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RESUMEN

Objetivo: Determinar la prevalencia de resistencia a meticilina 'y los patrones de resistencia en cepas de Saphyl ococcus
aureus.

Disefio: Serealiz6 un estudio prospectivo, observacional y descriptivo, de noviembre de 2002 a noviembre de 2003.
Material y Métodos: Se identificaron 85 cepas de S. aureus. Las pruebas de susceptibilidad frente a 12 antibidticos se
realizaron utilizando € método dedisco difusion de Kirby-Bauer, deacuerdo alasrecomendacionesdel | nstituto para Estandares
Clinicosy de Laboratorio. Laresistenciaameticilina se determiné utilizando €l método en placa con agar y oxacilina.
Resultados: Lamayor prevalenciade resistenciase observé frente aampicilina (91.2%), lincomicina (54.1%) y eritromicina
(43.5%). Lamenor prevalencia de resistencia se presento frente a vancomicina (0.0%) y meticilina (1.1%).

Conclusion: Seencontré unaataprevalenciade resistenciaaampiciling, lincomicinay eritromicina. Lamenor prevalencia
se observo frente avancomicinay meticilina.
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ABSTRACT

Objective: To determine the prevalence of methicilin-resistance and the resistance patterns of Saphyl ococcus aureus.

Design: A prospective, observational and descriptive study was carried out from November 2002 through November 2003.
Material and M ethods: A total of 85 consecutiveisolatesfrom clinical sampleswereidentificated. The susceptibility of theisolates
to twelve antimicrobial agents was evaluated by the Kirby-Bauer disk-diffusion method, according to the Clinical and Laboratory
Standards I nstitute. Methicillin resistance was evaluated by the Oxacillin Agar Screen Plate Method.

Results: The highest resistance preva encewas observed against ampicillin (91.2%), followed by lincomycin (54.1%), and erithromycin
(43.5%). The lowest resistance was observed against vancomycin (0.0%) followed by methicillin (1.1%) .
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Conclusions: We found high prevalence of resistant-S. aureus strains against ampicillin, lincomycin, and erithromycin and low

resistance prevalence against vancomycin and methicillin.

Key Words: Antibiotic resistance, methicillin-resistant Staphylococcus aureus.

INTRODUCCION

Detodos|os atributos de resi stencia alos antibidticos
adquiridos por Saphylococcus aureus desde los inicios de la
guimioterapia antimicrobiana hace 77 afios, la resistencia a
meticilina es la mas trascendente, ya que un solo elemento
genético confiereresistenciaalaspenicilinas, cefal osporinasy
carbapenems!. Saphylococcus aureus resistente a meticilina
(SARM) es un aislamiento frecuente en hospitales de todo el
mundo?. Lameticilina, unapenicilinasemisintéticaresistente a
beta-lactamasas, fue introducida en 1961; menos de un afio
después, se reportd la primera cepa de Saphylococcus aureus
resistente a meticilina®>. Ademas de su resistencia a los
antibi6ticos B-lactdmicos, SARM hospitalario es generalmen-
te resistente a macrolidos, quinolonas, tetraciclinas y
aminoglucosidos, o que complicael tratamiento de susinfec-
ciones®*. Cerca del 20% de las bacteremias hospitalarias en
Estados Unidos son causadas por SARMS. También puede ser
el agente etiolégico de neumonia, celulitis, osteomielitis, en-
docarditis e infeccion en vias urinarias®. Més del 50% de los
aislamientos de S aureus de |las unidades de cuidados intensi-
vos de los Estados Unidos son resistentes a meticiling?. Las
infecciones causadas por SARM aumentan lamorbimortalidad,
laestanciahospitalariay los costos de atencion alasalud®’. La
prevalencia de SARM es variable, un informe europeo indica
gue los hospitales de Islandia presentan una prevalencia de
0.5%, mientras que en Grecia es de 44.4%°. En el presente es-
tudio sedeterminé lapreva enciaderesistenciaal os antibi6ticos
en cepas de S aureus aisladas en el laboratorio Clinico del
Hospital Infantil del Estado de Sonora (HIES). Se encontré una
bajaprevalenciade SARM y deresistenciaavancomicina, pero
una alta proporcién de cepas resistentes a ampicilina,
lincomicinay eritromicina.

MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio, tamafio de muestray lugar derealizacion.

Sellevd acabo un estudio descriptivo prospectivo con
muestreo no probabilisti ca de casos consecutivos no repetitivos.
Seincluyeron todas las cepas de Saphylococcus aureus aisla-
das en el HIES, registrandose la sala hospitalariay la muestra
clinica. Todas las cepas cultivadas e identificadas desde no-
viembre de 2002 anoviembre de 2003 en €l |aboratorio clinico
del HIES, fueron conservadas en caldo BHI con glicerol a-20
°C y posteriormente analizadas en relacion a su resistencia a
los antibidticos en el Laboratorio de Microbiologiadel Depar-

tamento de Ciencias Quimico Bioldgicas delaUniversidad de
Sonora, Unidad Regional Centro.

Susceptibilidad alos antibi6ticos.

Para conocer la resistencia de las cepas a los
antimicrobianos, se utiliz6 el método de disco difusion reco-
mendado por €l Instituto paraEstandares Clinicosy de L abora-
torio (anteriormente [lamado Comité Nacional de Esténdares
parael Laboratorio Clinico®. El agar Mueller Hinton fueinocu-
lado con una suspension bacteriana equivalente a estandar de
turbidez 0.5 de McFarland (108 UFC/mL) y los discos con
antibi 6ticos fueron aplicados sobre el agar. Despuésde 24 hde
incubacion, se midieron los diametros de los halos de inhibi-
cion. Los antibiéticos ensayados fueron ampiciling, amoxicilina/
acido clavulénico, imipenem, amikacina, kanamicina,
estreptomicina, eritromicina, lincomicina, rifampicina,
vancomicina y ciprofloxacina (BBL Microbiology Systems,
Cockesysville, MO, USA). Como cepa control se utilizo
Saphylococcus aureus (ATCC 25923).

Resistencia a meticilina.

Paradeterminar laresistenciaameticilinaseutilizo el
meétodo en placacon agar y oxacilina, recomendado por € Ins-
tituto para Estandares Clinicos y de Laboratorio®. El Agar
Mueller-Hinton adicionado con NaCl (4%) y oxacilina (6 mg/
mL) (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA) fue inoculado con
un hisopo previamente sumergido en unasuspension bacteriana
equivalente a estandar deturbidez 0.5 de M cFarland (10° UFC/
mL). Cualquier desarrollo en €l sitio delainocul acion después
de 24 h a 35°C, se considerd una cepa resistente a meticilina.
Como cepa control se utilizd Saphylococcus aureus (ATCC
25923).

RESULTADOS

Durante €l periodo sefialado, se aislaron e identifica-
ron 85 cepas de S. aureus. Cincuenta y tres (62.4%) fueron
recuperadasapartir de cultivos de exudados de faringe (Figura
1), mientras que 32 (37.6%) fueron aisladas esencialmente de
secrecion de heridas y sangre. La consulta externafue laprin-
cipal fuente de muestras clinicas (65.9%) delasque seaisio a
microorganismo, seguida de la sala de neonatos (8.2%) y la
unidad de cuidados intensivos (5.9%) (Figura 2).

Lafigura3 muestralaprevalenciaderesistenciaalos
antibi6ticos de las cepas analizadas. La mayor prevalenciade
resistencia se presento frente aampicilina (91.2%), seguidade
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lincomicina (54.1%) y eritromicina (43.5%). Para el resto de
los antibi6ticos ensayados, la prevalenciafueigual o menor al
7.0%. Una cepa aislada de un hemocultivo de la sala de
neonatos, mostro resistenciaa meticilina (1.1%). Ademas pre-
senté resistencia a ampicilina, amoxicilina/acido clavéanico,
lincomicinay eritromicina. En ningunade las cepas se detectd
resistenciaavancomicina

El antibiotipo (Cuadro 1) con mayor prevalencia fue
el de ampicilina, seguido de ampicilina-lincomicina-
eritromicina. Dos de las cepas mostraron resistencia a 10
antibiéticos, una de ellas fue aislada de exudado faringeo y la
segunda de un hemocultivo obtenido en la sala de neonatos.
Ambas cepas fueron sensibles ameticilina.
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Figura 1.- Porcentaje de aislamientos de S. aureus seglin la muestra
clinica

Far=Exudado faringeo; Her=Secrecion de herida; San=Sangre;
Vag=Secrecion vaginal; SF=Sonda Foley; Abs=Absceso; O=Oring;
LCR=Liquido cefalorraquideo; Can=Céanula endotraqueal;
Cat=Catéter.
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Figura2.- Porcentgje de aislamientosde S. aureusenrelacion alasala
hospitalaria.

CE=Consulta externa; N=Neonatos; UCI=Unidad de Cuidados
Intensivos; URG=Urgencias; GO=Ginecologia y obstetricia;
INF=Infectologia; MI=Medicinainterna; ONC=0Oncologia.
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Figura3.- Prevalenciade resistenciaalos antibiéticos en las cepas de
S. aureus.

AM=Ampiciling; L=Lincomicing;
AMC=Amoxicilina/acido  clavulanico;
S=Estreptomicing; AK=Amikacina;
ClIP=Ciprofloxacina; IMP=Imipenem;
VA=Vancomicina.

E=Eritromicina;
K=Kanamicing;
RA=Rifampicina;
MET=Meticiling;

Cuadro 1
Antibiotipos de las cepas de Staphylococcus aureus.
No. DE
ANTIBIOTIPO CEPAS RESISTENCIAA:
1 28 AM
2 20 AM, L, E
3 14 AM, L
4 8 AM, E
5 3 L,E
6 2 AM,AMC, L, E
7 2 AM, L, E K
8 2 L
9 2 -
10 2 AM,AMC, AK, L, E, S, CIR, RA, K, IMP
11 1 AM,AMC, L, E,AK, S
12 1 AM,AMC, L, E, MET

AM=ampicilina; L=lincomicina; E=eritromicina; AMC=amoxicilina/
&cido clavulanico; K=Kanamicina; AK=amikacina, S=estreptomicina;
ClP=ciprofloxacina; RA=rifampicina; IMP=Imipenem; MET=Meticilina.

DISCUSION

A pesar delos grandes avances cientificos en preven-
ciény tratamiento de enfermedadesinfecciosas, Saphyl ococcus
aureus sigue siendo un patdgeno exitoso y versétil*. El princi-
pal reservoriode S aureusesel ser humano; su microhabitat es
laporcién anterior de lanariz. El estado de portador nasal del
tipo persistente es mas comun en nifios que en adultos®. El
microorganismo también colonizalaorofaringe, vagina, piel y
uretra en pacientes con sonda urinaria®®. Paniagua y col.* re-
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portan que el 76% de las cepas de Saphyl ococcus aureus ais-
ladas en su estudio, fueron cultivadas de lanasofaringe, lama-
yoria de los pacientes fueron nifios y adultos jévenes. Estos
resultados son semejantes a los que se encontraron en el pre-
sente trabgjo. Londofio y col.*® encontraron un 15% de perso-
nas colonizadas en lafaringe al buscar portadores en personal
de la unidad de terapia intensiva de una clinica universitaria.
La prevalencia de la colonizacién del humano cambia con la
edad y las razones de estas diferencias son desconocidas'?.

En el presente estudio, S. aureus fue aislado de heri-
das y sangre en una proporcion importante. S. aureus es un
agente etiolégico frecuente de infecciones asociadas a
nosocomios; es la causa mas comin de neumonia hospitalaria
e infeccion en herida quirdrgicay el segundo causante de in-
fecciones en sangre'®.

Cincuentay tres de las 85 cepas estudiadas presenta-
ron resistencia a més de un antibi6tico. Lamultirresistenciaa
los antibiéticos es comin en S, aureus, principalmente en ce-
pas aisladas en hospitales”. 91.2% de las cepas fueron resis-
tentes a ampicilina, muy semejante al 94% reportado por
Paniagua y col.’. Laresistencia a ampicilinaen S. aureus es
debida ala produccion de 3-lactamasas, generalmente codifi-
cadas en plasmidos que acarrean genes de resistencia a otros
antibiéticos como eritromicina’®. Estas B-lactamasas son
inhibidas por €l &cido clavulanico. Laprevalencia de resisten-
ciaen el presente trabajo ala combinacién amoxicilina/acido
clavulénico fue de 7.1%. La resistencia a amoxicilina/écido
clavulénico en cepasde S. aureus esdebidaalahiperproduccion
de B-lactamasas®®.

Laresistenciaalincomicinapresenté unaprevalencia
del 54.1% y de 43.5% a eritromicina. Londofio y col.' encon-
traron unaprevalenciaderesistenciadel 45% paraeritromicina
y clindamicina, y Paniaguay col.* unaprevalenciaderesisten-
ciaaeritromicinadel 41.0 %; ambos resultados son muy seme-
jantes alos obtenidos en el presente trabgjo. Los macrélidosy
las lincosamidas representan unaimportante alternativa parael
tratamiento deinfecciones causadas por bacterias Gram positi-
vas, principalmente estreptococosy pneumococos®.

En las cepas estudiadas se encontrd una baja preva-
lencia de resistencia a meticilina (1.1%). En Estados Unidos,
durante el afio 2005, aproximadamente 94,000 personas desa-
rrollaron una infeccién sistémica por S. aureus resistente a
meticilina (SARM), con un estimado de 19,000 muertes. De
estas infecciones, 86% fueron adquiridas en hospitalesy 14%
en la comunidad®. En las Ultimas décadas, la proporcion de
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cepas de SARM se ha incrementado rgpidamente en todo €l
mundo'. La prevalencia de cepas de SARM en los distintos
informesesvariable. Londofioy col.*® reportan un 15.0%, Mulla
y col. informan un 39.5% y de México se ha reportado una
prevalencia de 32%%. Un estudio de vigilanciade laresisten-
ciarealizado en 15 paises europeos entre 1997 y 1999 reportd
una prevalencia desde un 2.0% en Holanda y Suiza, hasta un
40.0% en Italia, Portugal y Turquia®*.

Epidemiol 6gicamente, las cepas de SARM se han di-
vidido en dos perfiles, las adquiridas en la comunidad y las
adquiridas en centros de atencién ala salud. En las cepas ad-
quiridas en la comunidad, la resistencia se limita a los
antibi6ticos B-lactémicosy eritromicina, en cambio en las ad-
quiridas en los centros de atencién ala salud, laresistencia es
mUltiple®. Laceparesistente ameticilinaen esteestudio, aisla-
da de un hemocultivo, presenta resistencia adicional a
lincomicinay eritromicina (Cuadro 1). Lahistoriade laresis-
tenciaalosantibi6ticos nos haensefiado que | as cepas resi sten-
tes regularmente emergen en centros de atencion ala salud y
posteriormente se diseminan a la comunidad®, sin embargo,
las cepas de SARM adquiridas en la comunidad, estén siendo
introducidas a los centros de atencién a la salud, siendo cau-
santes de infecciones nosocomialesy en algunos casos despla-
zan alas cepas originadas en esos centros. Lasinfecciones que
pueden causar son bacteremia, fascitis necrotizante y neumo-
nia. También pueden diseminarse dentro del hospital y adquirir
resistenciaadiciona®.

CONCLUSIONES

En e presente trabajo observamos una alta propor-
cion de cepas de S. aureus con multirresistencia a los
antibiéticos. El microorganismo fue aislado principalmente de
exudadosfaringeos, secrecion de heridasy sangre. Se encontrd
unaalta prevalenciade resistenciaaampiciling, lincomicinay
eritromicina, sin embargo, la prevalencia de resistencia a
meticilinafue baja en relacién a otros reportes. La Unica cepa
de SARM detectada fue aislada de un hemocultivo y present6
resistenciaadicional alincomicinay eritromicina. No se detec-
taron cepas resistentes a vancomicina. El presente estudi6 in-
cluyé cepas aisladas en el laboratorio clinico que no reflgjaen
su totalidad, laepidemiologiadelaresistenciaal osantibidticos
de S aureus en el Hospital Infantil del Estado de Sonora. Es
importante vigilar laresistencia a los antibi6ticos, sobre todo
en los centros de atencion ala salud.
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