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Resumen

OBJETIVO: Comparar la prevalencia de colonizacién nasal, patrén de susceptibilidad
a antibidticos y factores de virulencia de cepas de Staphylococcus aureus aisladas de
pacientes con rinosinusitis crénica con poliposis nasosinusal y sujetos sanos.

MATERIALES Y METODOS: Estudio transversal en el que de junio de 2018 a mayo de
2019 se aislaron cepas de S. aureus del meato medio para determinar sus patrones de
susceptibilidad antibiética, expresion de leucocidina de Panton-Valentine (PVL) y pro-
duccién de biopeliculas en pacientes con rinosinusitis crénica con poliposis nasosinusal
y sujetos sanos en dos hospitales de referencia otorrinolaringoldgica.

RESULTADOS: Se incluyeron 54 pacientes con rinosinusitis crénica con poliposis naso-
sinusal y 40 sujetos sanos. La prevalencia de colonizacién nasal fue similar en ambos
grupos (12/54 pacientes con rinosinusitis crénica con poliposis nasosinusal vs 8/40
sujetos sanos, p = 0.52). No se aislaron cepas resistentes a oxacilina. La resistencia a
macrélidos fue alta (un paciente con rinosinusitis crénica con poliposis nasosinusal vs
5 sujetos sanos, p = 0.2), asi como la resistencia inducida a clindamicina (20%, n = 1
rinosinusitis crénica con poliposis nasosinusal vs 50%, n = 4 sujetos sanos). Ninguna
de las cepas aisladas expresé PVL. La produccion de biopeliculas se encontr6 en todas
las cepas, fue ligeramente mayor en el grupo de rinosinusitis crénica con poliposis
nasosinusal, sin ser significativo.

CONCLUSIONES: La colonizacién nasal por Staphylococcus aureus fue similar en
ambos grupos. La prevalencia de resistencia inducida a clindamicina es alta, lo que
puede llevar a fallas terapéuticas si no se busca de manera intencionada.

PALABRAS CLAVE: Staphylococcus aureus; macrélido; clindamicina; biopelicula;
antibiético.

Abstract

OBJECTIVE: To compare the prevalence of nasal colonization, antibiotic susceptibility
patterns, and virulence factors of Staphylococcus aureus isolated from chronic rhino-
sinusitis with nasal polyposis patients and healthy subjects.
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MATERIALS AND METHODS: A cross-sectional study was done from June 2018 to
May 2019 in which S. aureus strains were isolated from the middle meatus of chronic
rhinosinusitis with nasal polyposis patients and healthy subjects to determine antibi-
otic susceptibility patterns, Panton-Valentine leukocidin expression (PVL), and biofilm
production in two reference centers.

RESULTS: Nasal colonization prevalence was similar for both groups (12/54 chronic
rhinosinusitis with nasal polyposis patients vs 8/40 healthy subjects, p = 0.52). No
oxacillin resistant strains were isolated. Macrolide resistance was high (one patient
with chronic rhinosinusitis with nasosinusal poliposis vs 5 healthy subjects, p = 0.2)
as well as induced clindamycin resistance (20, n = 1 chronic rhinosinusitis with nasal
polyposis patients vs 50%, n = 4 healthy subjects). None of the strains expressed PVL.
Biofilm production was slightly higher in chronic rhinosinusitis with nasal polyposis
patients, without reaching statistical significance.

CONCLUSIONS: S. aureus nasal colonization was similar for both groups. Macrolide
and induced clindamycin resistance were high overall, which could lead to therapeutic

failure if not properly identified.

KEYWORDS: Staphylococcus aureus; Macrolide; Clindamycin; Biofilm; Antibiotic.

ANTECEDENTES

La rinosinusitis cronica con poliposis nasosinusal
es una enfermedad con fisiopatologia compleja
y cuyo tratamiento es complicado. Existen mul-
tiples teorias que buscan explicar su aparicion,
entre las que destacan la teoria de los superan-
tigenos,'? la teoria de las biopeliculas**° y las
alteraciones en la microbiota nasosinusal.®” En
todos los casos Staphylococcus aureus (S. aureus)
parece tener un papel importante facilitando un
estado de inflamacién persistente. En una revi-
sién sistematica con metanalisis publicada en
2014 la colonizacién por S. aureus, la existencia
de IgE especificas para exotoxinas bacterianas
y la deteccion de exotoxinas derivadas de S.
aureus fueron factores de riesgo independientes
asociados con rinosinusitis crénica con poliposis
nasosinusal.®

En los Gltimos afos, las cepas de S. aureus re-
sistentes a oxacilina (MRSA) han incrementado

en frecuencia. La colonizacién por MRSA en
pacientes con rinosinusitis cronica varia entre
4.4 y 20.7% segun la serie. Igualmente, la
frecuencia de MRSA en los aislamientos de S.
aureus obtenidos de pacientes externos con
rinosinusitis crénica varia de 4.6 a 73.8%.° En
casos en los que se determina que MRSA es
responsable de los sintomas del paciente, se ha
optado por prescribir tratamientos combinados
con antibidticos topicos y sistémicos, aunque no
existe un consenso al respecto.”'%!

A pesar del tratamiento adecuado, muchos
pacientes persisten con sintomas asociados
con rinosinusitis crénica, incluso después de
cirugia. En un estudio prospectivo por Drilling
y su grupo'? efectuado en pacientes con rinosi-
nusitis cronica con exacerbaciones recurrentes,
el 79% de los casos tenian la misma clona de S.
aureus como agente causal, incluso después de
tratamientos antibiéticos dirigidos. Lo anterior
sugiere una colonizacion persistente facilitada
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probablemente por la formacién de biopeliculas.
Un estudio subsecuente por el mismo grupo
demostré que la existencia de biopeliculas de
manera pre y posoperatoria estaba asociada con
peores resultados en calidad de vida, sintomas
nasales, apariencia endoscépica y aspecto tomo-
grafico en pacientes con rinosinusitis cronica.'

Asociado con el incremento en MRSA, la
expresion de toxinas como la leucocidina de
Panton-Valentine (PVL) ha incrementado en
los Gltimos anos. Se ha reportado que hasta el
36% de las cepas de S. aureus aisladas en la
comunidad pueden expresar PVL.™ Esta toxina
particularmente se ha asociado con casos graves
de rinosinusitis aguda etmoidal.' A pesar de que
no juega un papel importante en la rinosinusitis
crénica con poliposis nasosinusal, desconoce-
mos la prevalencia actual de S. aureus productor
de PVL en pacientes con esta enfermedad.

Definicion del problema

La rinosinusitis crénica con poliposis nasosi-
nusal es una enfermedad prevalente que genera
gastos importantes a nivel poblacional. En el
Instituto Nacional de Rehabilitacién contamos
con el material y personal suficiente para tratar
esta enfermedad. Pocos estudios en el pais han
estudiado los factores de virulencia en cepas de
S. aureus. Este conocimiento permitira guiar la
terapia y mejorar la calidad de atencién a los
pacientes.

Justificacion

En nuestro pais no existen estudios que des-
criban la prevalencia de MRSA vy factores de
virulencia de S. aureus derivado de pacientes
con rinosinusitis crénica con poliposis nasosi-
nusal. Es necesario contar con esta informacion
ya que nos ayudard a mejorar el tratamiento de
estos pacientes, particularmente en los casos
resistentes.
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Hipotesis

La colonizacién por S. aureus es mayor en pa-
cientes con rinosinusitis crénica con poliposis
nasosinusal. Las cepas aisladas de pacientes con
rinosinusitis crénica con poliposis nasosinusal
mostraran mayor resistencia a antibiéticos, tendran
mayor expresion de PVL y mayor produccién de
biopeliculas en comparacién con sujetos sanos.

El objetivo de este trabajo tiene como propésito
describir la prevalencia de colonizacién nasal,
patrones de resistencia antibiética, expresion de
PVL y capacidad de produccién de biopeliculas
en cepas de S. aureus aisladas de pacientes con
rinosinusitis crénica con poliposis nasosinusal
y sujetos sanos.

MATERIALES Y METODOS

Estudio transversal que incluyé a todos los pa-
cientes adultos con diagndstico de rinosinusitis
crénica con poliposis nasosinusal que acudieron
a valoracién al servicio de Otorrinolaringologia
del Instituto Nacional de Rehabilitacién o a la
Clinica de Intolerancia a la Aspirina, Poliposis
Nasosinusal y Asma (Clinica IAPA) del INER de
junio de 2018 a mayo de 2019. Se excluyeron
los sujetos menores de 18 afios, los pacientes que
recibieron tratamiento antibiético o esteroides
sistémicos en los Gltimos dos meses, pacientes
con diagnéstico de rinosinusitis crénica de otro
tipo (no polipésica, fingica alérgica, odontoé-
gena, etc.) y pacientes con agudizaciones al
momento de su evaluacién. Se reclutaron sujetos
sanos pareados por edad y sexo de las salas de
espera de ambas instituciones como grupo de
comparacioén. Previo a su inclusion se descarté
enfermedad otorrinolaringolégica mediante una
evaluacion clinica. Se realiz6 un muestreo no
probabilistico por conveniencia. Se obtuvo la
aprobacioén correspondiente por parte del comité
de investigacién y ética institucional previo al
inicio del protocolo.

https://doi.org/10.24245/a0rl.v66i4.7011
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Los sintomas se valoraron mediante SNOT-22
en su versién en espanol.'® En los casos de
rinosinusitis crénica con poliposis nasosinusal,
la severidad de la enfermedad se cuantificé de
manera endoscépica utilizando la escala de
Lund-Kennedy y de manera tomografica segin
la escala de Lund-Mackay.

Para la toma de muestras microbiolégicas, se
utilizé un hisopo para cultivo con medio de
transporte estéril, que fue introducido suave-
mente en la direccién del meato medio bajo
vision endoscépica. En los casos en los que
los pélipos no permitieron visualizar el meato
medio, se realiz6 un hisopado del pélipo en su
aspecto lateral. Una vez introducido el hisopo,
se realiz6 un barrido durante 5 segundos del
meato medio. Posteriormente, se retir6 el hisopo
evitando contactar con el vestibulo nasal para
disminuir la probabilidad de contaminacién.
Dichos hisopos se transportaron en las siguientes
2 horas al laboratorio de Infectologia para su
procesamiento.

Todos los cultivos fueron sembrados en agar
sangre. Las cepas que morfolégicamente eran
compatibles con S. aureus se corroboraron
mediante un ensayo de aglutinacién con latex
(Pastorex Staph-Plus, Bio-Rad). Una vez identi-
ficadas, las cepas se guardaron a -70°C hasta su
procesamiento.

La susceptibilidad a antibiéticos de uso comun se
realizé mediante el método de difusiéon en disco
(Kirby-Bauer), utilizando agar sangre y discos de
cefoxitina (FOX, 30 pg), eritromicina (E, 15 pg)
y clindamicina (CC, 2 pg) de acuerdo con lo
establecido por el Clinical and Laboratory Stan-
dards Institute (CLSI). A las cepas que mostraron
susceptibilidad a clindamicina y resistencia a eri-
tromicina se les realiz6 la prueba “D” mediante
la colocacién de discos de ambos antibidticos
con una distancia de 20 mm para detectar
posible resistencia inducible a clindamicina.

Para valorar resistencia a oxacilina, se utilizé
la concentracién inhibitoria minima (CIM) para
dicho antibiético. Los valores mayores de 4 pg/
mL se consideraron resistencia, de acuerdo con
lo establecido por la CLSI (CLSI M100-527). Se
planed determinar la expresion de genes mecA
y mecC en las cepas resistentes a oxacilina; sin
embargo, no fue necesario, ya que todas las
cepas aisladas fueron sensibles.

Para la determinacion de PVL se realizé una
amplificacién de los genes lukF-PV lukS-PV.
A manera de resumen, se aislo el ADN bac-
teriano utilizando una técnica estandar y se
utiliz6 el ADN aislado para la amplificacion
de PVL utilizando primers para lukF-PV [ukS-
PV. Los productos de la PCR se analizaron en
un gel de agarosa al 1%. Se utilizé la cepa
de S. aureus Rosenbach (ATCC® BAA-1680™
como control positivo para el gen pv/, mientras
que la cepa de S. aureus Rosenbach (ATCC®
29213™) sirvi6 como control negativo para
el experimento.

La formacién de biopelicula se valoré en una
placa de cultivo de 96 pozos (Nunc, Rochester,
NY) basado en el método reportado por Chris-
tensen y su grupo.'’” Las bacterias se cultivaron
en pozos individuales en la placa a 37°C en
agar TSB (Becton Dickinson). Después de 24
horas de crecimiento, las placas se lavaron
extensamente, se dejaron secar por 30 minutos
a 55°C y se tifieron con cristal violeta al 0.5%
(w/v). Se obtuvo la A, de las células tefiidas
y adheridas a la placa utilizando un Multiskan
Ex Microplate Photometer (Thermo Fisher
Scientific, Lenexa, KS). Segtn lo reportado con
Christensen y su grupo, los valores de A,
< 0.12 se catalogaron como no adherente o
negativo para biopeliculas, mientras que va-
lores de la A,,, > 0.12 se catalogaron como
productores de biopeliculas. Los experimentos
se realizaron por duplicado y se tom¢6 el valor
promedio entre ambos ensayos.
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Se obtuvieron estadisticos descriptivos para
todas las variables. Las variables categéricas
se compararon utilizando una prueba exacta
de Fisher, mientras que las variables continuas
se compararon utilizando una U de Mann-
Whitney. El andlisis se realiz6 utilizando
STATA v. 13.

RESULTADOS

Se valoraron 54 pacientes con rinosinusitis cré-
nica con poliposis nasosinusal (40 de la clinica
IAPA del INER y 14 del INR) de los cuales se
incluyeron 22 en el estudio (14 de la clinica
IAPA del INER, 8 del INR). Se reclutaron 40
sujetos sanos pareados por edad y sexo de las
diferentes salas de espera del INR como grupo
control. Se realizaron 66 cultivos de meato me-
dio de los que se aisl6 S. aureus en 13 de ellos
(Figura 1). La prevalencia de colonizacién nasal
fue de 22% (n = 5) en el grupo de rinosinusitis
crénica con poliposis nasosinusal en compara-
cion con 20% (n = 8) de los sujetos controles,
sin encontrar diferencias significativas (Fisher
p =0.52).

El Cuadro 1 muestra las caracteristicas demo-
graficas de los pacientes reclutados, el Cuadro 2
resume las caracteristicas clinicas de los pa-
cientes con rinosinusitis crénica con poliposis
nasosinusal y el Cuadro 3 muestra las caracte-
risticas de los pacientes con cultivos positivos
para S. aureus.

No se observaron diferencias significativas en las
caracteristicas demograficas entre los pacientes
con rinosinusitis crénica con poliposis nasosi-
nusal y los sujetos sanos, lo que confirma un
adecuado pareamiento. De la misma manera,
se observo que los pacientes con rinosinusitis
crénica con poliposis nasosinusal tuvieron pun-
tajes mayores en SNOT-22 de manera global y
en las preguntas enfocadas en sintomas nasales,
lo que es esperable. Cuadro 1

2021; 66 (4)

En el grupo de pacientes con rinosinusitis cré-
nica con poliposis nasosinusal, 44/54 pacientes
tenfan rinitis alérgica, 42/54 tenfan diagnéstico
de asma concomitante y 39/54 intolerancia a los
AINEs; 38/54 pacientes recibian algtn tipo de
tratamiento topico previo y 34/54 habian sido
operados previamente. Cuadro 2

Se compararon los puntajes de sintomas y
calidad de vida medida por SNOT-22 en pa-
cientes con rinosinusitis crénica con poliposis
nasosinusal y sujetos sanos dependiendo de
la colonizacién por S. aureus sin encontrar
diferencias significativas. De igual manera, no
hubo diferencias significativas en los puntajes
endoscépicos y tomogréficos de los pacientes
con rinosinusitis crénica con poliposis nasosi-
nusal dependiendo de la colonizacion por S.
aureus. Cuadro 3

Ninguna cepa fue resistente a oxacilina, lo que
se corroboré posteriormente por método de
Kirby-Bauer utilizando discos de cefoxitina (FOX,
30 pg). Se encontrd resistencia a eritromicina en
5 (62%) de las cepas aisladas en sujetos sanos en
comparacién con 1 (20%) de las cepas aisladas
de pacientes con rinosinusitis crénica con poli-
posis nasosinusal, sin que esta diferencia fuera
significativa (Fisher p = 0.26). Ninguna cepa fue
resistente a clindamicina de manera basal; sin
embargo, 4 (50%) cepas en pacientes controles
mostraron resistencia inducida a clindamicina
mediante una prueba D positiva en comparacion
con 1 (20%) cepa proveniente de un sujeto con
rinosinusitis crénica con poliposis nasosinusal,
sin que la diferencia fuera significativa (Fisher p
= 0.56). Ninguna de las cepas aisladas expresé
pvl. Cuadro 4

Todas las cepas estudiadas fueron productoras de
biopeliculas; sin embargo, la produccién entre
ellas fue heterogénea (Figura 2). La media de
absorbancia para los pacientes con rinosinusitis
crénica con poliposis nasosinusal fue de 0.42

https://doi.org/10.24245/a0rl.v66i4.7011
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Clinica de Intolerancia a
la Aspirina, Poliposis
Nasosinusal y Asma
(Clinica IAPA) del INER

26 no
cumplian

criterios de

. inclusion
- 40 pacientes evaluados

Consulta externa de
otorrinolaringologia
del INER

6 no
cumplian

criterios de
- 14 pacientes inclusion
evaluados

v

Clinica IAPA del INER

- 14 pacientes incluidos

Otorrinolaringologia del

INER

- 8 pacientes incluidos

Salas de espera del
INER

- 40 sujetos sanos
pareados por edad y
Sexo

v

22 pacientes con
RSCcPN

40 sujetos sanos

- 62 cultivos tomados

v

.

Pacientes con RSCcPN

1 paciente sin desarrollo

1 paciente con desarrollo de bacilos gram
negativos

3 pacientes con desarrollo de CGP catalasa
negativos

12 pacientes con desarrollo de Staphylococcus

coagulasa negativo
5 pacientes con RSCcPN positivos para S. aureus

Sujetos sanos

1 sujeto sin desarrollo

31 sujetos con desarrollo de Staphylococcus
coagulasa negativo

8 pacientes sanos positivos para S. aureus

13 cepas de S. aureus
estudiadas

Figura 1. Flujograma de inclusién de pacientes y toma de cultivos.

+ 0.16 en comparacién con sujetos sanos 0.30
+ 0.18, sin encontrar diferencias significativas

(U de Mann-Whitney p = 0.14). Una vez que
se categorizaron los valores de absorbancia,
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Cuadro 1. Datos demograficos de ambos grupos

Rinosinusitis cronica con

poliposis nasosinusal

(n =54)
50 (28-70)

Edad, mediana (min-max)

Sexo femenino, nim. 13
Colonizacién por S. aureus, nim. 5
SNOT-22, mediana (min-max)

SNOT nasal, mediana (min-max)

Cuadro 2. Datos demogrdficos de los sujetos con rinosinusitis
crénica con poliposis nasosinusal (n = 54)

Historia clinica

Comorbilidades

Alergias

Rinitis alérgica 18
Asma 17
Intolerancia a AINEs 16

Exposicion a humo de lena
Exposicion a tabaco 2

Tratamientos previos

Esteroide tépico 17
C?trps medicamentos )
tépicos

Lavados nasales 17
Cirugias previas 14

Evaluacioén clinica Mediana

Lund-Kennedy inicial 8.5
Lund-Kennedy final 9.5
Lund-Mackay (tomografia) 17

3/5 cepas de pacientes con rinosinusitis croni-
ca con poliposis nasosinusal fueron altamente
productoras de biopeliculas, mientras que las
2 restantes fueron medianamente productoras.
Los sujetos sanos, en comparacion, tuvieron 2/8
cepas altamente productoras, mientras que el
resto fueron medianamente productoras y con
baja producciéon. No se observaron diferencias
en la produccién de biopeliculas entre los gru-
pos. Cuadro 5

34 (4-97)
17 (2-43)

2021; 66 (4)
Sujetos sanos
(n = 40)
50 (31-75) 0.90
23 0.90
8 0.52
12 (0-53) 0.001
3.5 (0-24) 0.000018

Cuadro 3. SNOT-22 segtn la existencia de S. aureus

I ===
I I S

RSCcPN M, 2
(min-max)

SNOT-22 40 (16-70) 32 (4-97) 0.61
SNOT-22 nasal 18 (11-25) 14 (2-43) 0.83
Lugshivied ey 14 (12-21) 17(8-19)  0.92
(tomograffa)
LTI CITEE)y 10 (5-12) 6(0-12) 038
(endoscopia)
Mediana Mediana
Control P P p
(min-max) (min-max)
SNOT-22 14 (3-49) 12 (0-53) 0.73
SNOT-22 nasal 6 (0-24) 3 (0-24) 0.17

DISCUSION

La prevalencia de colonizacién por S. aureus
fue similar en ambos grupos estudiados (22% en
rinosinusitis crénica con poliposis nasosinusal vs
20% en sujetos sanos). Esta prevalencia esta den-
tro del limite superior de los rangos reportados
en la bibliografia; sin embargo, llama la aten-
cién que no se encontraron cepas resistentes a
oxacilina. Esto difiere de manera significativa de
lo reportado en la bibliografia estadounidense,
donde la resistencia a oxacilina puede llegar a ser
hasta del 73% de las cepas aisladas.” En nuestro
pais, los patrones de susceptibilidad muestran
diferencias notorias con los reportados en la
bibliografia internacional. En un estudio reali-

https://doi.org/10.24245/a0rl.v66i4.7011
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Cuadro 4. Patrén de resistencia a antibidticos y expresién de PVL de las cepas aisladas

IR T A N 22 A 2 R 2

Sujeto sano 1 $2858 0.25 S
Sujeto sano 2 S2618 - 1 S 27
Sujeto sano 3 $2859 - 1.5 S 26
Sujeto sano 4  $2865 - 1.5 S 26
Sujeto sano 5 S2912 - 1.5 S 28
Sujeto sano 6 52908 - 1.5 5 27
Sujeto sano 7 52887 - 1.5 S 27
Sujeto sano 8 52869 - 0.75 S 27
RSCcPN 1 $2505 - 0.38 S 25
RSCcPN2  S2771 - 0.5 S 26
RSCcPN3  S2786 - 1 S 26
RSCcPN 4 52829 - 1 5 27
RSCcPN5 52818 - 0.5 S 27

S S S

S 25 S 23 S -

S 6 R 22 S -

S 9 R 23 S Positivo
S 9 R 23 S Positivo
S 6 R 22 S Positivo
S 24 S 23 S -

S 6 R 23 S Positivo
S 26 S 22 S -

S 27 S 26 S -

S 6 R 22 S Positivo
S 25 S 23 S -

S 25 S 23 S -

La resistencia a oxacilina se evalué mediante CIM en pg/mL y posteriormente se corroboré con discos de cefoxitina (FOX,
30 pg). Los valores en las columnas de FOX, Eritro y Clinda representan los didmetros de los halos de inhibicién en mm
obtenidos en el ensayo. Los valores de CIM y halos de inhibicién para determinar resistencia antibidtica se establecieron

segln los parametros del CLSI.

RSCcPN: rinosinusitis crénica con poliposis nasosinusal; Oxa: oxacilina; FOX: cefoxitina; Eritro: eritromicina; Clinda: clin-

damicina; S: sensible; R: resistente.

zado en el Instituto Nacional de Cancerologia,
se analizaron los patrones de susceptibilidad a
antibidticos en infecciones de herida quirdrgica
en pacientes oncolégicos durante 7 anos.'® Los
autores reportan que las enterobacterias fueron
el principal grupo aislado, encontrando una
prevalencia estable en las cepas de S. aureus
resistente a oxacilina. Especificamente en ciru-
gias de cabeza y cuello, cerca del 30% de los
aislamientos correspondieron a Staphylococcus
aureus, con la minoria mostrando resistencia
a oxacilina. Lo anterior pudiera sugerir que la
composicion de la biota nasosinusal en pacientes
mexicanos difiere de manera significativa de la
de paises industrializados.

Existen miultiples estudios que apoyan el
papel de S. aureus en la fisiopatologia de la
rinosinusitis crénica con poliposis nasosinusal,
principalmente al estimular una respuesta Th2

y al producir toxinas que actian como supe-
rantigenos.>*#192021 Por el contrario, nuestros
resultados no mostraron diferencias significativas
en la prevalencia o factores de virulencia entre
pacientes con rinosinusitis crénica con poliposis
nasosinusal y sujetos sanos. Aunque la explica-
cién mds probable de nuestros resultados sea
un bajo nimero de cepas aisladas, es posible
que Staphylococcus aureus sea un factor que
exacerba la enfermedad sin que sea necesario
para su desarrollo o progresién. Recientemente
se demostré que la alteracién mds importante en
la composicién del microbioma nasosinusal en
la rinosinusitis crénica con poliposis nasosinusal
es la disminucién en los indices de diversidad
microbioldgica, sin que S. aureus sea la especie
predominante.” De la misma manera, la pérdida
de bacterias “protectoras”, como Corynebacte-
rium spp o Staphylococcus epidermidis, puede
ser un desencadenante para la aparicién de ri-
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Figura 2. Produccién de biopeliculas por cepa aislada. Cada barra representa el promedio de dos experimentos
independientes. Todos los aislamientos de S. aureus fueron productores de biopeliculas; sin embargo, la pro-
duccién de biopeliculas no fue homogénea entre ellos. Las cepas RSCcPN 1, RSCcPN 4, RSCcPN 5, Sujeto sano
2 y Sujeto sano 8 fueron cepas altamente productoras de biopeliculas, RSCcPN 2, RSCcPN 3, Sujeto sano 1,
Sujeto sano 3 y Sujeto sano 6 medianamente productoras y Sujeto sano 4, Sujeto sano 5 y Sujeto sano 7 fueron
los que menos biopeliculas produjeron.

Cuadro 5. Produccién de biopeliculas categorizada segin el grupo

_ Alta produccion Mediana produccion Baja produccion

Rinosinusitis crénica con poliposis
nasosinusal (n = 5)

Sujetos sanos (n = 8) 2 3 3

Los pacientes con rinosinusitis crénica con poliposis nasosinusal tuvieron mayor porcentaje de cepas altamente productoras de
biopeliculas en comparacién con los sujetos sanos; sin embargo, no hubo diferencias significativas entre ellos (Fisher p = 0.3).

nosinusitis crénica.?? Es importante destacar que, Dentro de los perfiles de resistencia obtenidos, el
en los casos de rinosinusitis cronica resistente, S. grado de resistencia inducida a clindamicina fue
aureus juega un papel muy importante. del 20% en pacientes con rinosinusitis crénica
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con poliposis nasosinusal y del 50% en sujetos
sanos. La resistencia a clindamicina puede
ser constitutiva o inducida, siendo esta Gltima
mediada por el gen erm al modificar el sitio de
unién del antibidtico (fenotipo MLS, inducido).”?
Es importante reconocer este mecanismo ya que
puede resultar en tratamientos fallidos. La clinda-
micina cominmente se prescribe en rinosinusitis
crénica, sobre todo cuando existe alergia a los
beta-lactamicos, lo que hace imperativo que el
clinico busque de manera intencionada este tipo
de resistencias. Los resultados de este trabajo
resaltan la importancia de la obtencién de cul-
tivos y perfiles de susceptibilidad en la medida
de lo posible en el tratamiento de la rinosinusitis
crénica.

La resistencia a eritromicina se encontré en el
62% de las cepas obtenidas en sujetos sanos y
el 20% de los pacientes con rinosinusitis cronica
con poliposis nasosinusal. Los macrélidos son
cominmente prescritos en el tratamiento de la
rinosinusitis crénica con poliposis nasosinusal
principalmente por su efecto antiinflamatorio.
La administracién de claritromicina 500 mg
¢/24 horas durante ocho semanas disminuye las
concentraciones de proteina catidnica eosinofi-
lica e IL-6 en pacientes alérgicos y disminuye el
tamafo de los pdlipos nasales;** sin embargo,
la evidencia disponible de la administracion de
antibidticos sistémicos es baja, por lo que no
puede recomendarse de manera general.?® La
administracion indiscriminada de estos medi-
camentos por su efecto antiinflamatorio puede
seleccionar cepas resistentes en pacientes con
rinosinusitis crénica, por lo que la terapia con
dosis bajas de macrdlidos debe evaluarse de
manera individual en cada paciente.

A pesar de que estudios previos han reportado
prevalencias hasta del 30% de S. aureus pvl*,*
ninguna de las cepas estudiadas resulté positi-
va. Esto puede deberse a mdltiples razones, la
mas probable es un bajo tamano de muestra.

Independientemente de esta limitante, es poco
probable que la PVL tenga un papel importante
en la fisiopatologia de la rinosinusitis cronica,
ya sea como superantigeno o por su efecto di-
recto en el sistema inmunitario debido a la baja
probabilidad de ocurrencia en nuestro medio.
Su papel como factor de virulencia en casos
de rinosinusitis complicada contintia siendo
una interrogante. En Estados Unidos, los ais-
lamientos de la clona USA-300 de S. aureus
han aumentado en frecuencia. Esta clona se
caracteriza por mostrar con mayor frecuencia
pvlc. A pesar de su importancia en infecciones
de tejidos blandos, no se ha demostrado que las
clonas USA-300 conlleven peor pronéstico en
pacientes con rinosinusitis.?® En este estudio, no
se caracterizé el tipo de clona de S. aureus; sin
embargo, es poco probable que contemos con
un porcentaje elevado de USA-300 por la nula
expresion del gen pvl.

Las biopeliculas se han estudiado ampliamente.
Su presencia es un predictor independiente de
falla quirdrgica.’® De igual manera, la existencia
de biopeliculas en las que S. aureus esta impli-
cado se asocia con peores puntuaciones clinicas
en comparacioén con biopeliculas en las que
predomina Haemophilus influenzae.?” En nuestro
estudio destaca que todas las cepas estudiadas
fueron productoras de biopeliculas, aunque de
manera heterogénea. A pesar de no encontrar
diferencias significativas, los pacientes con
rinosinusitis crénica con poliposis nasosinusal
tuvieron mayores niveles de absorbancia en
comparacion con los sujetos sanos (rinosinusitis
cronica con poliposis nasosinusal 0.42 £ 0.16 vs
sujetos sanos 0.30 + 0.18, U de Mann-Whitney
p = 0.14). Igualmente, los resultados categori-
zados mostraron que las cepas de pacientes con
rinosinusitis crénica con poliposis nasosinusal
tenfan producciones medianas a altas, mientras
que las cepas de sujetos sanos mostraban todo
tipo de produccién, encontrandose el valor mas
bajo en este grupo.
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A pesar de encontrar produccién in vitro de
biopeliculas, su presencia no puede corroborarse
debido a que no se utilizaron métodos directos
para su deteccion (visualizacién microscopica
e hibridacién in situ). Por lo anterior, no puede
asegurarse al 100% la existencia de biopeliculas
en los senos paranasales de sujetos sanos o con
rinosinusitis cronica. De la misma manera, no
podemos asegurar que predomine S. aureus so-
bre las otras especies. A pesar de esta limitante,
hay que recordar que todas las cepas aisladas
fueron productoras en alguna medida. Este
hecho nos debe alertar como clinicos, ya que
el 20% de las personas en nuestra comunidad
estan colonizadas por S. aureus potencialmente
productor de biopeliculas.

Nuestros resultados sugieren que el tratamiento
dirigido para erradicar S. aureus en pacientes con
rinosinusitis crénica deberia estar acompanado
de terapias topicas dirigidas a la destruccién de
las biopeliculas, como los lavados con champd
de bebé, miel de manuka o mupirocina.’®? Es
probable que, en pacientes seleccionados, la
erradicacion de S. aureus junto con terapias
destructoras de biopeliculas de manera prequi-
rdrgica pudiera asociarse con mejores resultados
posoperatorios. Desgraciadamente, su deteccion
continta siendo un problema fuera del ambiente
de investigacion, por lo que el clinico debe guiar-
se Gnicamente por el resultado de los cultivos.

Entre los objetivos secundarios se buscé com-
parar los puntajes de SNOT-22, Lund-Kennedy
y Lund-Mackay dependiendo de la colonizacién
por S. aureus. Ninguna de las caracteristicas
clinicas, endoscépicas o tomograficas mostré
diferencias significativas, independientemente
del grupo de estudio. Estos resultados se alejan
de lo esperado previo al inicio del estudio y
sugieren que la colonizacién por S. aureus no
representa un factor que modifique los sintomas
de manera basal. Como se mencioné, esto cam-
bia en los casos agudos o resistentes, en donde

2021; 66 (4)

el tratamiento dirigido alivia significativamente
los sintomas.*’

Este estudio tiene mdltiples limitantes, la primera
y probablemente la mas importante es el nimero
de cepas aisladas. Las técnicas de cultivo con-
vencional no reflejan el ecosistema bacteriano
real y estan sujetas a maltiples falsos negativos,
por lo que nuestros resultados pudieran no
reflejar la frecuencia real de cepas resistentes y
factores de virulencia. A pesar de esto, el hecho
de no haber encontrado MRSA en pacientes
externos nos hace pensar que la prevalencia en
nuestro medio es mucho menor a la reportada en
el resto del mundo. Por lo mismo, debemos ser
juiciosos en la administracién de medicamentos
topicos y sistémicos con el fin de no generar
resistencia en la comunidad.

Una posible limitante es el sitio de toma de
las muestras para cultivo en sujetos sanos. Las
bacterias encontradas en el corredor respiratorio
no necesariamente representan la biota de los
senos paranasales. A pesar de esto, consideramos
que es una limitante menor, ya que todas las
muestras se obtuvieron del meato medio y que
la contaminacion vestibular fue despreciable.
Debido a que la presion de seleccion de cepas
resistentes por administraciéon de antibidticos
sistémicos es homogénea para toda la nariz y los
senos paranasales, consideramos poco probable
que existan cepas resistentes dentro de los senos
paranasales que no hayan sido detectadas por
este método.

CONCLUSIONES

La prevalencia de colonizacién por Staphylo-
coccus aureus no mostré diferencias entre los
pacientes con rinosinusitis crénica con poliposis
nasosinusal y los sujetos sanos, siendo cercana
al 20%. No se aislaron MRSA en el estudio, lo
que sugiere que la prevalencia en la comunidad
es baja. La resistencia intrinseca a macrélidos e
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inducida a clindamicina es alta en cepas de la
comunidad independientemente del diagndstico
y no hubo cepas productoras de PVL. La pro-
duccién de biopeliculas se encontré en todas
las cepas aisladas, siendo ligeramente mayor en
pacientes con rinosinusitis crénica con poliposis
nasosinusal, sin ser significativa.

Conocer la prevalencia de colonizacién por
Staphylococcus aureus en nuestra comunidad,
sus patrones de susceptibilidad y capacidad para
producir biopeliculas ayudaran a dirigir el trata-
miento pre y posquirdrgico de los pacientes con
rinosinusitis crénica con poliposis nasosinusal.
Estudios posteriores deberdn enfocarse en la
caracterizacion completa de la biota nasosinusal
para mejorar el entendimiento de la fisiopatolo-
gia de esta enfermedad.
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