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from a hospital in Tlaxcala
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RESUMEN

Se realiz6 una investigacion documental retrospectiva de un afio de
duracion de los aislamientos de Staphylococcus aureus obtenidos
de pacientes atendidos en el Hospital General de Tlaxcala “Dr.
Miguel Lima Ramirez” (HGT); para conocer la tasa de incidencia,
los focos y el perfil de resistencia a los antimicrobianos de este
microorganismo. Se documentaron 172 aislamientos (tasa de
aislamiento 12,4%), la mayoria de ellos obtenidos a partir de
muestras de vias respiratorias en nifios de 1-10 afios. La incidencia
de casos aument6 de manera significativa durante el segundo
periodo del estudio; los aislamientos de muestras respiratorias
presentaron un comportamiento similar. El 85,5% de los
aislamientos presentd resistencia hacia al menos un antibidtico y
el 20,9% del total se clasificod como aislamientos multirresistentes
(MDR). Solo el 14,5% de los aislamientos presentd un fenotipo
salvaje seglin su prueba de susceptibilidad a los antimicrobianos
(AST por sus siglas en inglés). La tasa de resistencia a meticilina
(SARM) fue 6,4%, sin diferencias significativas entre periodos
o grupos etarios. Las muestras obtenidas de vias respiratorias y
de tracto vaginal fueron los principales focos de aislamiento
de SARM. Adicionalmente, se identificaron aislamientos con
fenotipo MSB, MLSB, MLSBi y VISA. No fue posible distinguir
entre casos hospitalarios y asociados a la comunidad. Si bien se
evidenci6 la presencia de Staphylococcus aureus y su capacidad
para resistir el efecto inhibitorio de diversos antibidticos en el
HGT, son necesarios mas estudios al respecto en nuestra entidad.

Palabras clave: Staphylococcus aureus; Staphylococcus aureus
Resistente a Meticilina; Farmacorresistencia Microbiana.

ABSTRACT

Al-yearretrospective documentary investigation of Staphylococcus
aureus isolates was performed in the General Hospital of Tlaxcala
“Dr. Miguel Lima Ramirez” (HGT), to know the incidence rate,
foci of infection and the profile of antimicrobial resistance. 172
isolates were documented (isolation rate: 12.4%), most of them
were obtained from samples of respiratory tract in in children aged
1-10 years The incidence of cases increased significantly during the
second period of our investigation. Respiratory isolates presented
a similar tendency. 85.5% of the isolates presented resistance to
at least one antibiotic and 20.9% were classified as multiresistant
isolates (MDR), only 14.5% of the isolates showed a wild type
phenotype according to their antimicrobials susceptibility test
(AST). The meticilin resistance (MRSA) rate was 6.4%, without
significant differences between periods or age groups. Respiratory
and vaginal tract samples were the main focus of MRSA isolation.
Additionally, isolates with MSB, MLSB, MLSBi and VISA
phenotypes were identified. It was not possible to distinguish
between hospital cases and those associated with the community.
Although the evidence of the presence of Staphylococcus aureus
and its ability to resist the inhibitory effect of various antibiotics
in the HGT, it is necessary to carry out more studies about this in
our state.
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INTRODUCCION

Staphylococcus  aureus es un microorganismo aislado
frecuentemente en patologia humana como agente etiologico de
infecciones de piel y estructuras asociadas (PEA), infecciones
endovasculares, neumonias, artritis sépticas, osteomielitis,
infecciones asociadas a cuerpos extrafios, sepsis'’, meningitis y
neumonia necrotizante .

Lapresion que los antimicrobianos han ejercido sobre este patdgeno
ha propiciado que adquiera multiples mecanismos de resistencia,
llegando a la no susceptibilidad a vancomicina, considerada hasta
hace poco como uno de los ultimos recursos terapéuticos para este
microorganismo @

En México no se tiene un registro del nimero de infecciones
graves, del desenlace de las infecciones por SARM hospitalario
o de adquisicién en la comunidad, y en general existen pocos
estudios sobre el tema. El objetivo de este trabajo fue determinar
la frecuencia de aislamiento y el perfil de resistencia a los
antimicrobianos de Staphylococcus aureus enuno de los hospitales
con mayor cobertura sanitaria en el estado de Tlaxcala. Como
objetivos secundarios se analizaron sus principales focos y su
distribucion epidemiologica entre los pacientes involucrados.

MATERIALES Y METODO

Se realizd un estudio documental retrospectivo de todos los
aislamientos de Staphylococcus aureus causantes de procesos
infecciosos en pacientes atendidos en el Hospital General de
Tlaxcala “Dr. Miguel Lima Ramirez” durante el afio 2017.

Se estimd la tasa de aislamiento a partir de la informacion
disponible en la base de datos del sistema VITEK 2 (Biomeriux). Se
valor6 el foco de aislamiento y su distribucion entre los pacientes
involucrados considerando su edad y género. En caso de existir
mas de un aislamiento por paciente, se considerd solo al primero.

Apartirdelos resultados obtenidos en los ensayos de susceptibilidad
a los antimicrobianos (AST) se estimd la tasa de resistencia

a bencilpenicilina, oxacilina, clindamicina, eritromicina,
levofloxacino, ciprofloxacino, moxifloxacino, gentamicina,
Linezolid, nitrofurantoina, quinupristin/dalfopristin  (Q/D),

rifampicina, tetraciclina, tigerciclina, trimetoprim/sufametoxazol
(T/S) y vancomicina. Se evaluaron los resultados obtenidos en
las pruebas de resistencia inducible a la clindamicina y resistencia
a cefoxitina. Se estructuraron patrones de resistencia (PR) y se
identificaron fenotipos de interés clinico en Staphylococcus aureus.

Toda la informacion obtenida se analiz6 de forma global y
posteriormente fue dividida en 4 periodos de 3 meses cada uno
con el fin de evaluar el comportamiento de Staphylococcus aureus
de manera longitudinal: Periodo 1 (P1): enero-marzo; Periodo
2 (P2): abril-junio; Periodo 3 (P3) julio-septiembre; Periodo 4
(P4) octubre-diciembre. Para evaluar la interdependencia de las
variables se utilizo un test X2 con un valor p < 0.05. Se calcul6 el
valor del odds ratio utilizando un intervalo de confianza de 95%.

RESULTADOS

Tasa de aislamiento y distribucion poblacional. Durante el periodo
de estudio se contabilizaron 1386 aislamientos de microorganismos
patdégenos en el HGT. De los anteriores, 172 (12.4%) fueron
identificados como Staphylococcus aureus por el sistema VITEK
2. Las muestras a partir de las cuales Staphylococcus aureus fue
identificado, su distribucion y tasa de incidencia para cada grupo
etario se detallan en el Cuadro 1.

Al comparar el nimero de aislamientos totales de Staphylococcus
aureus en los cuatro periodos de estudio, se detectdé un descenso
significativo en P4 respecto de P2 (X2=19.71; p<0.001; OR=3.26
[1.89-5.62]) y P1 (X2=10.49; p<0.001; OR=2.44 [1.04-4.25]). Las
muestras faringeas presentaron un comportamiento similar, con un
descenso en su frecuencia en P4 respecto de P1 y P2 (X2=8.71;

Cuabro 1. Distribucién de aislamientos de Staphylococcus aureus de acuerdo a caracteristicas de la poblacién estudiada y focos de origen.
- ]

Género n (%)

Foco de aislamiento n (%)

Grupo etario Femenino Masculino Far Ld Sh Chx Vag Cat Exp  Varias  Total

Preescolar (1-4 afios) 6(27,3) 16(727)  21(955) 0O 0 0 0 0 1(4,5) 0 22(128)
Escolar (5-11 afios) 15(55,6) 12 (44,4)  26(963) 0 0 1(3,7) 0 0 0 0 27(157)
Adolescentes (12-17 afios) 7 (43,8)  9(562) 12(750) 0  3(188 0 0 0 1(6,3) 0 16(9,3)
Adultos (18-60 arios) 67 (65,7) 35 (34,3) 53(53,0) 29(284) 3(29 5(49 439  3(29 0 5(5,0) 102(59,3)
Adulto mayor (>60 arios) 5(100) 0(0) 4(8000 0 102000  0(0) 0 0 0 0 5(2,9)

Total 100(58,1)  72(41,9) 116(674) 29(169) 7{41) 6(35 4(23) 3(1,7) 2(,2 530 172(100)

Far: Exudado faringeo; Ld: Liquido de didlisis; Sb: Secrecién bronquial; Chx: Herido; Vag: Exudado vaginal; Cat: Catéter; Exp: Expectoracion.
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p<0.005; OR=5.26 [1.04-6.05] y X2=15.91; p<0.001; OR=9.6
[1.66-16.6] respectivamente). Por su parte, los aislamientos
realizados a partir de Ld presentaron un aumento en su tasa de
aislamiento en P4 respecto de P1 (X2=5.15; p<0.05; OR=0.24
[0.07-0.09]) y P2 (X2= 5.72; p<0.025; OR=0.24 [0.07-0.81]).
La OR calculada para estos dos tltimos no fue estadisticamente
significativa. Los resultados se muestran en la Figura 1.

Resistencia a los antimicrobianos. El 14,5% de los aislamientos
de Staphylococcus aureus mostrd susceptibilidad a todos los
antimicrobianos ensayados. El resto presentd resistencia a
bencilpenicilina (83,1%), clindamicina (20,3%), eritromicina
(14,5%), quinolonas (9,3%), gentamicina (8,7%), oxacilina
(8,7%), tetraciclina (8,1%), T/S (8,1%) y vancomicina (2,9%). La
resistencia a nitrofurantoina, rifampicina y tigeciclina fue menor al
1,0%. Ningtn aislamiento presento resistencia a linezolid o Q/D.

El 20,9 % de los aislamientos se clasific6 como multirresistente
(MDR) de acuerdo a los criterios descritos por Magiorakos
et al @, El 63,8% de estos fueron recuperados a partir de vias
respiratorias (Far y Sb). La distribucién de aislamientos MDR no
mostro diferencias significativas entre grupos etarios (X2=3.117;
p>0.05) o género (X2=0.12; p>0.05; OR=1.14 [0.54-2.39]). De
modo similar, no se presentaron diferencias significativas en
la incidencia de aislamientos MDR entre el inicio y el final del
estudio (X2=0.049; p>0.05; OR=1.14[0.36-3.55]) o entre periodos

(Figura 2).

La distribucion de aislamientos no multirresistentes (NMDR) y
aislamientos MDR de acuerdo a la edad poblacional mostré una
tendencia opuesta en cuanto a su tasa de aislamiento. Al aumentar
el rango de edad poblacional los aislamientos MDR se presentaron
con mayor frecuencia. Los aislamientos NMDR presentaron el
efecto contrario (Figura 3).

Ficura 1. Distribucion de aislamientos de Staphylococcus aureus en los 4 periodos de estudio y principales focos de aislamiento.
|

Periodo de estudio

o

10 20

|

30 40

Numero de aislamientos

H Liquidos de didlisis

M Exudados faringeos

M Aislamientos totales Staphylococcus aureus

Ficura 2. Aislamientos multirresistentes y no multirresistentes de Staphylococcus aureus de acuerdo a su foco de aislamiento.
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Ficura 3. Tasa de aislamiento de Staphylococcus aureus NMDR y MDR de acuerdo a la edad poblacional durante el periodo de estudio.
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Caracterizacién del patrén de resistencia antimicrobiana de
Staphylococcus aureus. Se caracterizaron 34 PR distintos (se
excluyeron aquellos aislamientos con fenotipo salvaje). Resistencia
exclusiva a bencilpenicilina (58,5%); resistencia a bencilpenicilina
y tetraciclina (5,4%); resistencia a bencilpenicilina, clindamicina
y eritromicina (4,08%). El resto de los PR mostraron una tasa
menor al 3,0%. La Figura 4 muestra los fenotipos de interés clinico
identificados.

Staphylococcus aureus resistente a meticilina. Los aislamientos
con fenotipo SARM se presentaron mayoritariamente en poblacion
adulta (81,8%), con un amplio predominio del género femenino

(72,7%). Se aislaron principalmente (54,5%) a partir de muestras
respiratorias (Far y Sb). El resto fue obtenido de Vag (36,4%) y
Ld (9,1%). El 100% de las muestras vaginales incluidas en este
estudio actuaron como reservorio de SARM.

La totalidad de los aislamientos SARM present6 resistencia a
bencilpenicilina. Clindamicina y eritromicina presentaron ambos
una tasa de resistencia de 72,0%. La resistencia a quinolonas se
calculd en 54,55%. Trimetroprim/sulfametoxazol no presento
actividad ante el 27,3% de los aislamientos. Gentamicina y
tetraciclina presentaron una tasa de resistencia de 18,2%. Durante
el periodo de estudio solo se identifico un aislamiento resistente

Ficura 4. Fenotipos de interés clinico identificados en Staphylococcus aureus durante el periodo de estudio.
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a rifampicina y otro a nitrofurantoina y tigeciclina, ambos
tipificados como SARM. No se presento resistencia a vancomicina
o resistencia inducible a clindamicina en ningtn aislado.

La totalidad de los aislamientos SARM se clasificaron MDR.
No se observaron diferencias significativas en la frecuencia de
aislamiento SARM entre la primera y segunda mitad de nuestro
estudio (X2=1.12; p>0.05; OR=0.51 [0.14-1.73]) (datos no
mostrados).

Staphylococcus aureus resistente a vancomicina. Las muestras
a partir de las cuales SARV fue recuperado correspondieron por
frecuencia a: Far (40,0%), Chx (40,0%) y Ld (20,0%). EI 60,0%
de los casos se aislo de poblacion adulta. Los dos casos restantes
se recuperaron de escolares (20,0%) y adolescentes (20,0%). El
género femenino representd el 80,0% de los aislamientos.

Staphylococcus aureus resistente a vancomicina no presento
sensibilidad a bencilpenicilina en ningun caso. La resistencia a
clindamicina se situé en 40,0%; trimetoprim/sulfmetoxazol y
oxacilina presentaron la misma tasa de resistencia (20,0%). Solo
el 40,0% de los aislamientos se clasifico MDR. El 60,0% restante
se consider6 NMDR. Ningin SARM presentd resistencia a
vancomicina. El 60,0% de los aislamientos SARV solo presento
resistencia acompafante a bencilpenicilina.

DISCUSION

En el presente estudio, la tasa de aislamiento de Staphylococcus
aureus fue 12,4%, una cifra menor respecto al 22,8% reportado
por Montes et al @y al 30,0% por Hernandez et al ® en estudios
similares. En México se ha reportado que entre un 33-43,0% de
la poblacion adulta se encuentra colonizada por Staphylococcus
aureus ©, valor que al parecer se mantiene constante incluso en
pacientes con VIH . De modo similar, se reporta que el 50,82%
de pediatricos entre 1-11 aflos presentan colonizacion asintomatica
por este agente, un valor muy parecido al 53,6% observado en
nifios colombianos ®.

Una alta proporcion de los aislamientos reportados (26,2%) se
realizaron a partir de infantes de entre 1-10 afios, lo que convierte
a este grupo poblacional en un importante reservorio para esta
bacteria. Estudios previos reportan que a mayor edad poblacional,
el porcentaje de colonizacion por Staphylococcus aureus y SARM
es menor ¢

Nuestros resultados colocan a los pacientes de entre 20-30
aflos como el segundo grupo poblacional con mayor nimero de
aislamientos reportados. Sin embargo, si es posible observar un
descenso en la frecuencia de los aislamientos al aumentar el rango
de edad de la poblacion estudiada. Aunque se esperarian resultados
similares, este comportamiento no fue observado al analizar los
casos SARM, los cuales, fueron obtenidos casi en su totalidad
a partir de pacientes adultos. De modo similar, los aislamientos
MDR se presentaron con mayor frecuencia en poblacion adulta
que en pediatrica.

Aunque en esta investigacion el 58,1% de la poblacion estudiada
pertenecio al género femenino y este predomind en todos
los grupos etarios, no se ha establecido una relacion directa
entre género y el padecimiento de cuadros infecciosos por
Staphylococcus aureus. Hamdan et al ©, reportan un porcentaje
significativamente mayor de colonizacion nasal en hombres. No
obstante, al analizar la colonizacion faringea, estas diferencias
se volvian imperceptibles. Estudios centrados en el analisis de
procesos infecciosos por Staphylococcus aureus © y colonizacion
en pacientes inmunocomprometidos  no reportan relacion entre
esta bacteria y el género de la poblacion estudiada. El analisis aqui
realizado no mostré interdependencia entre género y aislamientos
MDR o SARM.

De igual manera, los resultados de este estudio sugieren que
Staphylococcus aureus posee un marcado tropismo por causar
procesos infecciosos en vias respiratorias, sobre todo en pacientes
en extremos de la vida. Lo cual, toma especial importancia en
el caso de SARM-CA por su capacidad para producir neumonia
necrotizante ?. Los aislamientos obtenidos de FAR presentaron
una mayor frecuencia durante el P2. A partir de este, se registro una
disminucion significativa que continu6 hasta el final del estudio.
Lo que sugiere una mayor incidencia de infecciones respiratorias
bacterianas durante la primavera, tal como ya ha sido reportado
previamente (%

Investigaciones previas le atribuyen solo €1 9,0% de los aislamientos
de Staphylococcus aureus a muestras de vias respiratorias,
colocando a los exudados de herida y ulcera como los principales
focos de infeccion (V; focos que en nuestro estudio pertenecieron
a la minoria. Togneri et al (), reportan que los aislamientos
respiratorios son superados en frecuencia por aquellos recuperados
de sangre y PEA. Estudios similares, colocan a los aislamientos
sanguineos como los mas recurrentes, seguidos de los obtenidos
de muestras oftalmicas .

Aunque nuestra investigacion no mostrd a Staphylococcus aureus
como agente etiologico de bacteremia, se le atribuyen el 7,3% del
total de hemocultivos positivos en un hospital mexicano de tercer
nivel 19,

Los Ld, se presentaron como la segunda muestra clinica con
mayor frecuencia de aislamientos. Se sabe que Staphylococcus
aureus es el agente etiologico de mas del 50,0% de las infecciones
relacionadas con catéter peritoneal 1>, Aunque nuestros resultados
no muestran a los Ld como el principal origen de SARM, Gomez
et al., durante el afio 2012 (9, reportaron un 29,6% de colonizacién
por este agente en pacientes sometidos a procesos de didlisis.

Los aislamientos realizados a partir de Cat significaron solo el
1,7% del total. Sin embargo, Staphylococcus aureus, durante
el periodo 2007-2010, caus6 mas del 20,0% de las bacteremias
asociadas a catéter registradas en el programa VINCat . Los
estafilococos coagulasa negativos y Staphylococcus aureus son
los agentes etiologicos mas frecuentes en infecciones relacionadas
con dispositivos intravasculares (4.
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Bencilpenicilina se ubic6 como el antimicrobiano con la mayor tasa
de resistencia. La no susceptibilidad esta tltima suele relacionarse
con la produccion de betalactamasas del subgrupo 2a clase
molecular A 17, Siendo este el probable mecanismo detectado con
mayor frecuencia y sin resistencia accesoria en mas de la mitad de
los casos reportados. En el 5,44% de los aislamientos, la resistencia
a bencilpenicilina se acompafid de resistencia a tetraciclina, lo que
podria indicar la presencia de bombas de efflux codificadas por
el gen tetK ¥, La tasa de resistencia a tetraciclina fue 8,1%, una
cifra menor al 15,5% reportado por Hamdan et al ©. Ya que los
integrones que confieren resistencia a tetraciclina suelen portar
genes de resistencia a otros antibioticos ¥, en nuestra serie ningtin
PR mostro resistencia en solitario a tetraciclina.

La tasa de resistencia a quinolonas fue equivalente para los tres
antibioticos incluidos en este grupo y nuestros resultados superan
al 2,6% de resistencia a ciprofloxacino reportado por Montes et
al ®. En nuestra serie, la resistencia a gentamicina fue mayor a
la reportada por Montes et al ¥ y Hamdan et al © (1,0% y 2,0%
respectivamente). Esta no se present6 en solitario en ningin PR y
en todos los casos se acompafi6 de resistencia a bencilpenicilina.

La tasa de resistencia a macrolidos y lincosamidas reportada por
Handam et al © para Staphylococcus aureus durante 2010 fue 23,1%
y 6,2% respectivamente. Nuestros resultados muestran menor
resistencia a eritromicina y una tasa de resistencia a clindamicina
de casi el triple comparada con el caso anterior. Se considera que
el fenotipo inducible se presenta con mayor frecuencia que el
constitutivo 129, Sin embargo, en nuestro estudio solo el 20,0%
de los aislamientos MLSB presentaron un fenotipo inducible.

Handam et al © y Borraz @V reportan una tasa de resistencia a
cotrimoxazol en Staphylococcus aureus menor al 2,0%. Nuestros
resultados la estiman en 8,1%, un valor semejante a lo encontrado
por Ponce de Leon et al ¥ (10.3% durante 2007). En todos los
casos se acompaiio de resistencia a bencilpenicilina y clindamicina.

Se considera que la resistencia a vancomicina en Latinoamérica
es cercana al 0% ©@?. Sin embargo, se conocen reportes acerca
de infeccion por SARYV, desde el afio 2002 en Estados Unidos de
Norteamérica ®. El 40% de los aislamientos SARV se recuperd
a partir de FAR, dato coincidente al 39,1% reportado para vias
respiratorias por Moise et al. en 2004?%. De modo similar a lo
reportado por Mandal et al @, ningin SARV presento resistencia a
ciprofloxacino y el 60,0% se mostro no susceptible a lincosamidas.
Aunque en nuestro estudio ningun aislamiento SARV fue
tipificado como SARM por el sistema VITEK 2, la mayoria de los
reportes publicados relacionan la disminucion en la sensibilidad a
glucopéptidos con cepas mecA positivas @324 25:26.27)

En México durante el periodo 2004-2010 se reportd una tasa
promedio de aislamientos SARM de 42,2% (con una considerable
variacion afio con afio) ?». De manera similar, el 8,6% de la
poblacién mexicana cursa colonizacion por SARM en vias
respiratorias altas ©. En nuestra investigacion, de forma analoga
a lo observado en los aislamientos MDR, el 81,8% de los SARM
se recuperd de poblacion adulta. Al parecer, aunque los pacientes

pediatricos presentan un mayor porcentaje de colonizacion © 9,
los cuadros infecciosos por SARM ocurren con mayor frecuencia
en pacientes adultos. El trabajo de Echaniz et al ®® muestra una
tendencia epidemiologica similar a lo aqui descrito.

Los exudados vaginales representaron el segundo origen mas
frecuente de SARM. De manera global, el 100% de los aislamientos
vaginales obtenidos durante nuestro estudio fueron meticilino
resistentes. Aunque Staphylococcus aureus es reconocido como
agente etiologico de disbacteriosis vaginales 2% son escasas las
referencias a SARM en el mismo ambito.

Ningun aislamiento SARM obtenido durante nuestro periodo
de estudio presentd resistencia a vancomicina. Este resultado
concuerda con lo observado en aislamientos previamente
realizados en México © y paises de Latinoamérica ®». Aun asi,
la presunta sensibilidad a glucopéptidos deberia confirmarse
mediante métodos no semiautomatizados. Sobre todo al saber que
el uso de vancomicina en infecciones por SARM acarrea mas de
un 70% de fallas en el tratamiento, aun cuando estos aislamientos
presentan una CMI dentro del rango de susceptibilidad %

CONCLUSIONES

Staphylococcus aureus con fenotipo SARM, SARV, MLS_, MLS
y MSB estan presentes como agentes etiologicos de procesos
infecciosos en pacientes atendidos en el Hospital General de
Tlaxcala. Asimismo, pudo documentarse el como la tasa de
aislamientos MDR y SARM es mayor en poblacion adulta que en
pediatrica.

El aislamiento de SARM a partir de exudados vaginales aqui
mostrado es un evento poco documentado y que demuestra la
capacidad adaptativa de este microorganismo. Esto hace necesario
reconocer a SARM causante de vaginitis aerdbica y en general, a
Staphylococcus aureus, como un agente presente en el estado de
Tlaxcala, con una gran capacidad patégena y que debe ser tratado
siguiendo los resultados del AST.

Aunque no mostraron niveles exageradamente elevados de
resistencia a los antimicrobianos en Staphylococcus aureus, es
importante hacer un uso racionalizado de estos farmacos, evitando
en la medida de lo posible tratamientos empiricos y analizando de
manera interpretada los resultados de cada antibiograma.
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