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“Frecuencia de portadores nasales de Staphylococcus aureus resistente a
meticilina en personal de salud del Hospital Materno Infantil
Dr. Fernando Vélez Paiz. Managua. 2010”

Lyrio L. Calderdn R., Alina L. Esquivel L. y Mercedes Caceres

RESUMEN

La resistencia bacteriana es un problema de salud publica mundial.
Staphylococcus aureus resistentes a meticilina (SARM), una de las mas
importantes causas de infecciones hospitalarias a nivel mundial, los portadores
nasales de SARM son la principal fuente en los hospitales. Con el objetivo de
conocer la frecuencia de portadores nasales de SARM entre los trabajadores de la
salud del Hospital Materno Infantil Dr. Fernando Vélez Paiz, se realizé un estudio
descriptivo de corte transversal durante el mes de julio del 2010. Hisopados
nasales de 206 trabajadores de la salud que aceptaron voluntariamente participar
fueron cultivados en medio selectivo ORSAB, e identificados por Tincion de Gram,
Test de cuagulasa y DNasa, la resistencia a meticilina fue determinada utilizando
método Kirby Bauer y confirmada con la deteccién molecular del gen mecA por
PCR. La frecuencia de portadores nasales de SARM fue de 7%, El perfil de
resistencia de las cepas SARM fue de 31 y 25% resistentes a Eritromicina y
Clindamicina respectivamente. No se encontraron cepas resistentes a
Vancomicina , Gentamicina y Trimetoprim sulfa. El estudio confirma la circulacién
del gen que codifica la resistencia a meticilina en S. aureus en el Hospital Vélez
Paiz y aporta informacioén relevante a las autoridades para la toma de medidas de

control de infecciones nosocomiales severas como son las causadas por SARM.

Palabras claves: SARM, Resistencia antimicrobiana, Infecciones nosocomiales,
mecA, Portadores nasales.
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INTRODUCCION

Staphylococcus aureus, es una bacteria que forma parte de la flora normal de la
piel y fosas nasales, a la vez es considerada importante por su gran capacidad
patogénica y por presentar caracteristicas de multirresistencia a los antibiéticos,
haciendo dificil su manejo. Puede causar una gran variedad de infecciones tanto
en individuos sanos como en inmunodeficientes. Es el agente causal mas
frecuentemente identificado como causa de infeccién nosocomial, particularmente
Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SARM), que actualmente se
destaca por su capacidad de evadir la accién de los antibioticos. (1, 3, 5,12)

La aparicion de la resistencia a la meticilina en Staphylococcus aureus y la
dispersién general de estas cepas por los hospitales de todo el mundo ha
supuesto uno de los retos terapéuticos y de control de infeccion mas importantes.
Durante los ultimos 20 afios, los brotes de infeccion por S. aureus resistente a la
meticilina (SARM) se han encontrado asociados a hospitales y han sido la
consecuencia de la entrada y diseminacion, por transmision cruzada, de unos
pocos clones bacterianos. La colonizacion del hospedador juega un papel
importante en la epidemiologia de las infecciones causadas por S. aureus, tanto
sensible como resistente a meticilina. La fuente principal en la transmision son
los pacientes con infecciones causadas por esta bacteria, pero también los
pacientes y personal de salud que sean portadores nasales permanentes o
temporales de SARM pueden actuar como reservorios. La transmision se
produce fundamentalmente a través de las manos del personal sanitario. No
obstante, no hay que olvidar, aunque con menor importancia, el papel que juega el
propio ambiente hospitalario (superficies, objetos de uso comun, etc.). Para
confirmar las cepas SARM, es preferible detectar directamente el gen codificador
de la resistencia a meticilina (gen mecA), o bien su producto de expresion,
proteina PBP2a, la cual presenta baja afinidad para los antibiéticos B-lactamicos.
(1, 2,4,11)

La infeccion por SARM representa, ademas de su repercusion en la
morbimortalidad de los pacientes, un impacto econdmico importante para los
hospitales. El espectro de antimicrobianos utiles para su manejo esta
practicamente reducido a la Vancomicina, antibiético de alto costo y cuya
efectividad depende de la eventual adquision de factores de resistencia desde
otras bacterias ya resistentes y que pueden transferirselo. (2)

Lyrio Calderén 1 Alina Esquivel
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ANTECEDENTES

Antes de la era de los antibidticos, las infecciones con Staphylococcus aureus
causaron numerosas muertes. La introduccion de la penicilina en 1940 cambid
dramaticamente esta situacion y muy pronto aparecieron cepas de S. aureus
resistentes a penicilina. La meticilina fue introducida en 1961 como primera
generaciéon de penicilinas semisintéticas para el tratamiento de infecciones
causadas por S. aureus resistente a penicilina. A un afo de su introduccién fue
descrito el primer S. aureus meticilino resistente (SARM) y en 1963 el primer
SARM nosocomial epidémico. Desde entonces, numerosas epidemias por SARM
han ocurrido tanto en paises desarrollados como subdesarrollados. (7,9)

La incidencia de cepas de resistencia a la meticilina varia segun las regiones
geograficas. Los datos del programa multinacional de vigilancia (SENTRY),
reportan frecuencias de aislamientos de cepas de Staphylococcus aureus
resistentes a la meticilina en Estados Unidos de un 26%, en Canada de un 3%, en
Europa de un 24% y en América Latina de un 50% Se desconoce el porcentaje de
la poblacion colonizada por SARM (7). En Espafia, los datos del European
Antimicrobial Resistance Surveillance System (EARSS) han mostrado cifras de
entre el 23 y el 28% de resistencia a meticilina en S. aureus. En las unidades de
cuidados intensivos (UCI) el porcentaje de SARM entre 1997 y 2003 fue del
30,5%. En una encuesta multicéntrica reciente se obtuvo una incidencia media de
0,88 casos de infeccidn/colonizacion por SARM por 100 ingresos, y se han
encontrado cifras indicativas de elevada transmisiéon en mas del 50% de hospitales
(22). En Guatemala, se reportd una prevalencia del 15.3 % de cepas resistentes
a meticilina en S aureus, en personal de Salud del Hospital Nacional Pedro de
Bethancourt de La Antigua Guatemala. Del total de cepas aisladas el 100 % fueron
sensibles a vancomicina. (8)

En Nicaragua, un estudio realizado en marzo del 2003, por Lara M en el servicio
de Pediatria del HEODRA-LeonN, reportd que el 14% de las cepas aisladas de
personal médico y paramédico fueron resistentes a meticilina, este es el primer
estudio realizado en Nicaragua e incluyo el estudio de mecA por PCR para
confirmar la resistencia a meticilina.

Recientemente Arbizu O. 2010, realizé un estudio que incluyé 208 trabajadores
de la salud de todos los servicios del Hospital Escuela Dr. Oscar Danilo Rosales.
La frecuencia de portadores nasales de SARM fue de 10%, un porcentaje similar
fueron cepas hiperproductoras de Betalactamasa consideradas Border-line.

Lyrio Calderén 2 Alina Esquivel
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La importancia y el incremento de cepas Staphylococcus aureus resistentes a
meticilina han sido reconocidos en muchos paises, la rapida respuesta adaptativa
frente a cambios del medio, y su continua adquisicibn de mecanismos de
resistencia antibidtica, han hecho de este un residente habitual del habitad
hospitalario.

¢ Es frecuente la colonizacion por SARM en el personal de salud del Hospital
Materno-Infantil Dr. Fernando Vélez Paiz?

Lyrio Calderén 3 Alina Esquivel
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JUSTIFICACION

El Staphylococcus aureus resistente a meticilina es uno de los principales agentes
etiolégicos implicados en infecciones nosocomiales a nivel mundial y causante de
elevadas tasas de morbimortalidad. Los cambios en su epidemiologia y sus
caracteristicas de multirresistencia representan una seria amenaza, haciendo mas
dificil la utilidad terapéutica de muchos antimicrobianos, incluyendo los de alto
costo.

Aunque no es habitual la colonizacién con SARM en trabajadores de la salud,
estos pueden ser una importante fuente de transmisién, al igual que los pacientes.
Y la deteccién de la portacion contribuiria en gran medida a controlar posibles
brotes epidémicos en el hospital y monitorear su diseminacion.

Este estudio pretende determinar la frecuencia de portadores nasales de SARM
entre el periodo de Julio a Agosto, tal que puedan las autoridades tomar las
medidas de prevencion de diseminacion o probables brotes de infecciones por
esta bacteria.

Lyrio Calderdn 4 Alina Esquivel
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OBJETIVOS

General

Determinar la frecuencia de portadores nasales de Staphylococcus aureus
resistentes a meticilina (SARM) en el personal de Salud del Hospital Materno-
Infantil Dr. Fernando Vélez Paiz-Managua

Especificos

1. Describir las caracteristicas socio-demograficas de los participantes del
estudio.

2. Aislar e identificar Staphylococcus aureus resistentes a meticilina en

hisopados nasales del Personal de Salud.

Determinar el perfil de resistencia antimicrobiana de los SARM aislados.

4. Confirmar la presencia del gen mecA de las cepas SARM utilizando una
técnica molecular.

w

Lyrio Calderén 5 Alina Esquivel



éf % Universidad Nacional Auténoma de Nicaragua — Ledn
50 5
' Q\@:‘ @e{ﬁ’ Carrera de Bioanalisis Clinico

MARCO TEORICO

Generalidades

Los Staphylococcus aureus fueron observados por primera vez por Koch y
Pasteur. Hacia 1880 Ogston fue quien los denomind con los siguientes términos
derivados del griego staphyle = racimo y kokkos = granos. En 1884, Rosenbach
relaciond estas bacterias con infecciones en heridas y osteomielitis. EI género
Staphylococcus contiene mas de 30 especies diferentes, y muchas de estas son
habitantes naturales de la piel y las membranas mucosas; no tienen otros habitats
importantes, excepto cuando estan involucradas en infecciones. (1, 3,5)

Pertenece a la familia Micrococcaceae, es una bacteria esférica o Coco Gram
positivo agrupado en pares, cadenas cortas, racimos o suelto, no movil, no forma
esporas. La mayoria no son encapsulados o forman ligeramente una microcapsula
que se considera como un factor de virulencia que evita la fagocitosis. Se conocen
por lo menos 11 serotipos capsulares polisacaridos de los cuales la mayoria de
cepas de SARM pertenecen al serotipo 5. Proliferan bajo condiciones aerobias o
microaerodfilas en medios nutritivos no enriquecidos. Las colonias son lisas,
opacas, circulares y convexas, tienen consistencia cremosa y son blancas o
muestran una variada gama de tonos amarillos y crece con mayor rapidez a 37°C.
La mayoria de cepas crece en presencia de cloruro de sodio al 4% (halotolerante)
y a temperaturas entre los 18 a 40°C. Tienen la capacidad de fermentar la
glucosa y producir acido a partir del glicerol. La mayoria de especies son catalasa
positiva, coagulasa positivo, oxidasa negativo, la mayoria presenta una -
hemdlisis en agar sangre de carnero y presentan actividad de DNAsa. (1, 9, 12)

Manifestaciones Clinicas

Desde el punto de vista clinico, las infecciones por SARM no difieren de las
producidas por S. aureus sensible a meticilina y, por tanto, las cepas resistentes a
meticilina tienen la misma capacidad patogénica para colonizar y causar infeccion
que las cepas sensibles a ésta. En general, son infecciones con gran supuracion y
necrosis tisular que tienden a la formacién de abscesos. S. aureus coloniza la piel
y las mucosas de muchas personas. Desde alli puede causar infecciones leves,
tales como forunculo, paroniquia, infecciones de heridas, etc. También, puede
causar infecciones mas graves como peénfigo neonatorum (o impétigo ampollar,
segun la edad), endocarditis, meningitis.

Lyrio Calderén 6 Alina Esquivel
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El sindrome de la piel escaldada, el sindrome del shock téxico y las intoxicaciones
alimentarias se producen principalmente por la accion de las toxinas de este
microorganismo. (5,12)

Portadores de S. aureus resistentes a Meticilina e Infeccién Nosocomial

La via mas frecuente de

Contacto directo Factores individuales transmiSién para la mayor
Ohjetos contaminados Factores microbianos parte de Ias bacterias dentro
T del hospital, son las manos
Colonizacidn 4K .| Transmisidn de colonizacidn del personal y el SARM no es
L s
la excepcion. Por lo general
Alteracidn de piel y mucosas se introduce en una institucion
Inmunodeficiencia .
Procedimientos invasivos cuando |n9resa a e”a un
paciente infectado o}

cqlonizado . po.r leI
microorganismo, quien actua
como reservorio. Una vez que este microorganismo se ha instalado, es transmitido
de un paciente a otro a través de las manos del personal de salud, que se
colonizan en forma transitoria luego del contacto con un paciente infectado con el
microorganismo o después de manejar materiales contaminados. También puede
ocurrir que un trabajador de salud se colonice a si mismo al tocarse o rascarse la
nariz, sin haber efectuado un apropiado lavado de manos bien por haber omitido el
uso de barreras (guantes, mascarilla, etc.), luego del contacto con un paciente
colonizado o infectado por SARM . A pesar de que muchos estudios han
demostrado que el personal de la salud puede ser portador nasal de SARM no
esta claro cuanto esta portacion puede contribuir a la transmision de este
microorganismo. (1, 2, 9,12)

Las instituciones prestadoras de servicio de Salud, tienen ambientes propicios
para la transmision de agentes infecciosos, potencialmente patéogeno y en la
actualidad la infeccion nosocomial, es considerado como un indicador de calidad
de la atencién médica. (1)

Lyrio Calderén 7 Alina Esquivel
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Resistencia antimicrobiana de S. aureus

La introduccidn de la penicilina a principios de los afios 40 como tratamiento en las
infecciones causadas por S. aureus abati6 de manera importante las
enfermedades ocasionadas por este microorganismo. Sin embargo, un afo
después de su utilizacion ya se tenian cepas de S. aureus resistentes a la
penicilina. Debido a esto, a finales de los afios 50 se introdujeron cefalosporinas
estables a penicilinasas y penicilinas semisintéticas. Entre éstas estuvo la
meticilina, como antibidtico de eleccion en el tratamiento de S. aureus. A
continuacién los diferentes mecanismos de resistencia de S. aureus a los
antimicrobianos:

Betalactdmicos: Un porcentaje reducido de cepas de Staphylococcus son
sensibles, en la actualidad, a la penicilina. El fenotipo mas frecuente en este
género incluye resistencia a penicilina y a ampicilina por produccion de
penicilinasa. Esta B-lactamasa es inhibida por el acido clavulanico, por lo que
estas cepas son sensibles a la asociacion de amoxicilina acido clavulanico. La
hiperproduccion de esta enzima puede ocasionar, de forma excepcional, un
incremento de concentracion inhibitoria minima (MIC) a la oxacilina (1-8 mg/ml);
este tipo de cepas son muy poco frecuentes, no presentan resistencia cruzada con
otros B-lactamicos y la resistencia no esta asociada con multirresistencia a otros
antibiéticos no B-lactamicos. Es también muy frecuente en Staphylococcus el
fenotipo de resistencia a la meticilina (y a la oxacilina) por la adquisicién del gen
mecA que codifica la proteina fijadora de penicilina BP) PBP2a, que posee baja
afinidad por los beta-lactamicos. (20)

Las cepas con resistencia a meticilina (homogénea o heterogénea) relacionada
con el gen mecA presentan resistencia cruzada al resto de B-lactamicos y
generalmente se relaciona con multirresistencia a antibidticos no B-lactamicos
(aminoglucésidos, macrélidos, quinolonas y tetraciclina, entre otros). La
observacion de multirresistencia debe hacer sospechar en la posibilidad de
resistencia a meticilina. (20)

En ocasiones las cepas con resistencia heterogénea se manifiestan como
resistentes a oxacilina, pero sensibles a otros antibidticos B-lactamicos. Sin
embargo, debido a la resistencia cruzada con otros B-lactamicos, estas cepas
deben considerarse e informarse como resistentes a todos ellos. El CLSI
establece un punto de corte de resistencia diferente para S. aureus (MIC >4
mg/ml). Esta diferencia se establecié porque la MIC de oxacilina frente a algunas

Lyrio Calderén 8 Alina Esquivel
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cepas de SCN con el gen mecA era inferior a 2 mg/ml. Esta aproximacion
presenta el inconveniente de que para algunas especies (S. saprophyticus, S.
lugdunensis, etc.) que carecen de mecA se pueden informar falsas resistencias a
meticilina. (20)

Existen cepas de S. aureus con resistencia de bajo nivel o resistencia borderline a
la oxacilina (borderline-oxacillin-resistant S. aureus o BORSA) que se caracterizan
por presentar una resistencia intermedia a la oxacilina y valores de CMI de este
antibiético en el rango 1-8 mg/ ml. Si estas cepas son resistentes a cefoxitina (y
mecA positivas), entonces se deben considerar resistentes a todos los
betalactamicos, con las excepciones anteriormente citadas. Si, por el contrario,
estas cepas son sensibles a la cefoxitina (y mecA negativas), el mecanismo
probablemente sea debido a la hiperproduccibn de Ila beta-lactamasa
estafilococica o a la modificacion (hiperproduccion o alteracion) de las PBP 1, 2 o
4 de S. aureus. (20)

Aunque, la oxacilina es eficaz en el tratamiento de infecciones causadas por cepas
borderline mecA negativas, la eficacia se ha demostrado solamente en aquellas
cuya CMI no es superior a 2 mg/ml.

En la actualidad, el CLSI recomienda determinar la sensibilidad (dilucion o difusion
con discos) a la cefoxitina y a la oxacilina, la cefoxitina es un marcador de la
presencia del gen mecA ya que es un inductor mas potente del sistema de
regulacion de mecA que las penicilinas con lo cual mejora la expresién del gen y
permite  detectar mejor esta resistencia, especialmente en cepas
heterorresistentes. Las cepas de S. aureus se consideran sensibles a la cefoxitina
(y por tanto, a la oxacilina) si la CMI de cefoxitina es 4 mg/ml o el diametro del halo
de cefoxitina es 22mm vy resistentes, si la CMI es 8 mg/ml o el halo es 21mm. (20)

Macroélidos, lincosamidas y Estreptograminas (MLS): Los antibidticos del
grupo MLS presentan diferencias estructurales, pero poseen mecanismos de
accion y de resistencia muy relacionados. En bacterias grampositivas, en general,
se han descrito 4 mecanismos de resistencia a antibiéticos MLS:

* Modificacion de la diana (ARNr 23S) por la accion de metilasas codificadas por
genes erm.

* Expulsion activa del antibiético relacionado con diferentes genes (mef [A], mef
[E], msr [A], msr [B], erp [B])

Lyrio Calderén 9 Alina Esquivel
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* Inactivacion del antibidtico (genes Inu, vat, vgb). Modificacién de la diana por
mutacién del ARNr 23S y/o proteinas ribosomales.

La presencia de genes erm generalmente confiere un fenotipo de resistencia
denominado MLSB (resistencia a macrolidos de 14, 15y 16 atomos, lincosamidas
y Estreptograminas del grupo B) y este fenotipo puede ser de expresion
constitutiva o inducible (cMLSB o iMLSB). (20)

En las cepas con fenotipo IMLSB la Eritromicina induce la expresion del
mecanismo de resistencia. Por ello si se estudia la sensibilidad de estas cepas a
macrolidos de 1 6 atomos, Clindamicina y Estreptograminas del grupo B en
ausencia de Eritromicina, se manifestaran como sensibles a estos antibibticos,
pero algunos autores consideran que deberian informarse como resistentes
porque poseen el mecanismo de resistencia. El fenotipo de resistencia a
macrolidos mas frecuente en Staphylococcus es el IMLSB, y en algunas ocasiones
también se detecta el fenotipo cMLSB, cuyos perfiles de resistencia son similares
a los que se describen en Streptococcus. El fenotipo MLSB en Staphylococcus
esta relacionado con la expresion del gen erm(A), aunque también se han descrito
cepas con fenotipo MLSB portadoras del gen e r m(C) y del recientemente descrito
erm (Y). (20)

Otros fenotipos que se pueden detectar, pero que son infrecuentes, son: los
fenotipos M (afecta a macrolidos de 14 y 15 atomos) y MS (macrdlidos de 14 y 15
atomos y a estreptograminas) debido a un mecanismo de expulsion activa del
antibiético [genes msr(A) , msr(B) , erp(A)] y los fenotipos L, SA y SB (afectan a
lincosamidas y estreptograminas del grupo A y B, respectivamente) por
mecanismos de inactivacion y de expulsion activa del antibiético. (20)

Aminoglucoésidos: El fenotipo sensible es el mas frecuente. Entre los
mecanismos de resistencia a aminoglucosidos, el mas frecuente es el mediado por
el gen aac (6')-aph (2°°) que se detecta principalmente en cepas de S. aureus
resistentes a la meticilina. Este gen proporciona resistencia a todos los
aminoglucosidos utilizados generalmente en la practica clinica con la excepcion
de la estreptomicina. En presencia de este gen, muy frecuentemente las cepas
aparecen como resistentes a la gentamicina y a la tobramicina y sensibles a la

amikacina cuando se realiza antibiograma por difusién con discos. (20)

Otro mecanismo de resistencia bastante frecuente en las cepas de S. aureus
resistente a la meticilina aisladas es el mediado por la enzima ANT (4°) (47"). Se

Lyrio Calderén 10 Alina Esquivel
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trata de cepas sensibles a la gentamicina y resistentes a la amikacina, tobramicina
y kanamicina. (20)

Quinolonas: Se han descrito varios mecanismos de resistencia a quinolonas en
Staphylococcus. Mutaciones en los genes gyrA y gyrB que codifican la ADN-girasa
(topoisomerasa Il), mutaciones en los genes parC y parE, que codifican la
topoisomerasa |V, y mutaciones en el gen norA, responsable de un mecanismo de
eliminacion activa. Las cepas clinicas de Staphylococcus sensibles a quinolonas
no suelen tener mutaciones en estos genes, pero se han descrito aislamientos con
mutaciones para los que la MIC de una o mas quinolonas corresponde a la
categoria de sensible establecida por el CLSI. (20)

Existen importantes diferencias en la actividad de las distintas fluoroquinolonas
frente a Staphylococcus. No todos los compuestos tienen la misma potencia frente
a la DNA-girasa y la topoisomerasa IV, las mutaciones responsables de la
resistencia suelen ocurrir habitualmente primero en los genes que codifican la
diana primaria de Staphylococcus (para la mayoria de compuestos la
topoisomerasa 1V) y a continuacion la diana secundaria (habitualmente la ADN-
girasa), contribuyendo estas ultimas a incrementar el nivel de resistencia. (20)

Probablemente entre las fluoroquinolonas disponibles las menos activas son
norfloxacino y ciprofloxacino, seguidas de ofloxacino, levofloxacino,
esparfloxacino, a su vez seguidas de moxifloxacino y gemifloxacino. A pesar de
toda esta informacién en la actualidad resulta muy complejo realizar una lectura
interpretada del antibiograma de quinolonas en Staphylococcus. (20)

Glucopéptidos: Las cepas de Staphylococcus han mantenido en general una
elevada sensibilidad a los glucopéptidos, lo mas frecuente es detectar cepas
sensibles a vancomicina y a teicoplanina. Sin embargo, en 1997 se describio la
deteccion en Japdon de cepas de S. aureus con sensibilidad disminuida a
vancomicina (MIC en el rango 4-8 mg/ml) y este tipo de cepas han sido aisladas
posteriormente en otros lugares geograficos (Estados Unidos, Europa, Hong Kong,
Corea y Espana). Estas cepas se denominaron VISA (vancomycin intermediate
Staphylococcus aureus). Muchas de las cepas VISA presentan también
sensibilidad disminuida o resistencia a la teicoplanina, por lo que hoy dia suele
utilizarse el término de GISA (glycopeptide intermediate Staphylococcus aureus).
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Las cepas GISA se aislan con una frecuencia muy baja y mas aun después de un
tratamiento prolongado con glucopéptidos. Se han observado dos tipos de
expresion de la resistencia a glucopéptidos en Staphylococcus: a) expresion
homogénea (MIC a vancomicina 8-16 mg/ml), y b) expresién heterogénea (MIC 1-
4 mg/ml). Con los puntos de corte establecidos para la deteccion de la resistencia
algunas de estas cepas quedarian clasificadas como sensibles a glucopéptidos v,
a lo sumo, como intermedias a vancomicina y a teicoplanina. Las cepas hetero-
GISA son mas frecuentes que las que poseen una expresion homogénea. (20)

Mupirocina: Se pueden distinguir 2 fenotipos de resistencia: 1) resistencia de bajo
nivel (CMI 8-256 mg/ml) producida por mutaciones en el gen nativo ileS; 2)
resistencia de alto nivel (CMI 2512 mg/ml) por adquisicién de un plasmido que
contiene el gen mupA. Para la deteccion de la resistencia a mupirocina con la
técnica de disco-placa se utilizan discos de 5 mg (sensible halo 214mm; resistente
halo <14mm). La utilizacién de discos de 20 mg permite diferenciar de un modo
bastante fiable las cepas sensibles (halo 217mm) de las que presentan resistencia
de bajo nivel (halo 6-16mm) y de las que presentan resistencia de alto nivel (halo
Omm). La utilizacién de discos de 200 mg no permite diferenciar entre cepas
sensibles o con resistencia de bajo nivel. (20)

Tetraciclina. La resistencia a tetraciclina y doxiciclina en Staphylococcus es
bastante frecuente y puede ser debida a 2 mecanismos: aumento de la expulsion
activa y proteccion del ribosoma. El primer mecanismo esta codificado por los
genes tetK y tetL y el segundo por los genes tetM y tetO. La resistencia mediada
por tetK afecta solo a la tetraciclina, mientras que la mediada por tetM implica
resistencia cruzada a tetraciclina, doxiciclina y minociclina, por lo que la resistencia
a tetraciclina no siempre implica resistencia a otras tetraciclinas y no se puede
utilizar como marcador de resistencia a todo el grupo.(20)

Métodos para la deteccion de resistencia a la meticilina

El método de referencia para detectar resistencia a meticilina, es el antibiograma,
segun las normas CLSI (Clinical and Laboratory Standars Institute), en agar
Mueller-Hinton (difusion disco-placa) con una suspension de colonias equivalente
a 0,5 de McFarland. Se incuba a 33-35 °C durante 16-18 horas, y 24 horas para
oxacilina, meticilina, nafcilina y vancomicina. Se considera que S. aureus es
sensible a la oxacilina cuando el halo de inhibicion es mayor de 13 mm para un
disco de oxacilina de 1 pg. (20)
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El disco de cefoxitina sirve de marcador de susceptibilidad a oxacilina (y a
meticilina), sus halos de inhibicién se relacionan con la presencia o ausencia del
gen mecA mejor que con otros métodos, no esta influenciado decisivamente por
variaciones de in6culo, temperatura o medios de cultivo utilizados y sus resultados
no parecen estar afectados, en la misma extension que los discos de oxacilina, por
la hiperproduccion de penicilinasas, que da lugar a pequefos halos de inhibicién.
(16)

Existe una prueba rapida de aglutinacion de particulas de latex que permite la
deteccion de SARM poniendo de manifiesto la PBP2a. Las particulas de latex
sensibilizadas con un anticuerpo monoclonal dirigido contra PBP2a reaccionan
después de una extraccion especifica de la PBP2a presente en los SARM dando
una aglutinacion visible a simple vista. Es un test simple, barato y rapido. (6,16)

Otros métodos de tipo cromogénico, CHROMagar S. aureus, es un medio en el
que tras la adiciéon de oxacilina (4 pg/ml) al medio, se inhibe el crecimiento de
todos los estafilococos meticilina-sensibles. Las colonias aparecen de color rosa-
rojo. Los estafilococos coagulasa negativos resistentes a la meticilina aparecen
como colonias de color rosa palido o crema, distinguiéndose de los SARM. Segun
estudios realizados su sensibilidad tras 24 horas de incubacion es del 95,4%. (12)

El agar ORSAB (Oxacillin Resistance Screening Agar Base) es un medio
modificado de MSA (manitol-salt-agar), se le adiciona oxacilina y polimixima B
siendo asi mas selectivo (inhibe el crecimiento de microorganismos). Se ha
adicionado azul de anilina como indicador de pH, de este modo las colonias
manitol positivas (colonias de S. aureus, ya que esta bacteria tiene la capacidad
de fermentar el manitol) se ven de color azul. (12)

Diferentes estudios muestran que, para confirmar los SARM, es preferible detectar
directamente el gen codificador de la resistencia a meticilina (mecA) o bien su
producto de expresion (proteina PBP2a). Precisamente, es la deteccidn del gen
mecA por métodos de amplificacion mediante PCR, un método relativamente
rapido y eficaz. Es una técnica de biologia molecular desarrollada en 1986 por
Kary Mullis, cuyo objetivo es obtener un gran numero de copias de un fragmento
de ADN particular, partiendo de un minimo. (22)
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Epidemiologia de cepas SARM

Los pacientes colonizados o infectados constituyen el principal reservorio del
SARM en el ambito hospitalario, especialmente aquellos con estancia prolongada,
heridas quirdrgicas o ulceras, etc. El segundo reservorio potencial del SARM lo
constituye el personal del Hospital. Sin embargo, la tasa de portadores nasales
entre los trabajadores es baja y oscila entre el 2 y 6%. EIl tercer reservorio
nosocomial del SARM es el ambiente inanimado, se ha aislado en la mayoria de
las superficies y objetos de la habitacion de los pacientes colonizados o infectados
por él. (1, 7,8)

En algunos estudios se ha observado que la prevalencia de cepas de SARM varia
de unos paises a otros. A pesar de que la situacion en una determinada zona
puede no representar la realidad global. Los primeros brotes nosocomiales de
SARM en Europa se describieron en Gran Bretafia a mediados de los afios 60. A
partir de entonces numerosos hospitales del Reino Unido y de Europa continental
informaron de brotes epidémicos por SARM. Sin embargo, la prevalencia de
SARM ha sido diferente en las distintas areas geograficas. Segun un estudio
realizado en 1990 con cepas procedentes de 43 hospitales europeos de tercer
nivel, la prevalencia global del SARM fue del 12.8% y mayor del 30% en Espaiia,
Francia e Italia. (10, 22)

En las ultima tres décadas el SARM se ha extendido progresivamente por todo el
mundo, como demuestran las altas tasas de prevalencia descritas en numerosos
paises de Asia, Africa y América. La prevalencia en México se ha elevado, en el
2004 se encontro el 41.3% de resistencia a meticilina en los aislados
nosocomiales. (22)

Albrich y Harbarth, revisaron la literatura de Enero de 1980 a Marzo del 2006
donde recopilaron datos de 127 investigaciones, alrededor del 5%(1,545) de los
trabajadores de la salud fueron colonizados con SARM de 33,318 examinados.
Sobre la base de la evidencia publicada, los trabajadores de la salud tienden a ser
importantes en la transmision de MRSA, con mayor frecuencia en calidad de
vectores y no como las principales fuentes de transmision de SARM. (27)
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MATERIAL Y METODO
Tipo de estudio: Descriptivo de corte transversal

Area de estudio: El Hospital Materno-Infantil Dr. Fernando Vélez Paiz esta
ubicado Km 6 2 carretera Sur, Managua. Consta de 433 trabajadores en el dia.
Cuenta con las siguientes servicios: Gastroenterologia y Miscelaneo, Neumologia,
Infectologia, UCIP, Neonatologia, Cirugia Plastica, Ortopedia, Quemados,
Maternidad, Labor y Parto, Sala de Operaciones, Laboratorio Clinico, Radiologia,
Emergencia de Nifio, Emergencia de Adulto, Farmacia, Nutricién, cocina, personal
de oficioy personal Administrativo.

Poblacion: Todos los trabajadores de la Salud del Hospital.
Periodo de estudio: Julio- Agosto 2010
Criterios de exclusion:
v' Todo aquel trabajador de la salud que no acepte participar en el estudio.
Criterios de inclusion:
v" Todo aquel trabajador de la Salud que labore en este centro asistencial.

v' Todo aquel que acepte ser participante en el estudio, firmando el
consentimiento informado.

Fuente de Informacion: primaria

Toma vy procesamiento de la muestra: A través de un hisopo estéril, se
extrajo muestras de ambas fosas nasales y se coloco en el medio de transporte
Amies, marca Health Link. Las muestras fueron trasladadas al Laboratorio de
Microbiologia y Parasitologia del Campus Medico, UNAN-Le6n para su respectivo
procesamiento.

Identificacion y cultivo: Las muestras nasales se cultivaron en el medio agar
ORSAB (oxacillin resistance screenin agar Base) marca OXOID Selective
Supplement SRO195E, se incubaron de 24- 48 horas a 37 °C y se considerd
positivo el crecimiento de colonias azul caracteristicos. Luego las colonias
positivas, se cultivaron en Agar Sangre, por 24 horas a 37° C. Al obtener colonias
caracteristicas de Staphylococcus aureus se les realizo test de coagulasa en tubo,
DNAsa y la coloracion de Gram.
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Perfil de susceptibilidad antimicrobiana: A las cepas identificadas como SARM
se les realizé la técnica de difusion en disco Kirby Bauer, utilizando los siguientes
antimicrobianos: Eritromicina (15pg), Oxacilina (1 pg), Clindamicina (2 pg),
Vancomicina (30 ug), Trimetoprim Sulfametoxazol (25 pg) Gentamicina (10 ug). La
lectura del tamafo del halo y determinacién de sensible o resistente se realizo
utilizando las recomendaciones de CLSI (Clinical and Laboratory Standars
Institute)

Confirmacién del gen mecA a través de PCR:

Extraccién del ADN: Se realizoé a partir de un cultivo de la cepa, proveniente de
una placa de cultivo en agar sangre con 24 horas de incubacién a 37°C. Se re
suspendié en tubos eppendorf, 2 a 3 colonias de la bacteria en 120 ul de agua
Sigma. Se someti6 a ebullicion durante 10 min, las muestras se dejaron en hielo
por 5 minutos vy luego se centrifugd a 5 min a 8000 rpm, se recuperd el
sobrenadante en tubos eppendorf estériles. Se utilizé 2 pl de sobrenadante como
ADN molde para la reaccion de PCR.

Amplificacion del ADN: Para el PCR se utilizaron beads llustra pure Tag Ready-
To - Go PCR, los cuales contenian una mezcla de Tris- HCI 10 mM, (pH 9.0), KCI
50 mM, MgCl; 1.5 mM, dNTPs 200 uM y de Taq ADN polimerasa 2.5 u. Se realizo
un mix de primers mecA 1 ul, mecA; 1 ul, nucq 1 ul, nuc; 1 ul y ADN molde 2 ul,
correspondiendo a un volumen final de componentes de la reaccion de 25 ul.
Los primers utilizados fueron: mecA 1= 5- GCA ATC GCT AAA GAA CTA AG- 3’
mecA 2= 5- GGG ACC AAC ATA ACC TAA TA- 3’y nucl1: 5-GCG ATT GAT
GGT GAT ACG GTT-3', nuc2: 5" AGC CAA GCC TTG ACG AAC TAA AGC-3'.
(Thermo scientific) que permitieron obtener segmentos de 222 y 281 pb
respectivamente. La amplificacion se realizd6 con un termociclador Mastercycler
personal (Eppendorf Germany) segun el siguiente esquema: desnaturalizacion a
95 °C por 7 min, seguido de 30 ciclos a 95 °C por 10 seg, 58° C por 20 segy a 72
°C por 2 min, luego una extension final a 72 °C por 5 min. (30)

Visualizacion de los productos: Los productos amplificados fueron analizados
por electroforesis empleando geles de Agarosa al 2% tefiido con bromuro de
etidio, corridos a 100 V durante 45 min. El tamafo del amplicon fue comparado
con ADN de 100 pb (Marcador Molecular). Las bandas de ADN fueron
visualizadas utilizando un transluminador UV y fotografiadas posteriormente.
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Control de calidad: Para la implementacion de la técnica y como controles
positivos y negativos, se emplearon las cepas SaCCUG35601 y ATCC 25923
respectivamente.

Consideraciones Eticas

Consentimiento Informado: Se le solicitd permiso de manera verbal y escrita al
Director del Hospital, para acceder al personal de la unidad asistencial, luego se
explico brevemente a cada participante los objetivos vy justificacion del estudio,
para luego firmar el consentimiento escrito y la ficha, a partir de la cual se le
entregé un resultado escrito. El trabajo fue aprobado por el Comité de Etica para
investigaciones biomédicas (CEIB) de la UNAN-Leén

Plan de Analisis: El analisis de los datos se realiz6 en SPSS version 15.3. Se
utilizé porcentajes y promedios de acuerdo con el nivel de medicion de las
variables sociodemograficas, microbiolégicas y moleculares.
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OPERALIZACION DE VARIABLES

Variables Concepto Indicador Escala de Valores
Lectura del Resistente
Perfil de Método empleado en bacteriologia halo de Eritromicina <13
resistencia para reconocer la sensibilidad in Vitro | inhibicién Clindamicina <14
antimicrobiana de un germen, frente a diferentes de los Oxacilina <10
antibidticos y que orienta acerca del | sensidiscos | Gentamicina <12
antibiotico mas adecuado para tratar (en Vancomicina <17
una enfermedad infecciosa milimetro) | Trimetoprim <10
Sulfametoxazol
Cefoxitin <19
Resistencia a Capacidad de una cepa S. aureus de
Meticilina resistir a la accion de la meticilina a Gen mecA Positivo
través de un mecanismo de
resistencia molecular. Negativo
Gastroenterologia y
Miscelaneo
Procedencia del Neumologia
Trabajador de la Infectologia
Salud Servicio Hospitalario donde labora. Ficha de UCIP
informacién Neonatologia
Ortopedia
Cirugia Plastica
Quemados
Maternidad
Laboratorio clinico
Rayos x
Farmacia
Sala de Operaciones
Otros servicios.
Anos de Servicio | Tiempo de laborar en una institucion Ficha de Afos
Informacion
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RESULTADQOS

Durante el periodo de estudio, participaron un total de 206 trabajadores, que
representan el 47% de todo el personal de Salud que labora durante el dia (turnos
de 7 am — 3 pm) en el Hospital Fernando Vélez Paiz, el 74% fueron mujeres y
26% varones. De los participantes, 38% pertenecen al personal médico, 30% al
personal de enfermeria, 5% al personal de Laboratorio, 4% de servicios
generales (personal de limpieza, seguridad y mantenimiento) y 19% otros
(farmacia, radiologia, cocina y administrativo). La mayoria de los participantes
tienen mas de 10 anos de laborar en esta institucion.

Tabla 1. Datos Generales de los participantes bajo estudio
Numero de
Variables Participantes| Porcentaje

<30 41 20

EDAD 30 - 50 128 62

> 350 37 18

Femenino 153 74

SEXO Masculino 53 26

Personal Médico 79 38
Personal de

. Enfermeria 62 30

OCUPACION Técnicos Quirurgicos 7 3
Personal de

Laboratorio 10 0

Servicios generales 8 4

Otros 39 19

TIEMPO DE 0-5 76 37

LABORAR EN 6-10 23 11

EL HOSPITAL
(afios) >10 107 52
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La distribucion de los participantes segun servicio hospitalario se detalla en el

Tabla 2.
Tabla 2. Distribucion de Portadores nasales de SARM por servicio
Hospitalario (n=14)
Numero de SARM Porcentaje de
SERVICIO Participantes positivos SARM

S. Operaciones 21 5 35,7

Labor y Parto 13 2 14,3

Infectologia 7 1 7,1

Maternidad 22 3 21,4

Emergencia 16 2 14,3

Servicios Generales 8 1 7,1
Gastro y Miscelaneo 14 0 0
Farmacia 11 0 0
Radiologia 7 0 0
Lab.Clinico 10 0 0
Nutricién y Cocina 9 0 0
Administrativos 16 0 0
Neumologia 10 0 0
UCIP 7 0 0
Neonatologia 19 0 0
Ortopedia 11 0 0
C.Plastica y Quemados 5 0 0
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La frecuencia de portadores nasal de Staphylococcus aureus resistente a
meticilina (SARM) en el periodo de estudio fue de 7%. La mayor prevalencia de
portadores nasales de SARM se presentd en el personal del servicio de Sala de
Operaciones, seguido de la Sala de Maternidad, Labor y Parto, Emergencia
Infectologia, Servicios Generales.

En relacion a la responsabilidad en el equipo de trabajo, el que presenté un mayor
porcentaje de colonizados por SARM fueron los técnicos quirurgicos con un 29%
El participante de los servicios generales, pertenece al personal de aseo, que en el
momento de la toma de muestra estaba asignado en la sala de operaciones.
(Grafico 1).

Grafico 1. Distribucion porcentual de portadores
hasales de SARM por ocupacion

Servicios
Generales
Tecnicos /—7%
Quirdrgicos
14%

Personal Médico
43%

Personal de
Enfermeria
36%

El perfil de Resistencia de los SARM identificados se describe en el grafico 2,
donde se observa que de las 16 cepas, el 100 % son resistentes a Penicilina,
100% a oxacilina, 31% a Eritromicina, 25% a Clindamicina. No se encontro
ninguna cepa resistente a vancomicina, a trimetoprim sulfametoxazol y a
gentamicina.
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Grafico 2. Perfil de Resistencia de los SARM aislados

100%  100%

De las 16 cepas SARM, 14 fueron confirmadas como portadoras del gen mecA.
Las 2 cepas resistentes a Oxacilina que no evidenciaron presencia del gen mecA,
manifestaron un perfil de resistencia al antibiograma compatible con la
hiperproduccion de B-lactamasas. Este tipo de resistencia se caracteriza porque
las cepas son resistentes a oxacilina y susceptible a una asociacion de -
lactamicos/Inhibidores de -lactamasas, cuya resistencia esta mediada por el gen
blaZ.

MM C+ 1 2 3 4 S5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16

281 Kpb

222 Kpb

Amplificacién del gen mecA por PCR. MM: Marcador Molecular de
100 pb ADN, C+: Control Positivo CCUG355601. Carril 2y 6: Cepas
gen mecA negativo. 1, 3-5, 7-16: Cepas gen mecA positivo.
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ANALISIS DE LOS RESULTADOS

Las infecciones causadas por S. aureus resistentes a meticilina constituyen una
causa significativa de morbimortalidad a nivel mundial. (1, 2, 3, 6, 7, 13, 17,22).
Por ello el tratamiento adecuado y oportuno de las mismas, tendra un impacto
importante en los indices de salud. Se ha establecido que un factor de riesgo para
el desarrollo de estas infecciones, es la portacion nasal, siendo el mejor indicador
de diseminacion del agente, tanto en pacientes como en personal de salud. La
Tasa de portacion nasal varia de un pais a otro, reportandose rangos de 0 a 59%,
segun un estudio realizado por Albrich y Harbarth, donde recopilaron los
resultados de 127 investigaciones referentes a portadores de SARM en
trabajadores de la salud. (27)

Las prevalencias reportadas en portadores nasales en el personal de salud en
hospitales es de 4.6 a 5.1% segun Albrich y Harbarth (27). La frecuencia de
portadores nasales de SARM en el personal de salud del Hospital Materno-Infantil
Fernando Vélez Paiz fue de 7%, la cual se encuentra ligeramente por encima de
los valores informados. En estudios realizados en el Hospital de Ledn, Nicaragua,
HEODRA, se han reportado para el personal del servicio de Pediatria 14% en el
afio 2004 y para personal de todos los servicios se reportd recientemente una
frecuencia de portadores de SARM de 10%, donde la mayoria pertenecen al
servicio de Pediatria seguido por el de Cirugia y Ortopedia. En el afio 2008 en el
Hospital Namazi, Iran y Hospital Corpus Christi, EEUU se encontraron
prevalencias de 5.3% y 12% de portacion nasal, respectivamente. En el afio 2007,
el Hospital Complex de Pakistan reportdé una frecuencia del 14%. En Peru, la
prevalencia de SARM en el Hospital Nacional 2 de Mayo, fue del 7.3%. A pesar de
las condiciones higiénicas - sanitarias que prestan los servicios de salud
nacionales, los valores que se reflejan son similares a paises con un sistema de
salud mas avanzado.

En este estudio, la portacion nasal de S. aureus resistente a meticilina segun
servicio hospitalario, y ocupacién, sefala que el mayor porcentaje de portadores,
se encuentran en el servicio de sala de operaciones. Este resulta alarmante, ya
que es el personal que entra en contacto directo e indirecto con los pacientes,
mediante procedimientos invasivos, lavados quirurgicos, heridas operatorias, etc.
que realizan en la sala. Se sabe que las infecciones por SARM son facilmente
transmisibles, colonizando materiales plasticos u otros, que son utilizados en la
fabricacién de valvulas, implantes, protesis, catéteres.
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En el caso de un paciente sano, la infeccién de una herida operatoria se puede
combatir de una manera mas eficaz pero en el caso de pacientes
inmunocomprometidos se dificulta la recuperacién de una infeccién por SARM.

Cabe sefialar que los otros servicios hospitalarios no estan exonerados a este
patégeno, donde se encuentran pacientes de alto riesgo como en UCI,
neonatologia, sala de Quemados, entre otros. Un estudio realizado por Mean,
Andrini y Debillon en el Hospital universitario de Francia en el 2007, informa de
una investigacion de brotes por Staphylococcus aureus resistente a meticilina y la
colonizacién de 17 recién nacidos en la unidad neonatal. Un especialista
neonatologo colonizado con SARM que eventualmente se convirtio en resistente a
mupirocina fue implicado como fuente recurrente de transmision de SARM a los
recién nacidos. Demostrando asi el impacto que tiene la deteccion de portadores
nasales entre el personal de Salud en los diferentes servicios de atencion
hospitalaria. (28)

Los antibiéticos promueven la aparicion de bacterias multirresistentes que pueden
diseminarse en los centros hospitalarios. Para definir y enfrentar la resistencia de
SARM deben conocerse los mecanismos de resistencia, complementando la
experiencia clinica y los datos obtenidos en el laboratorio clinico. EI método de
Kirby bauer, es de gran utilidad para detectar otros mecanismos de resistencia,
ademas es de bajo costo, da resultados en menor tiempo y un importante numero
de hospitales cuenta con el personal capacitado para su ejecucion.

En cuanto al perfil de sensibilidad a los antibidticos, como era de esperarse las 16
cepas estudiadas fueron resistentes a la penicilina y oxacilina. De estas cepas, 14
fueron portadoras del gen mecA, que se interpretan como resistencia a todos los
Betalactamicos, este tipo de cepas con frecuencia también expresan resistencia a
otras familias de antibidéticos como las quinolonas y lincosamidas. Las dos cepas
restantes no portadoras del gen mecA, que por el método de Kirby Bauer fueron
resistentes a oxacilina, no son verdaderamente resistentes a todos Ilos
betalactamicos, este mecanismo de resistencia es debido a la Hiperproduccion de
Betalactamasas estafilocécica o alteraciones en las PBP de s.aureus. En este
caso se pueden utilizar para uso terapéutico combinaciones de inhibidores de la
Betalactamasas, como amoxicilina mas acido clavulanico, entre otros.
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En la actualidad, la mayor parte de las cepas SARM se han hecho
progresivamente resistentes a muchos antibidticos o han disminuido su
sensibilidad a otros como los aminoglucoésidos y glucopéptidos. En el estudio no
se encontraron cepas resistentes a gentamicina, al contrario de otros trabajos
reportados por Sanabria et al en Paraguay 2001, Mamani y col Pera 2003
Callisaya y col de Bolivia 2007, que muestran porcentajes de resistencia del 2 al
69% para aminoglucésidos.

La vancomicina se considera como el mejor antimicrobiano disponible para el
tratamiento de infecciones por SARM, pero recientemente se ha reportado casos
de cepas con resistencia intermedia a este farmaco por parte del s.aureus, que
afortunadamente no se detectaron en este trabajo y corresponde a lo reportado a
nivel local y mundial.

De igual manera no hubo resistencia a Trimetoprim sulfametoxazol coincidiendo
con otros estudios, que muestran 80 a 90% de sensibilidad a este antibiético. En
un ensayo prospectivo realizado por Goldberg y col. sugieren que este puede
ofrecer una atractiva opcion terapéutica adicional para infecciones por SARM, con
la misma eficacia de la vancomicina. (29)

Es importante sefialar que el método Kirby Bauer utilizado para definir el perfil de
resistencia antimicrobiana de los SARM aislados nos permitid evidenciar la
resistencia a MLS (Macrolidos, Lincosamidas y Estreptograminas), el 31% mostré
resistencia a Eritromicina y el 25% fueron resistentes a Clindamicina. La presencia
de genes erm generalmente confiere un fenotipo de resistencia que puede ser de
expresion constitutiva o inducible. En las cepas con este fenotipo, la Eritromicina
induce la expresion del mecanismo de resistencia. Por ello, si se estudia la
sensibilidad de estas cepas a Macrolidos, Clindamicina y Estreptograminas del
grupo B en ausencia de Eritromicina, se manifestaran como sensibles a estos
antibioticos, pero deben informarse como resistentes, ya que poseen el
mecanismo de resistencia que se puede inducir in vivo y conducir a fracasos
terapéuticos, como se ha demostrado con la utilizacién de Clindamicina en cepas
con este mecanismo de resistencia. Por ende, es recomendable colocar el disco
de Eritromicina frente al de Clindamicina, como uso de rutina en los aislamientos
de S. aureus. (20,26)
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Para predecir la resistencia a meticilina mediada por el gen mecA en S. aureus,
CLSI, recomienda el uso del disco de Cefoxitin (30ug), que es un inductor mas
potente que las penicilinas, mejorando la expresion del gen y permitiendo detectar
mejor esta resistencia, especialmente en cepas heterorresistentes. Los resultados
de este estudio, utilizando el disco de Cefoxitin, coinciden con los obtenidos
utilizando la técnica molecular PCR, que es de alta sensibilidad y especificidad
para deteccion del gen mecA. Proporcionando una evidencia de que el disco de
cefoxitin puede utilizarse como un marcador en las pruebas de susceptibilidad en
la rutina y una alternativa ante la demanda de la técnica de PCR. (8, 14,21)

Otro aspecto importante, es el tratamiento de los portadores de areas criticas o de
alto riesgo, con la aplicaciéon de mupirocina endonasal (2-3 veces al dia por 5
dias). La eliminacion de la portacion como medida de control debera ser analizada
por el comité de infecciones nosocomiales, tomando en cuenta que en otros
paises, el uso indiscriminado de este antibiético, ha promovido su resistencia,
limitando aun mas las posibles terapias para erradicacion de los SARM (2, 3, 12,
22, 27)

Por tanto la importancia de mantener una vigilancia activa del cumplimiento de las
normas de higiene entre las que se destaca el lavado de manos, que ha probado
ser la medida mas importante en el control de las infecciones nosocomiales y
particularmente en el caso de hospitales donde circulan cepas de S. aureus
portadores del gen mecA, esta medida es importante en el control de la
diseminacion desde el personal de salud colonizado hacia los enfermos y hacia
otros colegas.
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CONCLUSIONES

La frecuencia de SARM en el personal del Hospital Vélez Paiz fue de 7%. Todos
portadores del gen mecA. La mayoria del personal de Salud colonizados por
SARM pertenecen al servicio de Sala de Operaciones. Las cepas SARM fueron
100% resistentes a Penicilina, y oxacilina, 31% a Eritromicina, 25% a
Clindamicina. No se encontré ninguna cepa resistente a vancomicina, trimetoprim
sulfametoxazol y gentamicina.
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RECOMENDACIONES

o Realizar esfuerzos para que estudios como este se realicen en otros
hospitales, y establecer una vigilancia activa para un manejo adecuado de
infecciones nosocomiales por SARM.

e Dar a conocer a las autoridades correspondientes la importancia que tienen
las buenas practicas de higiene de las manos, que son esenciales para
controlar la propagacion del SARM. Y asi puedan implementarla como medida
de control en todas las areas del hospital.
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Consentimiento Informado

La bacteria llamada Staphylococcus aureus, es responsable de una amplia gama de
enfermedades, tales como lesiones y abscesos de la piel, infecciones del sistema
nervioso central, infecciones profundas como osteomielitis y endocarditis, también causa
infecciones respiratorias como neumonia, infecciones del tracto urinario y es la principal
causa de infecciones intrahospitalarias.

Se encuentra generalmente en las fosas nasales tanto en niflos como en adultos y en
ocasiones en la piel o en la ropa, y de estos sitios puede transmitirse a otras regiones del
cuerpo, sin embargo el nivel de portacién del Personal hospitalario es mayor que en la
poblacién en general.

A través de la presente le informamos el objetivo principal del estudio: Determinar la
frecuencia de portadores nasales de Staphylococcus aureus resistentes a la meticilina
(SARM) en el personal de Salud del Hospital Dr. Fernando Vélez Paiz. Para esto, se
tomara la muestra, introduciendo un hisopo estéril, rotandolo en las paredes de las fosas
nasales. Esto no provocara ningun dafo o riesgo al trabajador de la salud. Para
completar el estudio, también tendra que llenar la hoja anexa a este consentimiento.

Derechos del paciente:

1- Recibir informacion clara de su participacion en el estudio antes de obtener el
consentimiento por escrito.

2-Negar su participacion en el estudio o salirse del mismo.
3- Que se resguarde la privacidad de informacion que el investigador obtenga.

Fuente de financiamiento: Centro de Enfermedades Infecciosas (CEl)- UNAN-Leon-
ASDI

Por cuanto: Yo habiendo sido informado (a)
detalladamente de manera verbal y escrita sobre los propésitos, beneficios de la
participacion en el estudio, sedo mi permiso a participar de manera voluntaria en la
investigacion a realizar por la institucion. Firmo, a los dias del mes
de del afio 2010

Firma del Participante

Lyrio Calderon y Alina Esquivel. Egresadas de la carrera de Bioanalisis Clinico. UNAN-Leon. Para
cualquier informacion: Teléfono 86568312; 83585178

Lyrio Calderén 33 Alina Esquivel



|
E
' Carrera de Bioandlisis Clinico

@ﬁ % Universidad Nacional Autonoma de Nicaragua — Ledn
L)
BN 5

“Frecuencia de portadores nasales de Staphylococcus aureus resistentes a
meticilina en el Personal de Salud del Hospital Materno-Infantil Dr. Fernando
Vélez Paiz-Managua”

Datos Generales:

Marque con una X donde corresponda: FICHA #
Gastroenterologia y Miscelaneo Farmacia

Neumologia Sala de Operaciones
Infectologia Labor Y Parto

UCIP Radiologia

Neonatologia Lab. Clinico

Ortopedia Nutricion

Cirugia Plastica y Quemados Personal de Oficio
Maternidad Cocina

Emergencia

Edad: Sexo: M __ F_

Participante: Médico___ Enfermeria__ Otros (Especificar)

Tiempo de Laborar en la institucion:

Lyrio Calderén 34 Alina Esquivel



Carrera de Bioandlisis Clinico

@ﬁ Universidad Nacional Autdnoma de Nicaragua —Leon
)

Datos de Laboratorio

Nombre Completo:

Numero de Muestra: Fecha de Toma de Muestra:

1) Cultivo en Agar ORSAB: Positivo_ Negativo

2) Crecimiento caracteristico en Agar Sangre: Positivo _~ Negativo__
3) Crecimiento en Agar con Cloruro de Sodio 4%: Positivo __ Negativo__
4) Prueba de DNASA: Positiva_ Negativa

5) Prueba de Coagulasa en tubo: Positiva_ Negativa_

6) Tincién de Gram:

7) Antibiograma:

Antibidtico Sensible Intermedio Resistente

Oxacilina

Cefoxitin

Vancomicina

Eritromicina

Clindamicina

Trimetoprim
Sulfametoxazol

Gentamicina

8) Deteccidn del gen mecA: Presente Ausente
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Formato de Resultados

Programa de Vigilancia de Resistencia Antimicrobiana
Departamento de Microbiologia, UNAN-Le6n

Institucion: Hospital Dr. Fernando Vélez Paiz

Muestra Ne: Fecha de toma de Muestra:

Nombre del Paciente:

Servicio:

RESULTADO DE CULTIVO

Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SARM)

C] NEGATIVO C] POSITIVO

Responsable
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