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ABSTRACT

Introduction. The high prevalence of methicillin-resistant
Staphylococcus aureus (MRSA) in hospitalized patients is a
significant problem due to its associated morbidity and mor-
tality. It is important to know the recent MRSA epidemiology
at a General Hospital. Objectives. To determine the MRSA
epidemiology at a Mexican general hospital from 2000 to 2007, in
order to know if there is a significant trend in its proportion.
Material and methods. Prevalence survey. The resistance
to oxacilllin was identified by the Kirby-Bauer's method. The
specimens were classified by type and year of isolation. Trend
statistics were used for analysis. Results. S. aureus was
identified in 1,008 samples, being 301 resistant to oxacillin
(30%, 95% Confidence Interval [Cl], 25 to 35%). The propor-
tion of MRSA went from 37% (95% CI, 29 to 44%) to 49%
(95% CI, 40 to 58%) in the period of study (x? for trends =
6.676, p < 0.01). Specimens with the highest proportion of
MRSA were blood and sterile liquids with 32% (95% CI, 26 to
39%), secretions with 29% (95% CI, 24 to 33%), and catheters
with 21% (95% CI, 16 to 26%). Conclusions. The proportion
of MRSA has increased significantly. This leads to higher
costs and morbi-mortality for the hospitalized patients. We re-
quire stricter policies to prevent transmission and to control
the use of antibiotics.

Key words. Staphylococcus aureus. Drug-resistance. Methi-
cillin. Nosocomial.

RESUMEN

Introduccién. Preocupa la mayor prevalencia de Staphylo-
coccus aureus resistente a Meticilina (SARM) en pacientes
hospitalizados, pues se asocia con alta morbi-mortalidad. Es
importante conocer la epidemiologia de SARM en un hospital
general. Objetivos. Determinar la epidemiologia de SARM en
el Hospital General Regional de Le6n Guanajuato (HGRL) du-
rante el periodo de enero del 2000 a diciembre del 2007. Deter-
minar si hay una tendencia significativa en la proporcién de
SARM entre los afios 2000 y 2007. Material y métodos. Es-
tudio de prevalencia. Se obtuvieron los datos de todos los
SARM identificados por su resistencia a oxacilina por el méto-
do de Kirby-Bauer. Las muestras se clasificaron por tipo y se
agruparon por afo. Se utilizé estadistica de tendencias para el
analisis. Resultados. Se identificd S. aureus en 1,008 mues-
tras, encontrandose 301 resistentes a oxacilina (30%, Interva-
lo de confianza [IC] del 95%, 25 a 35%), durante el periodo
2000-2007. La proporcion de SARM se increment6 de 37%
(1C95%, 29 a 44%) a 49% (1C95%, 40 a 58%) en el periodo de
estudio (x? para tendencias = 6.676, p < 0.01). Las muestras
con mayor proporcion de SARM fueron la sangre y liquidos
estériles con 32% (1C95%, 26 a 39%), las secreciones con 29%
(1C95%, 24 a 33%) y los catéteres con 21% (1C95%, 16 a 26%).
Conclusiones. Se incrementé significativamente la propor-
cion de SARM. Esto conduce seguramente a mayor gasto y
morbi-mortalidad en pacientes hospitalizados. Se requieren
politicas mas estrictas de control de la transmisién y uso anti-
bidticos.

Palabras clave. Staphylococcus aureus. Resistencia a medi-
camentos. Meticilina. Nosocomial.
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INTRODUCCION

Staphylococcus aureus causa infecciones de dife-
rente severidad, como abscesos de piel e infecciones
de heridas, osteomielitis, artritis séptica, endocardi-
tis, neumonia, meningitis, bacteremia y sindrome de
choque téxico.r® Su incidencia es mayor en pacien-
tes con dispositivos intravasculares y heridas o con
inmunosupresion.® En 1960 surgié la primera cepa
de S. aureus resistente a meticilina (SARM).”8 El
elemento central de esta resistencia es la adquisicion
del gen mecA, el cual codifica para una proteina de
unioén a penicilina (PBP2a), que presenta actividad
transpeptidasa y baja afinidad por los antibidticos
betalactamicos.® Los estafilococos portadores de
este gen y de su proteina deben considerarse resis-
tentes a todos los antibidticos betalactamicos sin ex-
cepcion, incluyendo carbapenemes y cefepime.®° En
las Ultimas décadas, SARM se reconoce como el ma-
yor patégeno nosocomial a nivel mundial, tanto en
la poblacién adulta como en la pediatrica.1*13

El SARM ha emergido en la comunidad con carac-
teristicas clinicas, bacterioldgicas y epidemioldgicas
distintas de las que presenta a nivel nosocomial.
Los aislamientos nosocomiales de SARM son usual-
mente resistentes a multiples clases de antimicrobia-
nos in vitro. Actualmente el SARM de la comunidad
muestra resistencia sélo a los beta-lactamicos (peni-
cilinas y cefalosporinas) y macroélidos/azalidos (eri-
tromicina, claritromicina y azitromicinia); sin
embargo, la resistencia a otros antimicrobianos ta-
les como las fluoroquinolonas y tetraciclinas ocurre
con mayor frecuencia. La mayoria de los aislamien-
tos de SARM comunitario muestran susceptibilidad
al trimetoprim-sulfametoxazol, gentamicina, tetraci-
clina y clindamicina.'* Es preocupante su emergen-
cia y rapida extension; esto ha originado nuevos
retos para su prevencion y control en instituciones
de salud.*5%5

Existe una relacion directa entre el uso de antimi-
crobianos y la diseminacion de SARM en los hospita-
les.’216 |a aparicion de fenotipos de resistencia
bacteriana se liga con el uso clinico de agentes anti-
microbianos a los cuales la bacteria expresa resisten-
cia.'? Las infecciones por SARM son frecuentemente
tratadas con glicopéptidos (vancomicina y teicoplani-
na), linezolid, daptomicina o rifampicina, en combina-
cion con otros antimicrobianos.!’ Los factores de
riesgo que se asocian con la adquisicién de SARM
nosocomial incluyen: cirugia reciente, hospitaliza-
cién prolongada en lugares de alto riesgo, tales
como salas de rehabilitacion, unidades de cuidados
intensivos o neonatales, salas de dialisis o por la

presencia de protesis, derivaciones percutaneasy ca-
téteres, asi como por estar en contacto con pacien-
tes colonizados por SARM, por recibir terapia con
multiples antibidticos y por presentar comorbilidades
crénico-degenerativas.31214.18,19

La prevalencia de SARM ha estado incrementan-
dose en los hospitales mexicanos durante los ulti-
mos afios. De acuerdo con diferentes estudios
realizados en 1980, 1990 y 2000, se estimd que la
prevalencia de SARM en hospitales mexicanos varia
de 7 a 30%.2° En nuestro hospital, efectuamos un es-
tudio de prevalencia de SARM que comprendid los
afos de 1990 a 1992, por lo que contamos con un
buen marco de referencia para comparar contra la
prevalencia actual, toda vez que hasta la fecha utili-
zamos los mismos métodos de diagnostico. Debido a
gue nuestro hospital es similar en sus condiciones
a muchos hospitales de paises en desarrollo, consi-
deramos que nuestras observaciones representan
una alerta sobre este problema.

MATERIAL Y METODOS
Institucion

Estudio observacional de prevalencia para deter-
minar la proporcion de SARM en muestras biolégi-
cas obtenidas de pacientes del Hospital General
Regional de Leén Guanajuato (HGRL). Este es un
hospital de referencia regional, de 193 camas censa-
bles, con un promedio de 685 egresos no obstétricos
con mas de 72 horas por mes; cuenta con una uni-
dad de ensefianza y residencias médicas para las
principales especialidades pediatricas y de adultos.
La prevencién y control de infecciones, asi como el
control de antibidticos, se efectda por un comité que
cuenta con un presidente infectélogo y dos enferme-
ras que efectlan vigilancia activa universal.

Origen de los datos

Se incluyeron todas las muestras bioldgicas tra-
bajadas y compiladas en la base de datos del progra-
ma WHONET del laboratorio de microbiologia
durante el periodo de enero del 2000 a diciembre del
2007 y que tuvieron desarrollo de S. aureus. No se
incluyeron muestras de pacientes no hospitalizados
o0 aislamientos consecutivos de un mismo paciente.

Analisis microbiolodgico

Se determind que el aislado de espécimen bioldgi-
co era S. aureus por métodos microbioldgicos con-
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vencionales basados en propiedades bioquimicas, ta-
les como la produccion de catalasa, coagulasa libre y
ligada, ademas de la tolerancia al medio de sal y ma-
nitol. Se determing la resistencia a oxacilina por el
método de difusién en placa de Kirby-Bauer, de
acuerdo con los estandares del NCCLS.62!

Analisis estadistico

Los datos obtenidos se agruparon por su resisten-
cia a oxacilina, por el tipo de espécimen y por el afio
de la toma para ser mostrados en tablas. Se calcula-
ron las proporciones con su intervalo de confianza
del 95% (1C95%) y se utilizd x? de tendencias para
analizar el periodo.

RESULTADOS
Durante el periodo 2000-2007 se identificd S. au-

reus en 1,008 muestras, de los cuales 301 fueron re-
sistentes a la oxacilina (30%; 1C95%, 25 a 35%).

En el periodo de estudio se observo que la pro-
porcion de SARM en pacientes hospitalizados se in-
cremento de 37% (1C95%, 29 a 44%) en el afio 2000
a 49% (1C95%, 40 a 58%) en el afio 2007 (x? para
tendencias = 6.676, p < 0.01). El aumento de la
proporcion de SARM se observa principalmente en
el afio 2007; si se excluye éste, la proporcién de
SARM en el periodo comprendido entre el afio 2000
al 2006 mostr6é un incremento que no alcanza la
significancia estadistica (x° para tendencias
3.111, p = 0.078). Los resultados por afios se
muestran en el cuadro 1.

Referente a especimenes clinicos habitualmente
estériles, durante el periodo analizado se obtuvieron
202 aislamientos de S. aureus en sangre y otros li-
quidos corporales (excluyendo al liquido de dialisis
peritoneal), de los cuales 65 especimenes mostraron
resistencia a la meticilina (32%; 1C95%, 26 a 39%).
El analisis de tendencias para estos especimenes
mostré un incremento en la proporcion de SARM de
46% (1C95%, 25 a 66%) en el afio 2000 a 65%

Cuadro 1. Proporcion anual de SARM en el periodo de 2000 a 2007 en un hospital general.

Ao Aislamientos SARM Proporcion de IC95%
con S. aureus SARM (%)
2000 162 59 37 29a44
2001 19% 42 21 16a27
2002 143 PA] 16 10a22
2003 107 PA] 2 14230
2004 118 4 K 26243
2005 69 %5 K 24247
2006 % 2 31 21240
2007 118 58 49 40a58
Total 1,008 301
¥ para tendencias = 6.676, p < 0.01.
Cuadro 2. Andlisis de tendencias en la proporcion de SARM aislados de hemocultivos y catéteres en el periodo analizado.
Aro Proporcion de SARM IC95% Proporcion de SARM IC95%
en catéteres (%) en hemocultivos y
liquidos estériles (%)

2000 72 56288 46 25266
2001 44 25263 42 20a64
2002 K 18a55 14 3a24
2003 15 2228 21 6a36
2004 K3 17a53 5 33a77
2005 60 31a89 4“4 12a77
2006 62 42282 21 5a36
2007 74 59289 b 42287

Catéteres %2 para tendencias = 0.414, p = 0.519. Hemocultivos y liquidos estériles 2 para tendencias = 17.260, p < 0.0001.
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Cuadro 3. Especimenes clinicos con mayor proporcion de SARM en el periodo de estudio.

Tipo de muestra Aislamientos con SARM Proporcion de IC 95%
Staphylococcus aureus SARM (%)

Sangre y liquidos estériles 202 65 K% 26a39

Secreciones 405 116 2 24233

Punta de catéter 244 51 21 16226

Liquido de didlisis 81 16 20 11a29

(1C95%, 42 a 87%) en el afio 2007 (x? para tenden-
cias = 17.260, p < 0.0001).

Durante el periodo de estudio, se identificaron 51
cepas de SARM en 244 aislamientos de catéteres
(21%; 1C95%, 16 a 26%). La proporcion de SARM en
estos especimenes mostrd una variacion no significa-
tiva entre 72% (1C95%, 56 a 88%) en el afio 2000 y
74% (1C95%, 59 a 89%) en el afio 2007 (2 para ten-
dencias = 0.414, p = 0.519). En el cuadro 2 se mues-
tran los resultados para los cultivos de sangre y
liquidos estériles junto con los de catéteres.

De secreciones se aislaron 405 cepas de S. aureus,
116 de ellas fueron SARM (29%; 1C95%, 24 a 33%).
En liquidos de dialisis se obtuvieron 16 cepas de
SARM de 81 aislamientos (20%; 1C95%, 11 a 29%).
Los resultados por tipo de espécimen se muestran en
el cuadro 3. Finalmente, se identificé S. aureus en 76
aislamientos de origen variado (orina, biopsias, etc.)
encontrandose 29 resistentes a la oxacilina (38%;
1C95%, 27 a 49%).

DISCUSION

Entre 1990 y 1992 se encontr6 una proporcién de
SARM de 24% en el mismo hospital donde se realiz6
el presente estudio.?? A pesar de una aparente esta-
bilidad en la proporcion hasta los afios posteriores
al 2000, el andlisis de tendencias de nuestros resul-
tados muestra un incremento significativo en la pro-
porcion de SARM. Los resultados obtenidos en
estudios realizados en varios paises coinciden con el
incremento que observamos.13:15.18-2023 Este no es un
problema menor, debido a que se complica el manejo
y la atencion de los pacientes por el costo y morbili-
dad asociados, asi como las medidas de aislamiento
necesarias.

Asimismo, se observa un incremento significati-
vo en la proporcién de SARM aislado en hemoculti-
vos y liquidos estériles a lo largo del periodo
estudiado. Los catéteres no mostraron una varia-
cion significativa en la proporcion de SARM al ha-
cer el analisis al periodo completo del estudio; sin
embargo, las proporciones de SARM en los catéte-

res son mayores que las reportadas por otro hospi-
tal latinoamericano.?*

La mayor proporcion de SARM se observo en el
cultivo de sangre y liquidos estériles; esto concuerda
con los datos observados en un estudio realizado en
Espafa.'® En paises del norte de Europa disminuy¢ la
prevalencia de SARM en épocas recientes. En Dina-
marca, la prevalencia de bacteriemia por SARM dis-
minuy6 de 20% a menos de 1% en 20 afios. Esto se
logré al implementar medidas basicas como el aisla-
miento de los pacientes infectados por SARM, la lim-
pieza rutinaria de equipos, el lavado de manos con
solucion antiséptica, asi como el control de antibioti-
cos y el uso de mascarillas, guantes y batas por los
trabajadores del cuidado de la salud.'>'7?5 Para insti-
tuciones como las nuestras, donde resulta dificil im-
plementar todas las medidas anteriores, pudiera
justificarse la blsqueda prospectiva de pacientes colo-
nizados con SARM, con cultivos de narinas o pliegues
cutaneos, con el fin de segregar a los portadores. Esta
metodologia no esté libre de controversias, por lo que
algunos autores se oponen, debido a consideraciones
econémicas.?® En nuestro hospital no se ha realizado
al momento la bisqueda de portadores de SARM en el
personal que cuida los catéteres.

Consideramos que el hospital del presente estu-
dio es similar en sus condiciones a otros hospitales
generales mexicanos y de paises en desarrollo, por lo
gue nuestros datos pueden representar un problema
de alcance mayor. Sin embargo, existen limitacio-
nes a nuestras inferencias. En primer lugar, aunque
el HGRL es un hospital general, maneja pacientes
de alta complejidad pues en el periodo de estudio no
existia un hospital de alta especialidad a donde re-
ferirlos; entonces, es posible que nuestros resulta-
dos representen mas la situacién de hospitales
especializados que de los generales. En segundo lu-
gar, nuestros resultados pudieran estar sesgados
por un importante incremento de la resistencia a
meticilina en 2007, que pudiera revertirse esponta-
neamente en los afios subsecuentes. Consideramos
gue esto es poco probable pues nuestras politicas de
aislamiento y control de uso de antibidticos han
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sido paulatinamente mas estrictas en afios recien-
tes. Finalmente, es también posible que otros hos-
pitales mexicanos hayan tenido éxito en donde
nosotros hemos fallado, quiza con medidas mas es-
trictas de antisepsia y control de uso de antibioti-
cos o con la blsqueda prospectiva de los pacientes
colonizados.

Podemos concluir que la proporcion de SARM
se ha incrementado en el HGRL y que es muy posi-
ble que ello represente un problema en otros
hospitales mexicanos. Siguiendo el ejemplo de hos-
pitales que han sido exitosos en el control, es evi-
dente que requerimos de la implementacion de
rigurosas medidas: higiene de manos, precaucio-
nes de contacto en pacientes portadores y control del
uso de antibidticos. Es posible que, de persistir los
altos niveles de resistencia, pudiera justificarse el
escrutinio de portadores para su aislamiento.?’ Sin
embargo, en espera de estudios contundentes, pare-
ciera mas importante ahora reforzar medidas de pre-
vencion tales como el lavado de manos, la promocién
de la asepsia y la vigilancia de la calidad de los in-
sSumos.
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