayoria portadores intermitentes,
entre los que se destacan los portadores nasales.’

Estudios realizados en el 2009 en estudiantes del
area de la salud en Malasia y Estados Unidos encontraron
una prevalencia de portadores asintomaticos del 31.5%™ vy
34%,"5'8 respectivamente, aunque estos valores son lige-
ramente superiores a la prevalencia obtenida en nuestro
estudio, la prevalencia de portadores nasales de los estu-
diantes de Malasia (23.5%) es similar a la de nuestros datos
(23.4%). En la poblacién de estudiantes del &rea de la salud
en hospitales de Argentina, se observd una prevalencia del
36%, en Chile del 38%," en Venezuela del 32.4%'" y en
Colombia del 34%.7%%° Los portadores asintomaticos de S.
aureus en estudiantes del 4rea de la salud se convierten
en un reservorio importante y fuente de propagaciéon del
patégeno de persona a persona y de personal médico a
pacientes,”® siendo un factor de riesgo alto que supone la
transmision del patdgeno a los pacientes con patologias
especiales.’® 1020

Kluytmans y otros senalan que el S. aureus presente
en los portadores nasales comparte genotipos con cepas
infectantes detectadas en pacientes, lo que implica una
relacion causal entre las cepas que se encuentran en por-
tadores asintométicos que potencialmente pueden causar
infecciéon.™

Comparando los resultados de prevalencia de
portadores asintomaticos obtenidos en los estudiantes
durante la rotacion preclinica (13.9%), ésta fue més baja
gue la registrada en los estudiantes del &rea clinica (2.6%),
y contrastan con los obtenidos por Gaona y otros, quie-
nes registraron una prevalencia del 45.3% en estudiantes
de Medicina del &rea preclinica con un incremento del
15.1% en los estudiantes expuestos por tiempo completo
al ambiente hospitalario de un hospital de Colombia.” En
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este sentido, en el estudio de Wilson y otros, se encon-
tré una prevalencia del 23% en estudiantes que inician el
contacto con pacientes y de un 45% en estudiantes que
estan en la fase final de su rotacién clinica en un hospital
de Chile. 222

Aunque la prevalencia de SCN fue del 24.9% en la
piel y de 46.4% en fosas nasales en los estudiantes, y se
considera que no revierte importancia clinica, es impor-
tante tener cuidado con este patégeno, porque su inciden-
cia cada vez adquiere més importancia en las infecciones
nosocomiales.?

Prevalencia de Staphylococcus aureus

con resistencia a antibiéticos

La resistencia registrada en los aislados de S. aureus a los
antibiéticos B-lactamicos como ampicilina, cefalosporinas
de primera y segunda generacion, estdn en concordancia
con los datos suministrados por otros estudios donde se
determina que la efectividad de los antibiéticos B-lactdmi-
cos es sélo del 15%, estos antibidticos se prescriben con
frecuencia para tratar patologias infecciosas de diversa
indole, ejerciendo una presion selectiva sobre el S. aureus
que se encuentra colonizando.?

En este estudio se determind que el 7.9% de los
aislados de S. aureus de los estudiantes de Medicina pre-
sentaron resistencia a oxacilina. Comparando con otros
estudios, la prevalencia de SAMR obtenida en estudios
realizados en estudiantes en el area de la salud en Estados
Unidos fue del 2.7%,'® 10% en Chile, ? y del 49.8% y 1.3%
en estudiantes de bacteriologia' y Medicina,?® respectiva-
mente, en Colombia.

Las cepas SARO se distribuyeron equitativamente
(0.24%) en cada uno de los semestres que pertenecen al
area de rotacion preclinica y clinica. Nuestros resultados
contrastan con los obtenidos en otros estudios, que regis-
tran un mayor numero de cepas SARO que se aislan de
estudiantes de los primeros semestres (3% de SARM del
total de la poblacidon muestra)?**?® o en los estudiantes que
estén en internado como lo demostraron Castillo y otros.”

El aislamiento de cepas SARO en los estudiantes
de Medicina constituye un factor importante a nivel epide-
mioldgico, debido a que estas cepas producen infecciones
intrahospitalarias dificiles de tratar.

Para determinar el origen de las cepas SARO se ha
empleado con éxito el andlisis fenotipico basado en la sen-
sibilidad a los antibiéticos.” De esta forma se ha estable-
cido que las cepas SARO asociadas al Hospital (SARO-AH)
muestran una resistencia a antibiéticos B-lactdmicos y a
multiples antibidticos, mientras que las cepas SARO aso-
ciadas a la comunidad (SARO-AC) presentan resistencia a
los B-lactamicos, pero son sensibles a clindamicina, fluo-
roguinolonas, trimetroprim/ sulfametoxazol y aminoglicé-
sidos.?? En Colombia, se reporta que la mayoria de las
cepas SARO determinadas son de origen nosocomial.?® En
nuestro estudio, el andlisis de sensibilidad a los antibidticos
en los cinco aislados SARO, determind una multirresisten-
cia a todos los antibidticos evaluados, presentando resis-
tencia simultdnea en cinco y seis antibidticos inhibidores
de la pared celular, a més de dos antibidticos inhibidores de
la sintesis de proteinas, y a més de un antibidtico inhibidor
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de los 4cidos nucléicos, lo que nos sugiere que todos los
aislados SARO son compatibles con SARO-AH.

La presencia de las cepas SARO-AH en portadores
asintomaticos constituyen un riesgo potencial de disemina-
cién en la comunidad produciendo patologias. Ademas, si
tenemos en cuenta que estas cepas son multirresistentes
a los antibidticos, nos quedaremos con pocas alternativas
terapéuticas para su manejo.

Se ha establecido que el factor que permite la pre-
sencia de las cepas SARO en pacientes asintomaéticos se
debe al consumo de antibidticos que fortalecen el sobre-
crecimiento de los organismos en la piel y la superficie
de las mucosas.” El consumo de penicilina esta asociado
con la adquisicién de SARO, mientras que el consumo de
fluoroquinolonas, macrélidos y cefalosporinas aumentan el
riesgo de adquirir estas cepas.?®

En nuestro estudio sélo se determind que dos de los
cinco aislados de SARO presentaron sensibilidad a clinda-
micina (40%), lo que nos indica un probable aumento en la
resistencia. En los afos 90 se reportaba una resistencia muy
baja a este antibidtico entre los aislados de SARO.23% Sin
embargo, esta sensibilidad a clindamicina debe determinarse
con mucho cuidado, porque se ha establecido que existe
una resistencia inducida de este antibidtico cuando las cepas
SARO presentan resistencia a eritromicina. Se ha establecido
gue la resistencia a eritromicina, en muchas ocasiones se
debe a una resistencia inducida por macrélidos, lincosamina
y estreptogramina, que proporcionan resistencia cruzada a
clindamicina.8? La identificacion de la resistencia inducible
en clindamicina es de gran importancia para evitar el fracaso
en el tratamiento, como lo han establecido Levin y otros,
lo que ha llevado a los clinicos a desestimar su uso.”® Por
otra parte, si se considera como resistentes a clindamicina a
todos los S. aureus resistentes a eritromicina, se rechazaria la
posibilidad de tratar con la primera infecciones por S. aureus
gue son susceptibles a la misma.

En los aislados de SASO el mayor nimero de aisla-
dos con multirresistencia se determiné durante la rotacion
preclinica, cuando se inicia el contacto con los pacientes;
la identificacién de estos aislados, implica la utilizacién de
otras alternativas terapéuticas. Entre las opciones terapéuti-
cas que se emplean para combatir las infecciones ocasiona-
das por SASQO, se encuentra la administracién de penicilinas
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