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OPINION DEL TUTOR

Después del descubrimiento de la Penicilina por Alexander Fleming, el mundo vié con
asombro como las bacterias se volvian resistentes a la maravillosa Penicilina que vino a
salvar tantas vidas. S. aureus, bacteria que forma parte de la flora normal fue uno de los
primeros en mostrar resistencia a la penicilina. En los ultimos 60 afios, S. aureus ha
evolucionado de forma ininterrumpida a la resistencia, coincidiendo con la introduccion de
los distintos antibidticos. La introduccion de la meticilina en 1960 supuso un gran avance en
el tratamiento de las infecciones estafilocdcicas. Sin embargo, tan sélo un afio después se
describieron cepas de S. aureus resistentes la meticilina (SARM), que tenian una proteina
fijadora de penicilina (penicillin-binding protein, PBP) supernumeraria (PBP2a) con menor
afinidad por los betalactamicos. Esta resistencia, esta codificada por el gen mecA
cromosomico. Las primeras cepas de SARM que se describieron eran solo resistentes a los
antibiodticos betalactdmicos y se presentaron de forma esporédica en los hospitales. Sin
embargo, a finales de los afios sesenta aparecieron cepas multirresistentes, que se
diseminaron ampliamente y causaron brotes nosocomiales en numerosos paises. Este patron
de resistencia a multiples antibioticos es lo que caracteriza a los SARM (S. aureus resistente
a la meticilina) o MARSA (S. aureus resistente a meticilina-aminoglucoésidos) que
conocemos en la actualidad.

SARM se presenta habitualmente en el &mbito hospitalario causando brotes nosocomiales o,
con menos frecuencia, de forma esporéadica. Una vez que SARM es introducido en un
hospital, se establece un reservorio del mismo, formado por los pacientes colonizados e
infectados, el personal sanitario y los objetos del entorno. Los pacientes constituyen el
principal reservorio del SARM, aunque s6lo un tercio de los casos se detecta por los cultivos
sistematicos.

El personal del hospital suele colonizarse de forma transitoria en las manos fosas nasales.
Las infecciones por SARM en este colectivo son poco frecuentes, aunque se han descrito
formas cutaneas con factores locales predisponentes, lo mas importante de esta condicion es
la posibilidad de trasmisidn a los pacientes.

Los estudiantes de la carrera de medicina de la UNAN-Ledn, no son considerados trabadores
de la salud, sin embargo son recursos humanos que tienen contacto directo con los pacientes
y representan un riesgo para ellos y para los pacientes.

El presente estudio es de gran importancia por cuanto ofrece informacion de gran relevancia
para ejecutar medidas de control en el HEODRA.

Dra. Mercedes Caceres MSc. PhD
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Abreviaturas

ADN- Acido desoxirribonucleico

BMR- Bacterias multirresistentes

Ca2+- Calcio

CDC- Centro para el control y prevencion de enfermedades
CPH 11 - Complejo principal de histocompatibilidad de clase Il
E. coli- Escherichia coli

ECDC- Centro para el control y prevencién de enfermedades de Europa
HEODRA- Hospital Escuela Oscar Danilo Rosales Arguello
HIgA- Hemolisina g A

19gG- Inmunoglobulina

K+ - Potasio

LukF-PV - Toxina leucocidina P-V

MIC- minimum inhibitory concentration.

MSCRAMM- Componentes microbianos de superficie que reconocen moléculas adhesivas
Na+ - Sodio

NaCl- Cloruro de sodio

NHSN- Red Nacional de Seguridad Sanitaria

Nm- Nanémetros

NNIS- Sistema nacional de vigilancia de infecciones nosocomiales
OMS- Organizacién mundial de la salud

PBP- Proteina fijadora a penicilina

PMN- Polimorfonucleares de la matriz

P-V- Leucocidina de Panton-Valentine

S. aureus- Staphylococcus aureus

SARM- Staphylococcus aureus resistente a meticilina
SCCmec - Staphylococcal cassette chromosome mec

SST- Shock tdxico

SPEE - Sindrome de la piel escaldada estafilococica

TSST-1- Toxina-1 del sindrome del shock tdxico

VISA- vancomycin intermediate S. aureus.

VRSA- vancomycin-resistant S. aureus.
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RESUMEN

Objetivo. Determinar la frecuencia de portadores nasales de Staphylococcus aureus
resistente a meticilina (SARM) y el patrén de resistencia antimicrobiano de las cepas aisladas
en estudiantes de medicina de la UNAN- Leon. Marzo-Junio 2016.

Métodos. Se realiz6 un estudio descriptivo, transversal, durante el periodo de Marzo a Junio
de 2016. Sé tomaron muestras de ambas fosas nasales de los participantes, usando el mismo
hisopo de algodon. A las muestras se les realizé cultivo y antibiograma mediante el método
Kirby Bauer, utilizando los antimicrobianos: Oxacilina, Cefoxitin, Vancomicina,
Trimetoprim Sulfa, Ciprofloxacina, Clindamicina y Eritromicina. Cada participante firmé un
consentimiento informado con anterioridad a la toma de la muestra.

Resultados. En el estudio participaron 139 estudiantes de medicina, de los cuales 48 eran de
sexto afo, 45 de quinto afio y 46 de cuarto afio. La frecuencia de portadores nasales de SARM
fue de 25.9. Con respecto al perfil de resistencia de las cepas SARM todas las cepas fueron
sensibles a vancomicina. El porcentaje de resistencia a eritromicina fue el mas alto, seguido
del de clindamicina.

Conclusiones. Los hallazgos del presente estudio advierten sobre la circulacion de una cifra
considerable de cepas de Staphylococcus aureus (S. aureus) portadoras del gen mecA que
codifica la resistencia a meticilina, entre estudiantes de medicina de la UNAN — Ledn,
principalmente de sexto afio; asimismo, aporta informacién de relevante en relacion al perfil
de resistencia a los antimicrobianos de las cepas SARM.

PALABRAS CLAVES

Farmacorresistencia bacteriana; Staphylococcus aureus; Staphylococcus aureus resistente
a meticilina; Estudiantes de medicina; Nicaragua.
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INTRODUCCION

La resistencia antimicrobiana es un problema de salud pablica de gran magnitud, ya que en
la actualidad se enfrenta un creciente aumento de la resistencia a multiples antibioticos en
bacterias potencialmente patdgenas, lo que supone una importante amenaza para la salud
publica. Las infecciones producidas por bacterias multirresistentes a antibiéticos (BMR) son
mas dificiles de tratar, generan una demora en el inicio de un tratamiento antibidtico eficaz
y, COMOo consecuencia presentan una peor evolucién; lo que origina un gran impacto en la
salud y economia de las personas, o instituciones de salud, determinando el incremento de
indicadores como mortalidad, morbilidad y costo hospitalario. -2

Las infecciones de origen bacteriano son comunes en procesos infecciosos y una limitante en
ello es el desarrollo de resistencia antimicrobiana. Entre las bacterias que mas pronto lo
desarrollan estan: Escherichia coli, Klebsiella y Staphylococcus aureus. Este ultimo
constituye parte de la flora transitoria de la piel y las mucosas de personas sanas, aunque a
su vez se considera el agente patdgeno causante del aumento de la morbimortalidad producto
de infecciones nosocomiales a nivel mundial. G4

El S. aureus mostro resistencia a la penicilina muy rapidamente, luego de que esta fuera
introducida. ® Posteriormente a la meticilina, antibidtico semisintético resistente a
penicilinasas, por lo cual se le nombr6 S. aureus resistente a meticilina (SARM) © La
difusién de estas bacterias de forma hospitalaria ocurrio rapidamente y para el afio noventa
se habia extendido a todos los hospitales del mundo. ()

Los mecanismos de resistencia bacteriana de S. aureus a los betalactdmicos, en particular
para meticilina, consisten en una variacion en el gen mecA. Lo que altera la estructura de su
proteina fijadora a penicilina (PBP2a). Esto trae como resultado que a la meticilina se le
imposibilite adherirse al sitio donde ejerce la accion de bloquear la enzima transpeptidasa
(importante para sintesis de la pared bacteriana). ©

El S. aureus es parte de la flora transitoria de la piel y fosas nasales. A su vez es considerado
un importante patdgeno implicado en diferentes procesos infecciosos con una alta
morbimortalidad ©. Segin un informe reciente del centro para el control y prevencion de
enfermedades de Europa (ECDC, por sus siglas en inglés) 19, es el segundo patdgeno
bacteriano en infeccion nosocomial tras E. coli, con un 15,9% de los casos; afecta
especialmente pacientes hospitalizados, y alcanza mayor significancia cuando es resistente a
meticilina, asi como la presencia de portadores de este agente patogeno. %
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Ha sido ampliamente estudiada la importancia para el portador nasal de SARM y esto
adquiere mayor significancia cuando el portador tiene relacién o contacto con personas
susceptibles, asi como también, puede considerarse una fuente importante para la
autoinfeccion.?

Debido a la relacion entre colonizacion de personal sanitario e infeccion nosocomial por S.
aureus, se han realizado estudios de portacion nasal entre el personal sanitario. 34 Sin
embargo, en Nicaragua no se han realizado estudios en los estudiantes de medicina, los cuales
son parte del colectivo sanitario y pueden jugar un papel importante en la transmision
intrahospitalaria de S. aureus. t516)

Por lo tanto en este trabajo se abordara el problema que ocasiona la presencia de portadores
nasales de SARM en estudiantes de Medicina que acuden al Hospital Escuela Oscar Danilo
Rosales Arguello (HEODRA). Ya que es necesario contar con el monitoreo de SARM vy el
patrén de resistencia; Con base a los resultados obtenidos, se desarrollaran estrategias que
permitan controlar la diseminacion de este microorganismo.
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ANTECEDENTES

Segun el centro para el control y prevencion de enfermedades (CDC, por sus siglas en ingles)
El S. aureus es la segunda causa a nivel mundial mas comun de infecciones reportados a la
Red Nacional de Seguridad Sanitaria. (NHSN). La resistencia a meticilina en este
microorganismo se identificé por primera en el afio 1960 en pacientes hospitalizados. Se
considera que el 49-65% de las infecciones intrahospitalarias por S. aureus son causadas por
bacterias resistentes a meticilina. %17

Se han realizado estudios de colonizacion nasal entre el personal sanitario, sin embargo, la
mayoria de estudios no tienen en cuenta a los estudiantes de medicina, los cuales son parte
del personal de salud y pueden estar implicados en la transmision intrahospitalaria de S.
aureus. 9

En Colombia se investigo la prevalencia de SARM en estudiantes de medicina y se registrd
una prevalencia de 27.8% de un total de 72 estudiantes que resultaron portadores nasales de
S. aureus, esta tasa se encuentra por debajo de la tasa descrita para la poblacion general en
Estados Unidos (33%). No obstante se determind que los estudiantes de medicina deben ser
incluidos en programas hospitalarios sobre control de infecciones. %29

Estudios como el realizado en estudiantes de medicina en un hospital de Madrid, Espafa.
Mostro que el estado de portador nasal por S. aureus es frecuente en la comunidad estudiantil,
(39%) encontrando SARM (2.1%) se observo que uno de los factores de riesgo mas
importantes para la transmision de este microorganismo es la deficiencia sobre la practica de
los 5 momentos del lavado de manos que la OMS recomienda. @

Zakai S. Estudié la prevalencia de SARM en estudiantes de medicina en Jeddah, Arabia
Saudi. De un total de 150 estudiantes de sexto afio e internado, encontr6 que 38 eran
portadores nasales de S. aureus y 10 de estos resultaron portadores de SARM resultando una
prevalencia de 6.7%. Se agregaron 32 muestras de estudiantes de tercer afio, considerandose
éste como grupo control, donde no se encontr6 SARM. La ausencia de este microorganismo
en dicho grupo indic6 que este agente es adquirido durante las practicas clinicas. ??
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En Nicaragua se realizo el primer estudio sobre portadores nasales de SARM en trabajadores
de la salud en el afio 2010 en hospitales de diferentes departamentos. Encontrando una
frecuencia de portadores nasales de este agente patogeno de: 9,6% en Leon, 11,6% en
Chinandega y 6,7% en Managua. Se destacd que a pesar de las condiciones higiénicas y
sanitarias deficientes de los servicios de salud del pais, la frecuencia es similar a la de paises
que cuentan con un sistema de salud capaz aplicar medidas de control mas eficaces, también
se destacaron dos factores que pueden alterar los resultados, fue el no haber incluido el
antecedente de uso previo de antibioticos y hospitalizaciones previas de los participantes. ?®
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JUSTIFICACION

Mediante estudios se ha logrado demostrar que el estado de portador de SARM, tanto en
personal de salud como en pacientes, constituye un importante factor de riesgo, para el
desarrollo de infecciones por este agente; Siendo el portador nasal con una tasa que varia de
0 -59 %, uno de los principales reservorios para la diseminacion de este microorganismo. ¢4

En este trabajo se determinara la frecuencia de portadores nasales de SARM vy patron de
resistencia antimicrobiana, en estudiantes de Medicina de la UNAN-Leon que asisten al
HEODRA, en donde existe una gran rotacion de estudiantes por ser un hospital escuela,
donde se llevan a cabo diversos cursos de pre y posgrado para personal médico.

Aunque existen algunos estudios realizados en otros paises en estudiantes de medicina, esta
informacion se desconoce en nuestro medio; y su estudio es importante, ya que los
estudiantes interactdan con pacientes, lo que constituye un factor de riesgo potencial para
ambos, por esto es necesario conocer la frecuencia de estudiantes portadores nasales de este
agente, que aunque no son parte del personal de salud tienen la misma oportunidad de
adquirirlo.

El control de la diseminacion de SARM, tanto en el d&mbito hospitalario como en la
comunidad, es en la actualidad una prioridad mundial de salud publica. La deteccion rapida
de la colonizacion o infeccion por SARM es un elemento clave en los programas de control
de la infeccion nosocomial. ¢

De esta manera, conociendo la situacién se puede contribuir al conocimiento de la bacteria
y motivar a las personas a tomar medidas de prevencion, lo que beneficiara tanto a poblacion
en general como a personal médico. A su vez se beneficiard a los estudiantes ya que
comprenderan mejor la importancia de las medidas de asepsia y antisepsia antes y después
de interactuar con cada paciente, y a sensibilizarse sobre el riesgo de la transmisién del
SARM.

Asi mismo se lograria una mejora en las condiciones de salud de la poblacion, ya que es
indispensable que se cuente con recursos humanos y servicios de salud publica de calidad,
que sean efectivos y seguros, y respondan a las expectativas de la poblacién. Sera de utilidad
para que diferentes organizaciones nacionales e internacionales y autores claves establezcan
prioridades y compromisos, y apliqguen medidas para disminuir riesgos y abordar esta
emergencia teniendo un enfoque multifactorial, sentando las bases para la realizacion de
estudios posteriores que beneficien a nuestra poblacion
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

La frecuencia de portacion nasal de SARM varia de un pais a otro, se ha Informado cifras
desde 0% hasta 59%, asi mismo son considerados como la principal fuente para la
diseminacion de este microorganismo, especialmente en los Centros Hospitalarios en donde
la trasmision de la bacteria del personal de salud a los pacientes y viceversa tiene un papel
significativo en la génesis de infecciones por este agente. La frecuencia de portadores nasales
entre el personal de salud en hospitales de diferentes partes del mundo van desde 4,6 a 5,1%.
Estudios realizados en estudiantes de medicina en distintos paises refieren una colonizacion
del 36,7% (1,7% SARM) en Estados Unidos, 39.3% (2.1 %SARM) en Espafia, 40,8% (2,4%
SARM) en Brasil, 23,1% (9,4% SARM) en China. (18 26.27.28)

La tasa de infeccién por SARM ha aumentado durante las dos ultimas décadas, El Sistema
Nacional de Vigilancia de Infecciones Nosocomiales de Estados Unidos (NNIS), report6 un
incremento del 40%; adicionalmente se reporta que la mortalidad en personas que presentan
bacteriemia por este agente se encuentran entre 15-60%.?° 30

Por lo tanto el estado de portador de SARM representan un problema creciente en el ambito
mundial, ya que las cifras progresivas que se reportan son preocupante, debido a que este
agente patogeno es uno de los mas importantes como causa de infecciones nosocomiales y
del consecuente aumento de la morbimortalidad producto de las mismas. Asi que es
fundamental la realizacion de investigaciones para contar con el monitoreo de SARM
circulantes entre los estudiantes por ser de los mas vulnerables, debido a que acuden
diariamente a practicas clinicas al HEODRA y sumado a esto que no existe un estudio en
Nicaragua, y de esta manera poder indagar a profundidad sobre esta epidemia, Por lo
tanto nos planteamos la siguiente pregunta de investigacion:

¢ Cual es la frecuencia de portadores nasales de SARM en estudiantes de medicina de la
UNAN Leo6n?
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OBJETIVO GENERAL:

Determinar la frecuencia de portadores nasales de SARM vy el patron de resistencia
antimicrobiano de las cepas aisladas en estudiantes de medicina de la UNAN- Leon, Marzo-
Junio 2016.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1- Determinar el porcentaje de estudiantes de medicina de cuarto, quinto y sexto afio
colonizados por S. aureus.

2- Identificar los portadores nasales de SARM entre los estudiantes participantes en el
estudio.

3- Estudiar el patron de resistencia de SARM aislados de estudiantes de medicina portadores
nasales frente a otros antibioticos.
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MARCO TEORICO
1. Historia

El S. aureus o estafilococo dorado identificado por primera vez en 1880 por el cirujano
Alexander Ogston, GV es considerado uno de los patdgenos de mayor importancia, ya que
dependiendo de la toxigenicidad de la cepa, la puerta de entrada del microorganismo y el
estado inmune del huésped, obtiene la capacidad de producir desde infecciones superficiales

de la piel hasta infecciones severas e invasivas asociadas a su vez con una alta mortalidad
(32)

Pocos afos después de la introduccion de la penicilina en 1942, aparecieron cepas de S.
aureus resistentes a la misma, con una frecuencia de mas del 90%. Posteriormente en 1960
se introduce la meticilina, antibidtico semisintético resistente a penicilinasas, y luego de dos
afios fue descrito el primer aislamiento de SARM. Alrededor de los afios noventa las
infecciones por este microorganismo se extienden a todos los hospitales del mundo. @234

El mecanismo que le concede resistencia a meticilina, consiste en una variacion genética que
ha generado este agente, la cual se encuentra codificada en el gen mecA, de esta manera se
altera la estructura de su PBP2a, lo que trae como resultado que a la meticilina se le
imposibilite adherirse al sitio donde ejerce la accion de bloquear la enzima transpeptidasa
(importante para sintesis de la pared bacteriana). € 3%

Este mecanismo le proporciona al SARM, una resistencia determinante contra penicilinas
semisintéticas (Meticilina y Oxacilina) y cefalosporinas de primera y segunda generacion,
indicadas para su respectivo manejo. Ademas vuelve ineficaz a todos los betalactamicos,
incluyendo cefalosporinas de tercera, cuarta generacion y los Carbapenems (Imipenem,
Meropenen). La resistencia proporcionada por el gen se extiende a otras familias de
antibiéticos como quinolonas y lincosamidas, lo que limita ampliamente las opciones
terapéuticas. ©6)

Se considera que el principal reservorio del S. aureus son las fosas nasales, reconocidas
actualmente como una fuente potencial de infeccion y factor de riesgo elevado para
subsecuentes infecciones invasivas. La virulencia del microorganismo sumada al incremento,
desde 1960, de infecciones nosocomiales producidas por SARM limitan las opciones
terapéuticas, aumentan la estancia hospitalaria y generan una alta tasa de mortalidad, con el
consecuente incremento en los costos para el sistema de salud. ¢7
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2. Caracteristicas microbioldgicas

S. aureus pertenece al género Staphylococcus, de la familia Micrococcaceae.

2.1 Morfologia:

Estructura microscépica: Son cocos grampositivos, catalasa positivos, inméviles y no
formadores de esporas que se agrupan usualmente formando racimos, pero tanto en muestras
clinicas como en medios de cultivos liquidos se pueden observar como células individuales,
en pares, en cadenas cortas de tres o cuatro elementos o como pequefios acumulos; fermentan
manitol lo que la diferencia del resto de especies.

Son bacterias redondeadas con didmetros de 0.5 a 1.7 um que tienden a dividirse en diferentes
planos y a no separarse por complet6 después de la division celular. Los constituyentes de la
pared celular hacen que estas bacterias sean grampositivas. Su pared es importante ya que le
darigidez y es el sitio de accidn de algunos antibidticos, y muchos de sus componentes sirven
como mecanismo de adherencia o tienen actividad patogénica. %

Estructura macroscépica: Son gérmenes aerobios y anaerobios facultativos de crecimiento
rapido y forman colonias cuyo color varia desde el dorado hasta el blanco, pasando por el
crema y otros colores intermedios, debido a la produccion de carotenoides durante su
crecimiento, esto ayuda a la diferenciacion de las especies. Los estafilococos son gérmenes
poco exigentes en relacion a los nutrientes que requieren en los medios de cultivo; crecen
bien a altas concentraciones de cloruro de sodio (NaCl). @839

2.1 Habitat natural:

Se encuentran ampliamente distribuidos en la naturaleza ya que son capaces de resistir
ambientes muy secos y otros factores ambientales adversos. Suelen convivir con algunos
seres Vivos Y sus sitios predilectos son la piel y las mucosas; pueden permanecer por largo
tiempo como flora comensal en la piel, faneras y glandulas mamarias y en la mayoria de las
superficies mucosas de la nariz, boca y todo el tracto digestivo, la vagina y la uretra.

Por lo general tienen una relacion simbiotica benigna con su huesped, pero si se altera la piel
0 mucosa se presenta un desequilibrio en esta relacion pudiendo penetrar, proliferar o
producir toxinas; los implantes de material extrafio dentro del organismo humano son
particularmente susceptibles a colonizarse o infectarse por S. aureus. @839
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3. Fisiologia y estructura

3.1 Componentes de la estructura
3.1.1 Capsula y capa de polisacarido extracelular

La capa mas externa de la pared celular se recubre de una cépsula de polisacarido. Se han
identificado once serotipos capsulares de S. aureus, y la mayoria de las infecciones se asocian
a los serotipos 5 y 7. Los serotipos 1 y 2 se asocian a capsulas de gran grosor y colonias de
aspecto mucoide. La capsula protege a las bacterias al inhibir la fagocitosis de estos
microorganismos por los leucocitos polimorfonucleares (PMN). “9

La mayor parte de los estafilococos producen una biopelicula hidrosoluble laxa (capa de
polisacarido extracelular) formada por monosacaridos, proteinas y pequefios péptidos en una
cantidad que depende de factores genéticos y de las condiciones de crecimiento. Esta
sustancia extracelular une las bacterias a tejidos y cuerpos extrafios como: catéteres, injertos,
prétesis valvulares/articulares y derivaciones; esta propiedad es particularmente importante
para su supervivencia. %4

3.1.2 Peptidoglucano

Representa la mitad de la pared celular en peso, estd formado por capas de cadenas de
glucanos construidas con 10 o 12 subunidades alternantes de acido N-acetilmurdmico y N-
acetilglucosamina. Las cadenas laterales de oligopéptidos estan unidas a las subunidades de
acido N-acetilmurdmico y se entrecruzan por medio de puentes peptidicos. Por ejemplo, las
cadenas de glucanos de S. aureus se entrecruzan mediante puentes de pentaglicina unidos a
L-lisina en una cadena oligopeptidica y a la D-alanina en la cadena adyacente.

Las numerosas capas entrecruzadas, le confiere una mayor rigidez a la pared celular. Posee
una actividad de tipo endotoxina, ya que estimula la produccién de pir6genos enddgenos, la
activacion del complemento, la formacion de interleucina-1 por parte de los monocitos y la
agregacion de los leucocitos PMN (proceso que origina la formacion de abscesos). 2

10
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3.1.3 Acidos teicoicos

Son destacados componentes de la pared celular, representan entre un 30% y un 50% de su
peso seco. Son polimeros fosfatados especificos de especie que se unen de manera covalente
a residuos de &cido N-acetilmurdmico de la capa de peptidoglucano o a través de una unién
lipofilica a la membrana citoplasmica (acidos lipoteicoicos). El acido teicoico de ribitol con
residuos de N-acetilglucosamina («polisacérido A») esta presente en S. aureus.

Media la unién de los estafilococos a las superficies mucosas a través de su union especifica
a la fibronectina. Aungue son poco inmunogénicos, estimulan una respuesta humoral
especifica cuando se encuentran unidos al peptidoglucano. Se ha vigilado esta respuesta
humoral con el fin de detectar la enfermedad estafilocdcica sistémica. “%

3.1.4 Proteina A

La superficie de la mayoria de las cepas de S. aureus esta recubierta de proteina A, la cual
se une a la capa de peptidoglucano o a la membrana citoplasmica y tiene afinidad de union
especial el receptor Fe de las inmunoglobulinas 1gGt; IgG2 e 1gG4, lo que previene de forma
eficaz la eliminacién inmunitaria del microorganismo mediado por anticuerpos.

La proteina A extracelular se puede unir a los anticuerpos, formando inmunocomplejos con
el consiguiente consumo de complemento. Ademas, la deteccidn de la proteina A puede
utilizarse en pruebas especificas de identificacion de S. aureus. “043)

3.1.5 Coagulasasy otras proteinas adhesinas de superficie

La mayoria de las superficies externas de S. aureus contienen un factor de agregacion
(coagulasa ligada), proteina que constituye un destacado factor de virulencia, ya que se une
al fibrindgeno y lo convierte en fibrina insoluble, lo que hace que los estafilococos se
agreguen o formen grupos. La deteccidn de esta proteina constituye la prueba principal de
identificacion de S. aureus. “0 44

Existen otras proteinas de superficie denominadas proteinas MSCRAMM (componentes
microbianos de superficie que reconocen moléculas adhesivas de la matriz), las cuales son
importantes para la adherencia a las proteinas de la matriz del anfitrién, que a su vez se unen
a los tejidos del mismo (gj. fibronectina, fibrindgeno, elastina, colageno). ¢4

11
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3.1.6 Membrana citoplasmica

Esta compuesta por un complejo de proteinas, lipidos y una pequefia cantidad de hidratos de
carbono. Actla como barrera osmética para la célula y proporciona una sujecion para la
biosintesis celular y las enzimas respiratorias. %

3.2 Toxinas estafilococicas

S. aureus produce una gran cantidad de factores de virulencia, entre los que figuran cinco
toxinas citoliticas (que dafian la membrana), (alfa, beta, delta, gamma y leucocidina de
Panton-Valentine [LukF-PV]), dos toxinas exfoliativas (A y B), ocho enterotoxinas (A - E,
G - 1) y la toxina-1 del sindrome del shock toxico (TSST-1). (4049

Las toxinas citoliticas se han descrito también como hemolisinas, aunque no constituye un
nombre adecuado debido a que las actividades de las cuatro primeras toxinas no se restringen
Unicamente a los hematies y la LUkF-PV es incapaz de lisar estas células.

Las citotoxinas pueden provocar la lisis de los neutrofilos, lo que da lugar a la liberacion de
las enzimas lisosomales que posteriormente dafian los tejidos circundantes.

La toxina exfoliativa A, las enterotoxinas y TSST-1 pertenecen polipéptidos conocidos como
superantigenos. Estas toxinas se unen en los macréfagos a moléculas del complejo principal
de histocompatibilidad de clase Il (CPH Il), interaccionan con la subunidad b de los
receptores especificos de los linfocitos T y originan una proliferacion inespecifica de estos y
la liberacion de citocinas, las cuales provocan dafio tisular ulterior.“®

3.2.1 Toxina alfa (a)

Puede estar codificada tanto en el cromosoma bacteriano como en un plasmido, es un
polipéptido de 33.000 D producido por la mayoria de las cepas de S. aureus. Altera el
musculo liso de los vasos sanguineos y es tdxica para muchas células, como hematies,
leucocitos, hepatocitos y plaquetas.

Se integra en regiones hidrofobicas de la membrana de la célula del huésped y forma poros
de 1 a 2 nm. El répido flujo de salida de K+ y de entrada de Na+, Ca2+ y otras moléculas
pequefias conduce a aumento de volumen por osmosis y a lisis. Se cree que la toxina a es un
mediador importante del dafio tisular en la enfermedad estafilocdcica. 4046)
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3.2.2 Toxina beta (B)

También llamada esfingomielinasa C, es una proteina termol&bil de 3 5.000 D producida por
la mayoria de S. aureus. Presenta especificidad para la esfingomielina y la
lisofosfatidilcolina; es tdxica para diversas células como los hematies, fibroblastos,
leucocitos y macréfagos.

Cataliza la hidrolisis de los fosfolipidos de la membrana en las células susceptibles, y la lisis
es proporcional a la concentracion de esfingomielina expuesta en la superficie celular. Se
cree que este mecanismo es responsable de las diferencias de sensibilidad de las distintas
especies a la toxina. No se ha demostrado ain su funcion, aunque se presume que junto con
la toxina a son responsables de la destruccion tisular y formacion de los abscesos. “0:46)

3.2.3 Toxina delta (d)

Es un polipéptido de 3000 D producido por casi todas las cepas de S. aureus. Posee un amplio
espectro de actividad citolitica, afecta a los hematies, muchas otras células y las estructuras
de las membranas intracelulares. Esta toxicidad de membrana relativamente inespecifica
concuerda con la nocion que afirma que la toxina actia como un surfactante que altera las
membranas celulares mediante una accion de tipo detergente. “046)

3.2.4 Toxinagamma (y) y LukF-PV

La toxina gamma (y) que es fabricada por la mayoria de las cepas de S. aureus y la LukF-PV
elaborada por <5% de cepas, son toxinas formadas por dos componentes que constan de dos
cadenas de polipéptidos: el componente S (proteinas de elucion lenta) y el componente F
(proteinas de elucion rapida).

Se han identificado tres proteinas S (HIgA [hemolisina g A], HIgC, LukS-PV) y dos proteinas
F (HIgB, LukF-PV). Las bacterias que producen ambas toxinas codifican todas estas
proteinas y podrian producir seis toxinas distintas. Estas seis toxinas pueden lisar los
neutrofilos y los macrofagos, y la actividad hemolitica méas intensa se asocia a HIgA/HIgB,
HIgC/HIgB y HIgA/LukF-PV.

La toxina leucocidina P-V (LukS-PV/LukF-PV) es leucotoxica, pero carece de actividad
hemolitica. La lisis celular provocada por estas toxinas estd mediada por la formacion de
poros con aumento de la permeabilidad a los cationes y la inestabilidad osmatica. (40:46)
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3.2.5 Toxinas exfoliativas

La produccion varia en funcion de la distribucion geogréfica, pero generalmente se encuentra
en menos de un 5% y 10%. Se conocen dos formas distintas toxinas exfoliativas Ay B (ETA
y ETB), ambas pueden producir enfermedad. ETA es termoestable y codificada por un gen
cromosOmico, mientras que ETB es termolabil y mediada por un plasmido. ¢7

Estudios ultraestructurales han demostrado que la exposicion a toxinas (serina proteasas)
produce separacion de puentes intracelulares (desmosomas) en el estrato granuloso de la
epidermis, pero se ignora el mecanismo preciso. No se asocian a procesos de citolisis ni
inflamacion, por lo que en la capa de la epidermis afectada no estan presentes estafilococos
ni leucocitos. Después de la exposicidn a la toxina, se desarrollan anticuerpos neutralizantes
protectores, que llevan a la resolucion del proceso toxico. 7

El sindrome de la piel escaldada estafilococica (SPEE), es un espectro de enfermedades
mediado por estas toxinas; se caracteriza por dermatitis exfoliativa y se observa
fundamentalmente en nifios pequefios. Ello podria deberse al hecho que ETA y ETB se unen
a los glucolipidos del tipo GM4, los cuales se encuentran en la epidermis de los neonatos
susceptibles, pero no en la de los nifios mayores o los adultos. %47

3.2.6 Enterotoxinas

Existen ocho tipos (A-E; G-1) y tres subtipos de enterotoxinas C. Son estables a 100 °C
durante 30 minutos y resistentes a hidrolisis de enzimas gastricas y yeyunales. Por ello,
cuando un alimento se ha contaminado por estafilococo productor de enterotoxina y
producen las toxinas, el hecho de volver a calentar la comida o la exposicion a los acidos
gastricos carecen de capacidad protectora frente a la accion de estos compuestos.

Son producidas por una proporcion del 30 al 50% de cepas de S. aureus. La enterotoxina A
es la toxina que se asocia con mayor frecuencia a enfermedad. Las C y D se encuentran en
los productos lacteos contaminados, y B produce colitis pseudomembranosa estafilococica.

Son superantigenos capaces de inducir activacion inespecifica de los linfocitos T y la
liberacion de citocinas. Los cambios histolégicos caracteristicos observados en el estbmago
y el yeyuno consisten en la infiltracion de neutrofilos en el epitelio y la lamina propia
subyacente, con pérdida de las células en borde de cepillo del yeyuno. “0 4%.47)

14




Frecuencia de portadores nasales de SARM en estudiantes de medicina de la UNAN Ledn

3.2.7 Toxina-1 del sindrome del shock toxico (TSST-1)

Antes conocida como exotoxina pirogénica C y enterotoxina F, es termoestable y resistente
a la protedlisis de 22.000 D y codificada por un gen cromosomico. El 90% de las cepas de S.
aureus causantes del sindrome del shock tdxico (SST) asociado a la menstruacién y la mitad
de las cepas causantes de otras formas de SST producen TSST-1. Sélo el 15% de las cepas
restantes fabrica esta toxina.

La expresion in vitro de TSST-1 exige una alta concentracion de oxigeno y pH neutro, esto
podria deberse la prevalencia baja del SST comparada con las infecciones de herida
(situacion en la que el ambiente del absceso es relativamente anaerobio y acidico). La
enterotoxina B y rara vez la C, originan la mitad de casos de SST no asociados a la
menstruacion.

TSST-1 es un superantigeno que estimula la liberacion de citocinas y provoca extravasacion
de células endoteliales, mientras que a altas concentraciones tiene efecto citotoxico en las
células. La capacidad de TSST-1 para atravesar las barreras mucosas, incluso cuando la
infeccion esta localizada en la vagina o la herida, provoca los efectos sistémicos del SST. La
muerte de las pacientes aquejadas de SST se produce como consecuencia de un shock
hipovolémico que origina insuficiencia multiorganica. 4041 47

3.3 Enzimas estafilocdcicas

Las cepas de S. aureus poseen dos formas de coagulasa: ligada y libre, la que se une a la
pared del estafilococo puede convertir directamente el fibrindgeno en fibrina insoluble para
forzar la agregacion. La libre logra el mismo resultado al reaccionar con un factor del plasma
(una globulina) para originar una estafilotrombina, factor semejante a la trombina. Este
cataliza la conversion del fibrindgeno en fibrina insoluble. %4

El papel de la coagulasa en la patogenia es especulativo, pero puede provocar la formacion
de una capa de fibrina alrededor del absceso, de forma que la infeccién quede localizada y
los microorganismos estén protegidos de la fagocitosis. ¢4

3.3.1 Catalasa
Todos los estafilococos la producen, catalizan la conversion del peroxido de hidrogeno en

agua y oxigeno. El peroxido de hidrogeno se puede acumular durante el metabolismo
bacteriano o con posterioridad a la fagocitosis. %49
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3.3.2 Hialuronidasa

Més del 90% de las cepas S. aureus es capaz de producir esta enzima. Hidroliza los acidos
hialurénicos, los mucopolisacaridos, acidos que se encuentran en la matriz acelular del tejido
conectivo. Favorece la diseminacion de S. aureus en los tejidos. 404D

3.3.3 Fibrinolisina

Conocida también como estafilocinasa; es fabricada por la mayoria de cepas de S. aureus,
puede disolver los coagulos de fibrina. La estafilocinasa es diferente de las enzimas
fibrinoliticas producidas por los estreptococos. 4049

3.3.4 Lipasas

Todas las cepas de S. aureus producen diferentes lipasas, estas enzimas hidrolizan los lipidos,
funcidn esencial para garantizar la supervivencia de los estafilococos en zonas sebaceas del
organismo. Se cree que la presencia de estas es necesaria para que los estafilococos puedan
invadir los tejidos cutaneos y subcutaneos, y para el desarrollo de infecciones cutaneas
superficiales (gj. forunculos, carbunco). 041

3.3.5 Nucleasa

La nucleasa termoestable es un marcador de S. aureus. Pero se desconoce la funcién de esta
enzima en la patogenia de la infeccion. “9

3.3.6 Penicilinasa
Mas del 90% de los estafilococos aislados eran sensibles a la penicilina en 1941, el afio en
que el antibiotico se usé por primera vez. Los microorganismos desarrollaron con rapidez

resistencia a la penicilina por su produccion de penicilinasa (3-lactamasa). La amplia
distribucion de esta enzima se asegurd por la presencia en plasmidos transmisibles. 4047
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3.4 Resumen de los principales factores de virulencia del S. aureus

S. aureus posee la dotacion més completa y potente para producir la enfermedad.

Sus

principales mecanismos se muestran en las siguientes tablas:

COMPONENTES DE LA ESTRUCTURA

Factores de
virulencia

Efectos bioldgicos

Capsula

Inhibe la quimiotaxis y la fagocitosis; inhibe la proliferacion de las
células mononucleares; facilita la adherencia a los cuerpos extrafios

Peptidoglucano

Proporciona estabilidad osmética; estimula la produccion de pirdgenos
enddgenos (actividad de tipo endotoxina) ; quimioatrayente
leucocitario (formacion de abscesos); inhibe la fagocitosis

Acido teicoico

Regula la concentracion catidnica de la membrana celular; se une a la
fibronectina

citoplasmatica

Proteina A Inhibe la eliminacién mediada por anticuerpos al unirse a los receptores
Fe de IgG: 19gG2 e 1gG4; quimioatrayente leucocitario;
anticomplemento

Membrana Barrera osmotica; regula el transporte hacia el interior y el exterior de

la célula; localizacion de enzimas biosintéticas y respiratorias

Adhesinas

Proteinas de superficie que favorece el anclaje a la célula huésped.

Tabla 1: Factores de virulencia de S. aureus (Componentes de la estructura)

TOXINAS

Factores de Efectos bioldgicos

virulencia
Citotoxinas | Toxicas para muchas células, incluyendo leucocitos, eritrocitos,
(o, B, 7y, 8) y | macrofagos, plaquetas y fibroblastos
leucocidina

Toxinas Proteasas séricas que rompen los puentes intercelulares del estrato
exfoliativas | granuloso de la epidermis. Toxina del sindrome de “piel escaldada”
(ETA, ETB)

Enterotoxinas

Superantigenos (estimulan la proliferacion de los linfocitos T y la

(A-E, G.I) liberacion de citocinas); estimulan la liberacion de mediadores
inflamatorios en los mastocitos, aumentando el peristaltismo intestinal y
la pérdida de liquidos, asi como la aparicion de nauseas y vomitos.

Sindrome del | Superantigeno (estimula la proliferacion de los linfocitos T y la
shock toxico | liberacion de citocinas); produce la extravasacion o la destruccion celular
toxina-1 de células endoteliales
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Tabla 2: Factores de virulencia de S. aureus (Toxinas)

ENZIMAS

Factores de Efectos bioldgicos
virulencia
Coagulasa | Convierte el fibrindgeno en fibrina formando una capa protectora

Catalasa Cataliza la conversion del perdxido de hidrégeno

Hialuronidasa | Hidroliza los &cidos hialurénicos en el tejido conectivo, facilitando la
diseminacion de los estafilococos en los tejidos

Fibrinolisina | Disuelve los coagulos de fibrina

Lipasas Hidroliza los lipidos, permite colonizar nuevas areas de la piel

Nucleasas Hidroliza el ADN, es un factor de difusion

Penicilasa Hidroliza las penicilinas

Tabla 3: Factores de virulencia de S. aureus (Enzimas)

4. Clasificacion de las clases de resistencia

4.1 Produccion de g-lactamasa:

Es frecuente, esta sujeta a control por plasmido y hace que los microorganismos sean
resistentes a muchas penicilinas (penicilina G, ampicilina, ticarcilina, piperacilina y farmacos
afines). Los pladsmidos son transmitidos mediante transduccion y tal vez mediante
conjugacion. “148)

4.2 Resistencia a la nafcilina (y a meticilina y oxacilina):

Es independiente de la produccion de  lactamasa. Esta codificada y regulada por una serie
de genes gue se encuentran en una region del cromosoma denominada el casete cromosémico
estafilocdcico mec (SCCmec, staphylococcal cassette chromosome mec). Especificamente,
el gen mecA en este locus codifica a la PBP2a de baja afinidad, es la que interviene en la
resistencia.
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Existen diferentes tipos de SCCmec. Los tipo I, Il y Ill se relacionan con infecciones
intrahospitalarias y pueden contener genes que codifican la resistencia también a otros
Antimicrobianos, el tipo 1V se ha observado principalmente en las cepas de SARM. “149)

4.3 S. aureus con resistencia intermedia a la vancomicina O “VISA” (vancomycin
intermediate S. aureus).

En Estados Unidos, S. aureus se considera:
v’ Susceptibles a la vancomicina: Si la concentracion inhibidora minima (MIC,
minimum inhibitory concentration) es <2 pg/ml
v Susceptibilidad intermedia: Si la MIC es de 4 a 8 pug/ml.
v Resistentes: Si la MIC es >16 pg/ml.

El mecanismo de la resistencia se relaciona con un incremento en la sintesis de pared celular
y alteraciones de la mismay no se debe a los genes van que se encuentran en los enterococos.
Las cepas de S. aureus de susceptibilidad intermedia a la vancomicina por lo general son
resistentes a la nafcilina pero susceptibles a las oxazolidinonas y a
quinupristina/dalfopristina. “*50)

4.4 S. aureus resistente a la vancomicina (VRSA, vancomycin-resistant S. aureus):

Desde 2002, se aislaron varias cepas en pacientes estadounidenses. Las cuales contenian el
gen de la resistencia a la vancomicina vanA de los enterococos Y el gen de resistencia a la
nafcilina mecA. La resistencia de S. aureus a la vancomicina constituye un problema
importante en todo el mundo. 150

4.5 La resistencia mediada por plasmido
A tetraciclinas, eritromicina, aminoglucosidos y otros farmacos. V)
4.6 La “tolerancia”

Implica que los estafilococos son inhibidos por un farmaco pero no destruidos por el mismo;
es decir, hay una gran diferencia entre las concentraciones minimas inhibidoras y las
concentraciones minimas letales de un antimicrobiano. La tolerancia puede atribuirse a la
falta de activacion de enzimas autoliticas en la pared celular. Los pacientes con endocarditis
causada por un S. aureus tolerante pueden tener una evolucion clinica prolongada en
comparacion con los pacientes que tienen endocarditis causada por un S. aureus
completamente susceptible. ¢1:50)
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5. Implicaciones clinicas

Producen dos tipos de enfermedades en los seres humanos:

l. Las lesiones supurativas o pidgenas que usualmente comienzan localizadas pero
tienden a producir lesiones a distancia y que pueden extenderse hasta llegar a
generalizarse

. Las enfermedades no supurativas causadas por toxinas como: intoxicacion
alimentaria o el sindrome de choque toxico, que se atribuye Unicamente a la
ingestion de la enterotoxina preelaborada. ¢

S. aureus requiere un dafio a la piel o mucosas para poder ganar acceso a los tejidos, donde
se instalan con mas facilidad cuando hay un cuerpo extrafio. Para que se instale es necesaria
la accion del &cido teicoico, se adhiera a la fibronectina de la membrana de células epiteliales.
La penetracion a tejidos debe ser precedida por ruptura de las barreras protectoras naturales
(piel y mucosas) por trauma, excoriacion, maceracion o enfermedades previas y es necesario
que exista otra adherencia entre proteinas especificas del S. aureus y estructuras o proteinas
correspondientes en las membranas celulares del tejido. 9

6. Anatomia patologica

Los estafilococos son miembros de la microflora normal de la piel humana y del sistema
respiratorio y digestivo. De 20 a 59% de los seres humanos son portadores nasales de S.
aureus. También se detectan con regularidad en ropa y otros fomites en ambientes humanos.

La capacidad patdgena de una cepa de S. aureus es el efecto combinado de factores
extracelulares y toxinas junto con las propiedades invasivas de la cepa. En un extremo de la
gama de la enfermedad esta la intoxicacion alimentaria estafilocdcica; en el otro extremo
estan la bacteriemia estafilocdcica y los abscesos diseminados en todos los 6rganos. ¢1:5

El prototipo de una lesion estafiloctcica es el furinculo u otro absceso circunscrito. Grupos
de S. aureus establecidos en un foliculo piloso producen necrosis del tejido (factor
dermonecratico). Se produce coagulasa y coagula la fibrina alrededor de la lesion y dentro
de los linfaticos, lo que da por resultado la formacion de una pared que limita el proceso y es
reforzada por acumulacién de células inflamatorias y, mas tarde, de tejido fibroso.
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En el centro de la lesidn, ocurre la licuefaccion del tejido necrotico (intensificada por la
hipersensibilidad tardia) y el absceso “apunta” hacia la direccion de menos resistencia.
Después del drenaje del centro liquido de tejido necrotico la cavidad se llena lentamente con
tejido de granulacion y después hay cicatrizacion.

La supuracion focal (absceso) es caracteristica de la infeccion estafilocdcica. Desde cualquier
punto, los microorganismos pueden diseminarse a través de los linfaticos y la circulacion
sanguinea a otras partes del organismo. La supuraciéon dentro de las venas, asociada a la
trombosis, es una caracteristica frecuente de tal diseminacion.

En la osteomielitis, el centro primario del crecimiento de S. aureus suele ser un vaso
sanguineo terminal de la metafisis de un hueso largo, lo que desencadena necrosis del hueso
y supuracién crénica. S. aureus puede ser causa de neumonia, meningitis, empiema,
endocarditis o septicemia con formacién de pus en cualquier 6rgano.

Los estafilococos también causan enfermedad mediante la elaboracion de toxinas, sin una
infeccion invasiva manifiesta. La exfoliacion ampollosa, el sindrome de epidermolisis
estafilocdcica aguda, es causada por la produccién de toxinas exfoliativas. EIl sindrome de
choque tdxico se relaciona con TSST-1. “1.59

7. Manifestaciones clinicas

Una infeccion estafilocdcica circunscrita aparece como una lesion, producto de la infeccion
del foliculo piloso o absceso, hay una reaccion inflamatoria intensa, circunscrita y dolorosa
que supura del centro y que cicatriza con rapidez cuando se drena el pus. La pared de fibrina
y las células alrededor del centro del absceso tienden a evitar la diseminacion de los
microorganismaos.

La infeccion por S. aureus también se debe a la contaminacion directa de una herida, por
ejemplo, infeccion de una herida posoperatoria después de un traumatismo (osteomielitis
cronica subsiguiente a una fractura abierta, meningitis consecutiva a una fractura del craneo).

Si S. aureus se disemina y sobreviene bacteriemia, es posible que se presente endocarditis,
osteomielitis hematdgena aguda, meningitis o infeccién pulmonar. Los cuadros clinicos se
parecen a los observados en otras infecciones del torrente sanguineo. La localizacion
secundaria en un érgano o sistema se acompafia de signos y sintomas de disfuncion organica
y supuracion focal intensa 4%
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La intoxicacion alimentaria debida a enterotoxina estafilococica se caracteriza por un periodo
de incubacién breve (1 a 8 h), ndusea y vomito intenso, asi como diarrea y una rapida
convalecencia. No hay fiebre.

El SST se manifiesta por la instauracion brusca de fiebre alta, vomito, diarrea, mialgias, un
exantema escarlatiniforme e hipotension con insuficiencia cardiaca y renal en los casos mas
graves. A menudo ocurre en los primeros cinco dias después del inicio de la menstruacion en
mujeres jovenes que utilizan tampones, pero también ocurre en nifios 0 en varones con
heridas infectadas por estafilococos.

El sindrome puede experimentar recidiva. S. aureus relacionado con el SST puede

encontrarse en la vagina, en tampones, en heridas o en otras infecciones circunscritas, o en
la faringe, pero préacticamente nunca en la circulacion sanguinea. “* 59

8. Pruebas diagnosticas de laboratorio

8.1 Muestras

El pus de la superficie, sangre, aspirado traqueal o liquido cefalorraquideo para cultivo,
dependiendo de la ubicacién del proceso infeccioso, son muestras apropiadas para analisis.

8.2 Frotis

Los estafilococos caracteristicos aparecen como cocos grampositivos en racimos en frotis de
pus o de esputo tefiidos con la técnica de Gram. No es posible distinguir microorganismos
saprofitos como el Streptococcus epidermidis de los patogenos (S. aureus) en los frotis.

8.3 Cultivo

Las muestras sembradas en placas de agar sangre originan colonias caracteristicas en un
término de 18 h a una temperatura de 37°C, pero es posible que no haya hemdlisis ni
produccion de pigmentos hasta varios dias después y son 6ptimos a temperatura ambiente.

S. aureus fermenta manitol. Las muestras contaminadas con una microflora mixta pueden
cultivarse en medios que contienen NaCl al 7.5%; la sal inhibe la mayor parte de la demas
microflora normal pero no S. aureus. El agar de sal y manitol o los medios cromdgenos
disponibles se utilizan para detectar portadores nasales de S. aureus y pacientes con fibrosis
quistica. 4159
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8.4 Prueba de la catalasa

Se utiliza para detectar la presencia de enzimas citocromo oxidasa. Se coloca una gota de una
solucién de perdxido de hidrégeno al 3% en un portaobjetos y se aplica una pequefia cantidad
del crecimiento bacteriano en la solucion. La formacion de burbujas (liberacion de oxigeno)
indica una prueba positiva. %)

8.5 Prueba de la coagulasa

El plasma de conejo (o humano) citratado diluido 1:5 se mezcla con un volumen igual de
caldo de cultivo o del cultivo proveniente de colonias crecidas en agar y se incuba a una
temperatura de 37°C. Se incluye como control un tubo de ensayo con plasma mezclado con
caldo esteéril. Si se forman coagulos en un lapso de 1 a 4 h, la prueba es positiva. Los
estafilococos productores de coagulasa se consideran patdgenos para el ser humano. “%

8.6 Pruebas de susceptibilidad

Las pruebas de susceptibilidad mediante microdilucién en caldo o de difusion en disco deben
realizarse en forma sistematica en cepas de estafilococos de infecciones clinicamente
relevantes. La resistencia a la penicilina G puede pronosticarse por una prueba positiva para
lactamasa f3; aproximadamente 90% de las cepas de S. aureus produce lactamasa p.

La resistencia a la nafcilina (y oxacilina y meticilina) ocurre en casi 65% de las cepas de S.
aureus y en aproximadamente 75% de las cepas de S. epidermidis. La resistencia a la
nafcilina se correlaciona con la presencia de mecA, el gen que codifica una PBP2a que no es
afectado por estos farmacos.

El gen puede detectarse utilizando la reaccion en cadena de la polimerasa. A través un método
fenotipico como la deteccidn en placa de agar con oxacilina. Los estafilococos que crecen en
agar de Mueller-Hinton que contiene NaCl al 4% y 6 ug/ml de oxacilina suelen ser positivos
para mecA y resistentes a nafcilina. %59
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8.7 Pruebas seroldgicas y de tipificacion

Las pruebas seroldgicas para el diagnostico de las infecciones por S. aureus tienen escasa
utilidad préctica. Los patrones de susceptibilidad a antibidticos son Utiles para el rastreo de
las infecciones por S. aureus y para determinar si multiples cepas de S. epidermidis de
hemocultivos representan bacteriemia debida a la misma cepa, sembrada por un nido de
infeccion. Se han utilizado técnicas de tipificacion molecular para documentar la
diseminacion de clones de S. aureus que producen enfermedad epidémica. La electroforesis

en gel de campo pulsado y la tipificacion de secuencia multilocus son muy discriminatorias.
(41, 51)
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MATERIAL Y METODOS

=  Tipo de estudio:

El disefio epidemioldgico corresponde a un estudio descriptivo de corte transversal sobre
la frecuencia de portadores nasales SARM vy el patron de resistencia antimicrobiano de los
SARM aislados en estudiantes de medicina de la UNAN Ledn, durante el periodo de Marzo
a Junio de 2016.

» Area de estudio:

El area donde se realizo el estudio fue el Hospital Escuela Oscar Danilo Rosales Arguello
(HEODRA), el cual es un hospital de atencién secundaria que atiende a una poblacién
objetivo de 310,030 habitantes aproximadamente del departamento de Ledn, y a su vez
asisten estudiantes del &rea de la salud de las carreras de Medicina, Bioanalisis, Enfermeria,
Psicologia de la Facultad de Ciencias Médicas, UNAN-Ledn.

=  Poblacién de estudio:

La poblacién de estudio estuvo constituida por los estudiantes de cuarto, quinto y sexto afio
de la carrera de medicina de la UNAN-Ledn siendo; que realizan sus préacticas clinicas en el
HEODRA, siendo en total 507 estudiantes.

= Muestray Muestreo:

Se calculé el tamafio muestra utilizando el programa estadistico EPI INFO versién 7, donde
se asumio una prevalencia del 27% con nivel de confianza del 95%, con margen de error del
5%, dando como resultado que la muestra deberia ser de 139 estudiantes, esta fue aleatoria y
estratificada segun la proporcion que corresponde a cada uno de los afos; de los cuales el
33.1% correspondieron a estudiantes de 4to afio, 32.4% a estudiantes de 5to afio y 34.5%
estudiantes de 6to afio.

Se procedio a seleccionar a los participantes a traves de nimeros aleatorios a partir de las listas
de cada afio; en el caso de estudiantes que no deseaban participar, se consideraron como
rechazo, mismos que se anotaron en una hoja de control donde quedo explicito la explicacion
que dio el invitado por su rechazo, y se recurrié nuevamente a realizar la seleccion aleatoria
para elegir otro participante
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= Criterios de exclusion:
-Estudiante de medicina que durante el periodo de estudio cursaba con un proceso infeccioso
-Estudiante de medicina que habia utilizado antibi6ticos 15 dias previo al estudio

-Estudiante de medicina que se encontraba hospitalizado.

= Ficha de recoleccién de datos:

Se utiliz6 una ficha estandarizada, en la cual se recolectaron datos personales de los
participantes como el sexo, edad, afio que cursa.

= Procedimientos para recoleccion de datos:

Primeramente se realiz6 una carta dirigida a las autoridades de la Facultad de Ciencia Medicas
de la UNAN-LeéN, con el objetivo de informarles la finalidad del estudio y solicitar la
aprobacion para la realizacion del mismo, a su vez se realizaron coordinaciones sobre la
metodologia a emplear para el llenado de la ficha y la toma de muestras bioldgicas.

Posterior a que el participante realiz6 la lectura y firma del consentimiento informado, se llen6
la ficha donde se recolectaron los datos personales del participante.

= Recoleccion de Muestras Biologicas:

Sé tomaron muestras de las fosas nasales con un hisopo de algodon. La muestra se tomd de
ambas fosas nasales, utilizando el mismo hisopo.

= Transporte de las muestras:

Las muestras fueron transportadas en medio de transporte Stuart agar gel al laboratorio del
departamento de Microbiologia de la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad
Nacional Auténoma de Nicaragua, Leon.
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=  Procesamiento de las muestras:

A las muestras se les realizo cultivo y antibiograma mediante el método Kirby Bauer
siguiendo las normas de control de calidad del departamento de microbiologia, utilizando los
siguientes antimicrobianos: Oxacilina, Cefoxitin, Vancomicina, Trimetoprim Sulfa,
Ciprofloxacina, Clindamicina y Eritromicina. Estos resultados se estratificaron segun su perfil
antimicrobiano en tres grupos: Sensibles, intermedios, resistentes.

= Consideraciones éticas:

El protocolo fue sometido al comité de Bioética para investigacion de la Facultad de Ciencias
Médicas de la UNAN-Ledn para su aprobacion.

=  Consentimiento informado

Previo al llenado de la ficha y toma de muestras bioldgicas, se explicé a los estudiantes
seleccionados el propoésito del estudio, a su vez se les entregd un formulario de
consentimiento informado para ser leido y aprobado por el mismo, en el cual se indicaron los
objetivos y finalidad de la investigacion, el procedimiento de recoleccion de la muestra y el
manejo confidencial de la misma.

El formulario también indic6 cémo contactar a los responsable del estudio, en caso de que
tuviese incdgnitas posteriormente.

=  Confiabilidad de los datos

Se hizo uso de cddigos creados previamente para cada uno de los participantes, para el manejo
diligente de las muestras y las fichas. A su vez, se conservd un contacto personal del
participante para localizarlo en caso de ser necesario. EI manejo de la documentacion fue
confidencial y se mantuvo con acceso restringido.

= Conducta con los resultados

A cada participante se le entregd personalmente en un sobre sellado los resultados de su
hisopado en relacion con su estado de portador nasal de SARM, sea positivo 0 negativo.
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= Analisis de datos

Para el anélisis de la informacion se utilizé el paquete estadistico SPSS version 22.0.

Se calculd la frecuencia y porcentaje de las variables a estudio. Para calcular la prevalencia
de portadores nasales de S. aureus y SARM, se hizo uso de la formula de prevalencia
utilizando el nimero de estudiantes que resultaron ser portadores nasales de S. aureus entre la
poblacién a estudio multiplicado por 100; y el nimero de estudiantes que resultaron ser
portadores nasales de SARM entre la poblacion a estudio multiplicado por 100
respectivamente. Posteriormente se estratificaron por, sexo y afio de estudio. Segun el perfil
antimicrobiano, se calcul6 la frecuencia y porcentaje de los antibidticos ya sean sensibles,

intermedio o resistente.
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OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

VARIABLE CONCEPTO ESCALA
Edad Edad cumplida en afios hasta el momento del 1- Del9a21
estudio. 2- De22a28
Sexo Diferencia fisica 0 Anatomica entre Hombre y 1- Hombre
mujer. 2- Mujer
Afio de estudio Afio de la carrera que cursa actualmente 1- Cuarto afio
2- Quinto afio
3- Sexto afio
Portador nasal Persona que alberga un agente infeccioso y que 1- Si
puede servir de fuente de contagio. 2- No
Perfil antimicrobiano Prueba microbioldgica que se realiza para 1- Sensible
determinar la susceptibilidad de una bacteria a 2- Intermedio
un grupo de antibiéticos 3- Resistente
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RESULTADOS:

Se estudiaron 139 muestras de hisopados nasales tomados del mismo nimero de estudiantes
de la carrera de medicina de cuarto, quinto y sexto afio, con edades entre 19 a 28 afios, los
cuales fueron seleccionados aleatoriamente a partir de las listas oficiales de cada afio lectivo,
siendo la edad promedio para los hombres y para las mujeres de 21 afios. Al analizar las
caracteristicas demogréficas de la poblacion segln sexo se observo que el 54% pertenecian
al sexo femenino y el 46% al sexo masculino. De los cuales el 33.1% pertenecen a cuarto
afio, 32.4% a quinto afio y 34.5% a sexto afio. (Ver tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograéficas de la poblacion a estudio, (n: 139).

Variables n %
Edad
19-21 73 52.5
>22 66 475
Sexo
Masculino 64 46.0
Femenino 75 54.0

Afo de estudio

6to afio 48 345
5to afio 45 324
4to0 ano 46 33.1

La prevalencia general de S. aureus fue de 36% y al analizarla por afio de estudio se encontrd
gue en sexto afio se presentd en el 58 % de los cuales eran 55.2% de hombres y 44.8% mujeres
respectivamente. Seguido de quinto afio con 32 % predominando en el sexo femenino y
finalmente cuarto afio con una menor frecuencia de 10%. (Grafico 1y 2).
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Graéfico 1. Frecuencia de estudiantes colonizados por S. aureus
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Grafico 2. Frecuencia de colonizacion por S. aureus segun afio de estudio (n: 139)
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El 25.9% de estudiantes del total, resultaron ser portadores nasales de SARM. Al analizar la
prevalencia de SARM por afio de estudio se encontrd que en sexto afio se presento en el
69.4%. Seguido de quinto afio con 27.8% vy finalmente cuarto afio con una frecuencia de
2.8% (Ver grafico 3.)

Gréfico 3. Porcentaje de portadores nasales de SARM, segun afio de estudio. (n: 139)
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Al estudiar el patron de resistencia de SARM aislados en los 36 estudiantes portadores
nasales frente a otros antibidticos se encontré que: El mayor porcentaje de resistencia fue
frente a eritromicina con un 97%, y clindamicina con 75%. El antimicrobiano con mejor
efectividad fue vancomicina, seguido por trimetoprim sulfa y ciprofloxacina. (Ver grafico 4)
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Gréfico 4. Patron de resistencia de S. aureus (n=14) y SARM aislados. (n=36)

Eritromicina Clindamicina Ciprofloxacina Trimetoprim Sulfa Vancomicina

120

100

80

60

40

2

o

B S. aureus B SARM

33




Frecuencia de portadores nasales de SARM en estudiantes de medicina de la UNAN Ledn

Discusion

La resistencia bacteriana es un problema de salud mundial que ha tenido un aumento
significativo en los ultimos afios, ocasionando mdaltiples infecciones por bacterias
multirresistentes; como en el caso de las infecciones causadas por SARM que representan
una causa significativa de morbimortalidad en todo el mundo, por ello el tratamiento
adecuado y oportuno de dichas infecciones tiene un importante impacto en los indices de
salud. 2352

Actualmente se ha establecido que la condicién de portador nasal, junto con medidas de
higiene deficientes son factores de riesgo muy importantes para el desarrollo de infecciones
y para la diseminacién de estos agentes, siendo este a la vez el mejor indicador de
diseminacion de estos. 18

Segln un estudio realizado por Albrich y Harbarth, el cual incluye los resultados de 127
investigaciones sobre portadores nasales de SARM en trabajadores de la salud, se informé
que la tasa de portacion nasal varia de un pais a otro desde 0% hasta 59% con un prevalencia
promedio de 4.6%. ®. En un estudio realizado por Caceres M. en Nicaragua en trabajadores
de la salud, la frecuencia de portadores nasales de SARM en los hospitales incluidos fue de
9,6% en Leodn; 11,6% en Chinandega y 6,7% en Managua, frecuencias mas altas que el
promedio informado. Son resultados que permiten analizar que existe un alto factor de riesgo
de transmisidn desde los trabajadores de salud hacia los pacientes, o de los mismos pacientes
con procesos infecciosos por esta bacteria hacia el personal de salud. ?®

Este es el primer estudio realizado sobre portadores nasales de SARM en estudiantes de
medicina que realizan sus practicas clinicas en el Hospital Escuela Oscar Danilo Rosales
Arguello de Ledn. En este estudio se encontr6 que el mayor porcentaje de colonizacién por
dicho agente, fue en estudiantes de 6to afio de la carrera, resultados que podrian explicarse
debido al largo periodo de permanencia en el hospital que estos tienen la que es
aproximadamente 8 horas al dia. También esto explica que estos jovenes portadores de
SARM pueden representar un factor de riesgo de expansion del problema como fuente de la
transmision no solo a nivel hospitalario sino también en la comunidad puesto que ademas
permanecen largos periodos de tiempo en diferentes puntos del pais.

A esta alta prevalencia de portadores nasales no cabe duda que contribuye el hacinamiento
en el hospital, tanto de pacientes como de estudiantes al momento de realizar las practicas
clinicas, de igual forma debido a escases de materiales de reposicion periddica como guantes
y mascarillas favorece la transmision de estos microorganismos por parte del paciente hacia
el estudiante o viceversa.

34




Frecuencia de portadores nasales de SARM en estudiantes de medicina de la UNAN Ledn

En relacion a la prevalencia de portadores nasales de SARM, se encontrd que en paises como
Colombia, China y Brasil, reportan cifras de 27,8%; 9,4% y 2,4% respectivamente. La
prevalencia en este estudio, es mayor que la reportada en la mayoria de paises y en el estudio
en personal de salud de Nicaragua, pero es similar a la de Colombia. Probablemente, estas
diferencias tengan que ver con factores como distinta susceptibilidad del epitelio nasal a la
colonizacion por microorganismos, etnia y diferencias en la metodologia del estudio
microbioldgico. 18 1929

Es importante sefialar que de la mayoria de los SARM aislados, un porcentaje importante de
estos son multirresistentes porque ademas de presentar resistencia a todos los betalactdmicos
son resistentes a cuatro familias de antibioticos, dentro de las cuales se encuentra
eritromicina, clindamicina y en menor porcentaje a ciprofloxacina y trimetoprim sulfa, cabe
sefialar una situacion similar con el estudio realizado por Céaceres M. y otros en Ecuador y
Colombia siendo eritromicina y clindamicina los menos efectivos contra esta bacteria pero
con porcentajes menores en estos Gltimos dos. (1923 52)

Al realizar la determinacién del perfil de susceptibilidad a otros antimicrobianos por parte de
SARM, se tienen resultados que permiten conocer la resistencia inducible con los farmacos
utilizados, y esto se hace con una prueba de rutina Ilama D-Test. Para el caso de este estudio
los resultados indican que el 72% de los SARM fueron positivos lo cual se traduce en la
capacidad de generar resistencia inducible y en caso de S. aureus sensible a meticilina el
64.3% fueron positivos. ¢

El aumento de la prevalencia de SARM en todo el mundo, junto con la aparicion de bacterias
que presentan sensibilidad reducida a glucopéptidos como la vancomicina, determinan una
disminucion en las posibles opciones terapéuticas para infecciones por este agente y un
incremento de costos de la atencién. Es importante sefialar que en nuestro medio solo circulan
bacterias resistentes a meticilina y ain no se han reportado con sensibilidad reducida, lo que
nos permite elaborar planes de control de expansion de esta bacteria ¢4

No hubo ninguna limitacion durante la realizacion del estudio
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Conclusiones

v' Los hallazgos del presente estudio advierten sobre la circulacién de una cifra
considerable de S. aureus portadores del gen mecA que codifica la resistencia a
meticilina, entre estudiantes de medicina de UNAN — Le0n, principalmente de sexto
afo; asimismo, aporta informacion de relevancia en relacion al perfil de resistencia a
los antimicrobianos de los SARM.

v" Hemos concluido que los estudiantes colonizados por SARM representa un riesgo
potencial para el propio portador, pero también representa un riesgo de
trasmisién a la comunidad, lo que conllevaria a aumento de los costos hospitalarios
en pacientes con infecciones nosocomiales por esta cepa, principalmente por el
aumento de la estancia intrahospitalaria; y a su vez aumenta notablemente indicadores
como morbimortalidad.

v" Los SARM encontrados son sumamente peligrosos ya que ademas de ser resistentes
a todos los betalactdmicos se comportan como bacterias multirresistentes ya que los
porcentajes de resistencia para eritromicina y clindamicina fueron mas alla del 50%
limitdndonos al uso de vancomicina como opcidn terapéutica, ya que actualmente en
nuestro medio no circulan S. aureus con sensibilidad reducida a los glucopéptidos.
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Recomendaciones

v" Los estudiantes de medicina, como posibles transmisores de SARM, deben mejorar
medidas de higiene, tomando acciones preventivas como higiene de manos, uso de
mascarillas, guantes y demas medios de proteccion, durante la realizacion de sus
practicas clinicas.

v Informar al servicio de epidemiologia del HEODRA sobre la circulaciéon de
portadores nasales de estos SARM, de tal forma que puedan enfatizar en la vigilancia
epidemioldgica sobre el aumento de estos portadores.
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Consentimiento informado

Titulo del estudio: Frecuencia de portadores nasales de Staphylococcus aureus resistentes

a meticilina en estudiantes de medicina de la UNAN Leén

Objetivo de la investigacion: Contribuir al conocimiento de la bacteria y motivar a las
personas a tomar medidas de prevencion, lo que beneficiarad tanto a poblacion en general
como a personal médico.

Riesgos y beneficios: Se llenara una ficha y se obtendra una muestra de las fosas nasales. A
cada uno de los participantes se le entregara personalmente los resultados del examen

determinando si es portador nasal y el perfil de resistencia a antimicrobianos.

La informacidn recogida fue confidencial, y s6lo estara disponible para los investigadores

que participen en el estudio. Cuando se publiquen los resultados no se revelara su identidad.

Si en cualquier momento desea retirar su autorizacidn para participar en el estudio podra
hacerlo sin tener que dar explicaciones. Asi mismo se le pide comprender las molestias o
inconvenientes que pueden surgir y que en caso de necesitar ayuda, puede contactarse con
los investigadores Jorge Isaac Ubeda al nimero 89054182 o Mildred Sabrina Mendoza al
numero 85123171, Si tras leer este texto y/o comentarlo con el investigador desea participar

en el estudio, le rogamos que firme el consentimiento que se le presenta.

Firma de la participante Firma del Investigador

Fecha:
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Universidad Nacional Autdénoma de Nicaragua-Leon

Facultad de ciencias Médicas

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Titulo del estudio: Frecuencia de portadores nasales de Staphylococcus

aureus resistentes a meticilina en estudiantes de medicina de la UNAN Ledn

NUmero de ficha: Fecha:

Nombre:

Edad: Sexo:

Ao de estudio:

NUmero de teléfono:

Resultados de laboratorio:

Presencia de SARM:  Si: No:

Perfil de resistencia:
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