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RESUMEN

Introduccioén: el Staphylococcus aureus constituye uno de los gérmenes
patégenos mas importantes desde el punto de vista clinico, tanto por el amplio
espectro de infecciones que produce, como por la gran resistencia antimicrobiana
que ha desarrollado, en especial las cepas resistentes a meticillina (MRSA), que
ademas de portar resistencia a todos los betalactamicos, tienen genes de
resistencia multiples a otros antimicrobianos.

Objetivo: caracterizacion epidemioldgica de los aislamientos de MRSA realizados
en pacientes ingresados en el Hospital "Manuel Fajardo".

Material y Métodos: se realiz6é un estudio retrospectivo en pacientes ingresados
en el Hospital "Comandante Manuel Fajardo”, en el periodo comprendido entre el
1ro de junio y el 31 de diciembre de 2012.

Resultados: a pesar de que en casi un cuarto de los aislamientos de S. aureus no
se empled el disco de cefoxitina como marcador de resistencia, se pudo comprobar
una alta incidencia de MRSA en el tiempo estudiado. La gran mayoria de los

406
http://scielo.sld.cu



Revista Habanera de Ciencias Médicas 2014;13(3):406-416

aislamientos provino de heridas o abscesos, seguida a gran distancia por los
hemocultivos. En correspondencia con esto, los servicios que mayores aislamientos
reportaron fueron Dermatologia y Angiologia. Ademas de la vancomicina, los
antimicrobianos a los que se hall6 mayor sensibilidad fueron amikacina,
cloranfenicol, tetraciclina y ciprofloxacino.

Conclusiones: las cepas MRSA son un problema internacional y una realidad en
nuestro hospital, que deben ser identificadas para realizar un adecuado diagnéstico
y tratamiento.

Palabras clave: Staphylococcus aureus, MRSA, Cefoxitina, Vancomicina.

ABSTRACT

Introduction: Staphylococcus aureus is one of the most important pathogens in
the clinical setting, both for the broad spectrum of infections it causes and the
increasing antibiotic resistance. Special attention is regarded to methicillin-resistant
clones (MRSA), which provide not only resistance to all beta-lactamic agents, but
carry multiple resistance genes.

Objective: to characterize epidemiologically MRSA isolations in patients
hospitalized in "Comandante Manuel Fajardo" hospital in the time period between
the 1% of June and December 31%, 2012.

Material and Methods: a retrospective study was performed between the 1° of
June and December 31%, 2012, which included patients admitted in the hospital
during that time in which at least 1 isolation of MRSA was made. Methillicin
resistance was determined by using 30 ug cefoxitin discs.

Results: although it was not possible to use cefoxitin discs as resistance marker in
about a quarter of total S. aureus isolations, a high incidence of MRSA was found
(64,2%). The vast majority of isolations came from skin and soft tissues infection.
Angiology and Dermatology services had 60,0% of isolations. The greatest
antimicrobial sensitivity was for vancomycin, amikacin, chloramphenicol,
tetracycline and ciprofloxacin.

Conclusions: MRSA clones are both an international problem and a reality in our
hospital; they must be properly identified in order to start the right treatment.

Key words: Staphylococcus aureus, MRSA, Cefoxitin, Vancomycin.

INTRODUCCION

Staphylococcus aureus es un patégeno altamente virulento y con una creciente
resistencia a los farmacos antimicrobianos, considerado el principal agente
responsable de las infecciones tanto a nivel comunitario como nosocomial.'

Cuando aparecio la penicilina a principio de los afios 40 del siglo pasado, parecia
que el S. aureus por fin habia encontrado un adversario digno, pero ya en 1944 se
describen las primeras cepas resistentes a penicilina, las cuales a mediados de los
afnos 50 constituian mas de 75 % de las cepas aisladas en hospitales. En 1959
aparece la primera penicilina anti-estafilocdccica, la meticillina, solo para 2 afios
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mas tarde describirse la primera cepa de Staphylococcus aureus resistente a
meticillina (MRSA).*

La resistencia a la meticillina esta dada por la producciéon de una proteina de
membrana alterada estructuralmente (PBP2a), indispensable para la accion del
betalactdmico, mediada por el gen mecA, y que determina la pérdida de
sensibilidad no solo a meticillina, sino también la totalidad de los beta-lactamicos
(cefalosporinas, carbapenémicos, incluso a la combinacién de beta-
lactamico/inhibidor de betalactamasas).® Este gen se ubica en una isla
cromosdmica denominada cromosoma en casete estafilococico (SCCmec), que es el
elemento genético que lo transporta, existiendo cinco alelos (I-V). Las cepas
hospitalarias se asocian exclusivamente con los tipos I-111, que por su tamafo
mayor portan genes adicionales de resistencia para otras familias de
antimicrobianos, como aminoglucdésidos, fluoroquinolonas, macrdélidos, lincosamidas
y rifampicinas*

La mayoria de los paises reportan al MRSA entre 25-60% del total de cepas
aisladas de S. aureus, aunque este porcentaje puede ser mayor en las Unidades de
Cuidados Intensivos, donde pudieran llegar a 70% o0 80%; incluso en un mismo
pais, hay gran variacion entre los reportes de los distintos hospitales.® Esto, como
es légico, genera gran preocupacion en el personal médico, debido en lo
fundamental a la multirresistencia de estos gérmenes que reduce el arsenal
terapéutico, dejando en nuestro medio a los glicopéptidos (en especial la
vancomicina) como unica eleccion. En el 2002 se report6 la primera cepa de S.
aureus completamente resistente a vancomicina, lo cual estrecha aiin mas las
variantes terapéuticas frente al mismo.* 48

En Latinoamérica, se dificultan los datos fidedignos sobre prevalencia de MRSA. Un
gran numero de centros no tiene los recursos necesarios para su deteccion, al ser
pequeiios hospitales regionales. No obstante, las investigaciones a gran escala que
se han podido realizar lo muestran como 48,3% del total de S. aureus aislado en
los hospitales de 11 paises.®

En Cuba se ha reconocido la falta de datos sobre la incidencia del MRSA en
hospitales nacionales, lo cual constituye un problema a la hora de enfrentar el
tratamiento a los mismos.*° No obstante, desde el afio 2008, se encuentra en
"rojo" en el mapa microbiolégico del MRSA de acuerdo con datos brindados a la
Organizacion Mundial de Salud, al constituir estas mas de 51%o, al igual que paises
como Peru, Bolivia, Nicaragua.** Cabe hacer el sefialamiento de que muchos paises
no reportan estas infecciones, o no son confiables los datos brindados.

Los estudios epidemioldgicos realizados en el pais sobre este germen no han
mostrado resultados homogéneos. Asi, una investigacion llevada a cabo en el 2005
hallé una resistencia a meticillina de 9,3% (empleando discos de oxacillina), ** y
una realizado 3 afios antes la ubicaba en cerca de 20%."3 Un estudio realizado en el
Hospital "Luis Diaz Soto", que empleaba el disco de cefoxitina para definir el MRSA,
lo estimd como 26,4% de los S. aureus aislados, en su mayoria de origen
nosocomial, y particularmente en las unidades de atencién al grave.*®

En los Ultimos afos, se ha visto un ligero declinar en la incidencia del MRSA, en
paises que han llevado a cabo politicas activas de deteccion y control del germen,
como son los Estados Unidos y algunos paises europeos, y en especial de las
septicemias.®**'® Igualmente, paises como Finlandia, Noruega, y Suecia siempre
han mantenido bajas tasas, atribuido igualmente a los estrictos programas de
control.*® Por el contrario, en quienes no han sabido llevar adecuadamente estas
politicas, el MRSA se ha vuelto hiperendémico.*
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A medida que cambia la epidemiologia del MRSA, se precisa de mas informacion y
mas precision de la misma, lo cual permitiria establecer las prioridades para control
y prevencion’

Deteccion del MRSA

El gold standard para su identificacién, seria la deteccién del gen mecA o su
producto, la PBP2a, mediante aglutinacion con latex. Sin embargo, estas pruebas
no estan al alcance de muchos laboratorios clinicos.®

Lleva varios afios preconizandose el uso de los discos de cefoxitina de 30ug para
deteccion del MRSA. La superioridad respecto al oxacillina radica, entre otras cosas,
porque los hiperproductores de penicilinasas pueden dar reacciones cruzadas con la
oxacillina mediante el método de difusion de disco, y ser falsamente reportados
como MRSA.***'° Ademas, sus halos de inhibicién se relacionan con la presencia o
ausencia del gen mecA mejor que con otros métodos, no esté influenciado
decisivamente por variaciones de in6culo, temperatura o medios de cultivo
utilizados.*%*®

OBJETIVO
Objetivo General

Caracterizacion epidemioldgica de los aislamientos de MRSA realizados en pacientes
ingresados en el Hospital "Manuel Fajardo".

Objetivos especificos

e Determinar la proporcion MRSA respecto al total de aislamientos de S.
aureus en el periodo.

e Identificar los principales tipos de muestra.

o Definir los servicios en que se aisl6 el germen.

e Describir los patrones de resistencia a antibiéticos.

MATERIAL Y METODO

Se realizé un estudio retrospectivo en el Hospital Universitario Clinico-Quirdrgico
"Comandante Manuel Fajardo Rivero"”, que abarco el periodo comprendido entre el
1 de junio y el 31 de diciembre de 2012.

El universo de estudio quedd constituido por las 78 cepas de S. aureus aisladas
donde se utiliz6 el disco de cefoxitina como marcador de resistencia a la meticillina.
Universo y muestra coinciden para lograr mayor representatividad.

Criterios de inclusion: Pacientes ingresados en el hospital en dicho periodo, a
quienes se aislaron cepas MRSA en el Laboratorio de Microbiologia del centro.
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Criterios de exclusion: Pacientes que presentaran aislamientos realizados en otro
hospital (si no se confirmé en la institucion), y aquellos que emplearon la oxacillina
como marcador de resistencia en vez de la cefoxitina.

Las variables analizadas de cada aislamiento fueron: sensibilidad a la cefoxitina,
tipo de muestra, servicio en que se aislo y el nivel de resistencia, todas cualitativas
nominales politbmicas. Los valores para determinar la susceptibilidad a los distintos
antibidticos, fueron tomados de las recomendaciones del Clinical Laboratory
Standards Institute, empleando el método estandarizado de difusién con discos
(conogiodo como Bauer-Kirby), utilizando agar Mueller-Hinton sin suplementar con
NacCl.

Los datos fueron obtenidos tanto de los registros del Laboratorio de Microbiologia
como de los expedientes clinicos. Todos los detalles de cada caso fueron
almacenados y procesados en el software SPSS 15.0 version para Windows, y los
datos, segun su naturaleza, fueron resumidos en frecuencias absolutas y relativas,
y presentados en tablas y graficos.

Abreviaturas empleadas
MRSA: Staphylococcus aureus resistente a meticillina.
IPPB: Infecciones en piel o partes blanda.

STQB: Secreciones traqueo-bronquiales.

RESULTADOS

La Tabla 1 muestra que de un total de 103 S. aureus aislados en el periodo, a la
mayoria (75,7%) se le coloco disco de cefoxitina que, como ya se explico, es el
marcador de mejor fidelidad para la resistencia a meticillina cuando se hace a
través del método de difusion de disco. No obstante, preocupa 24,3% (25 casos) al
cual no se le puede colocar, que representa casi un cuarto del total de aislamientos,
lo que implica, como es légico, un falso registro potencial de MRSA,1015:1921.22| 54
dificultades con el suministro de discos se cree que sean la principal causa de esta
situacion, ya que esta debidamente aclarado en el Laboratorio de Microbiologia que
se debe colocar la cefoxitina como marcador cada vez que se aisle un S. aureus.

Tabla 1. Distribucidn segdn el empleo de disco de cefoxiting

Empleo de disco Frecuencia Frecuencia
de cefoxitina Ahsoluta Relativa (93
Si 78 75,7
Mo 25 24,3
Total 103 100

Del total de aislamientos en que se empleo el disco de cefoxitina, 64,2% fue
resistente, tal como se ve en la Tabla 2, lo cual da una proporcién de MRSA alta,
como se aprecia mejor en el Gréfico, casi al nivel de paises europeos en los que se
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considera un problema de salud.®*'**® Es un poco mayor que la reportada en los
estudios mas importantes hechos en Latinoamérica, donde no llegaban a
representar 50%,°'® y también mayor que la reportada en varios estudios
realizados en Cuba en los Gltimos afios.*®*?"13 Esto genera una situacién en la cual
es necesario llevar una politica de antibidticos bien estricta, tanto para evitar la
aparicion de mas cepas como para erradicar las ya existentes. Una limitacién con
que pudiera contar el estudio es el poco tiempo (un semestre) y una casuistica
menor que en los estudios sefialados.

Tabla 2. Distribucion segln la sensibilidad a cefoxitina

Sensibilidad Frecuencia Frecuencia
a cefoxitina sbsoluta Felativa (%)
Resistente Ed G, 2
Sensible 21 26,9
Intermedio 7 2,9
Total 7B 100

E MNoempleado—# Resistente B Sensible @ Intermedio

Grafico. Proporcion entre el empleo de disco de cefoxitina v |a sensibilidad a
cefoxitina™

*Los porcientos de sensibilidad a la cefoxitina estan dados con respecto al total
de casos en que se empled el disco,

En la Tabla 3, puede apreciarse que la gran mayoria de las muestras, provino de
heridas o abscesos (84%), lo cual es reconocido a nivel mundial, en especial para
las cepas adquiridas en la comunidad.>?**23 Los hemocultivos representaron una
proporcion escasa, apenas 14%, y su mayoria provino de las salas de Medicina
Interna, como se puede apreciar en la Tabla 4, lo cual no es habitual, ya que la
bacteriemia por MRSA se relaciona mas con las Unidades de Atencion al
grave™?°* que ocuparon el segundo lugar en la investigacién, con solo 2
aislamientos.
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Tabla 3. Distribucion segln el tipo de muestra

Tipo de muestra Frecuencia Frecyer'u:ia
absoluta relativa %)
IFPEB 42 84,0
Hemocultivo 7 14,0
Ezputo o STQBE 1 2.0
Total =11 100

Tabla 4. Distribucion segln servicio de hospitalizacion v tipo de muestra

Tipo de muestra

Servicio Esputo o Total

Hemocultiva STOR IPPE
Medicina Interna 4 0 4 g
z?é?wac?éeng alajlzraue 2 1 1 4
Cirugia a 0 3
Ictus 1 0 1
Dermatologia 0 1] 19 19
Angiologia 0 0 11 11
Urologia 0 0 3 3
Geriatria 0 1] 1 1
Total 7 1 4z to

Como puede apreciarse en la Tabla 5, los servicios con mayor numero de
aislamientos fueron Dermatologia y Angiologia, con 38,0% y 22,0%
respectivamente, lo cual se relaciona, como es légico, con que las muestras
provengan principalmente de heridas o abscesos. Hay cierta atipicidad en esto, y
que en parte esta dado por las caracteristicas del hospital. La mayoria de los
estudios, muestra a las unidades quirdrgicas como el sitio de mayores aislamientos,
y en especial los servicios de Ortopedia,* con el cual no cuenta el "Comandante
Manuel Fajardo Rivero". Llama la atencién que el servicio de Cirugia solo aporté 3%
de los aislamientos, a pesar de que, como ya se dijo, los servicios quirargicos, por
lo general, aportan un porciento importante de aislamientos.

La Tabla 6 muestra la distribucion segun la sensibilidad antibiética. Como era de
esperar, la gran mayoria fue sensible a vancomicina. Hay que aclarar que el
meétodo de difusion en disco no es el adecuado para evaluar la resistencia a esta
droga, por lo cual debe desestimarse ese 4% de resistencia; como protocolo, cada
vez que uno de estos aislamientos es reportado como resistente a vancomicina, es
enviado al "Instituto Pedro Kouri" para su comprobacion. Aparte de esto, los
antimicrobianos a los se observé mayor sensibilidad fueron amikacina,
cloranfenicol, tetraciclina, piperacilina/tazobactan y ciprofloxacino. Fue notable la
ausencia de discos de cotrimoxazol, que no se empled en 64% de los MRSA, a
pesar de que en nuestro medio es una alternativa frecuente frente a este germen
cuando proviene de la comunidad.
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Tabla 5. Distribucion de cepas MRSA segln servicio de haospitalizacian,

- Frecuencia Frecuencia
senvicio absoluta relativa (%)
Dermatologia 19 38,0
Angiologia 11 22,0
Medicina Interna 2 15,0
Unidades de Atencidn al Grave 4 2,0
Cirugia 3 6,0
Urologia 3 6,0
Ictus 1 2,0
Geriatria 1 2.0
Total 5o 100

Tabla 6. Distribucion segun niveles de resistencia antibidtica*

Antibidtico Mivel de resistencia

Sensible Resistente Intermedio Sin

Disco
ancomicina oz a8 - -
Armikacina 20 18 - 2
Cloranfenicol 66 24 - 10
Tetraciclina B 15 4 14
Tazobactam,/piperacilina 52 3z 8 g
Ciprofloxacino 50 42 2 &
Gentamicina 45 46 2 4
Cotrimaxazol 30 ] - 64
Cefazolina 18 78 2 2
Ampicillina + sulbacam 16 34 - 50
Kanamicina 14 B2 -
Cefotaxima 2 ] -
Eritromicina 8 88 -
Cefuraxima & B6 2 ]
Ceftazidima 2 S0 - 42
Armoxicillina 2 L 2 52
ALgrmentin - 50 - 50
Armpicillin - 20 - 20
Ceftriaxona - 96 2 2
Penicilina - 100 - 100
*Resultados expresados en por ciento respectn al total de MRSA,
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CONCLUSIONES

Se pudo comprobar una alta incidencia de cepas MRSA en el periodo estudiado. La
gran mayoria de los aislamientos provino de heridas o abscesos, seguida a gran
distancia por los hemocultivos. En correspondencia con esto, los servicios que
mayores aislamientos reportaron fueron Dermatologia y Angiologia. Ademas de la
vancomicina, los antimicrobianos a los que se hall6 mayor sensibilidad fueron
amikacina, cloranfenicol, tetraciclina y ciprofloxacino.

Limitaciones del estudio: En un importante niumero de aislamientos de S. aureus no
se empleo el disco de cefoxitina como marcador de resistencia.

RECOMENDACIONES

e Insistir en el empleo de los discos de cefoxitina de 30ug en todo aislamiento
de S. aureus.

e Deben vigilarse los servicios de Dermatologia y Angiologia, pues son los que
presentan mayor frecuencia de aislamientos.

e Es recomendable profundizar las investigaciones referentes al MRSA, para
definir tanto su impacto real en la morbi-mortalidad en el centro, asi como
en gastos hospitalarios.
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