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RESUMEN

El propésito de este trabajo fue determinar in vitro la eficacia de antibidticos contra cepas
de Staphylococcus aureus aisladas de las fosas nasales de portadores asintomaticos. Las
cepas de S. aureus fueron identificadas por la fermentacién de manitol y la prueba de la
coagulasa. La susceptibilidad a la meticilina se determind mediante el uso de discos con
oxacilina. Las concentraciones minimas inhibitorias (CMI) a los antibidticos se
determinaron por el método de dilucién en placa. La produccion de [-lactamasas se
demostr6  mediante la hidrolisis de la cefalosporina cromogénica nitrocefin. Se
muestrearon las fosas nasales de ciento treinta y cinco personas (88 mujeres y 47 hombres).
Se asilaron 294 cepas bacterianas [83 cepas de S. aureus (28 meticilina resistentes y 55
meticilina susceptibles), 181 de S. epidermidis, 20 de Escherichia coli, 2 de Proteus spp. y
8 de Klebsiella spp.]. E1 100% de las cepas de S. aureus fue resistente a penicilina (CMIso=
98.1 png/ml) y ampicilina (CMIso= 47.05 pg/ml), el 54.87% mostro resistencia a ceftriaxona
(CMlIsp= 1.54 pg/ml) y el 53.85% a cefuroxima (CMIsp= 1.26 pg/ml). El 100% de las cepas
de S. aureus fue susceptible a cefalotina (CMIsp= 0.98 pg/ml), dicloxacilina (CMIso= 1.12
ng/ml), vancomicina (CMlIsp= 0.98 pg/ml) y al inhibidor de B-lactamasas ampicilina mas
sulbactam (CMlIso= 0.98 ng/ml). El 79.52% de las cepas de S. aureus fue productora de -
lactamasas. Los resultados reflejaron la elevada frecuencia de S. aureus en las fosas nasales
de los individuos muestreados, por lo que se sugiere el tratamiento oportuno de estas
personas para evitar futuras complicaciones, sobre todo si consideramos la elevada

resistencia a los antibidticos probados.



INTRODUCCION

Morfologia y caracteristicas de Staphylococcus aureus

El Staphylococcus aureus es miembro de la familia Micrococcaceae, se
agrupan en racimos de uvas, son cocos Grampositivos de 0.5-1.5 um de
diametro (Novick, 1993); no moviles, crece formando colonias grandes,
redondas, lisas, brillantes, de consistencia cremosa, de color amarillo dorado
debido a la produccion de pigmentos carotenoides; su formacidon de pigmento
es variable, siendo mayor a temperatura ambiente que a 37°C (Mirvik, et al.,
1977); anaerobios facultativos y habitualmente catalasa y coagulasa positivos;
no esporulados (Hurtado, et al., 2002). La gran mayoria de las cepas no son
capsuladas, pero algunas forman capsulas que son antigénicamente
inmunologicas (Freeman, 1984). También fermentan el manitol y son

positivos para la prueba de la desoxirribonucleasa (Hurtado, et al., 2002).

Factores de virulencia

Es productor de una gran variedad de factores de virulencia que incluyen:
e Pared celular: compuesta de peptidoglicano y 4cido teicoico con
uniones fuertes entrecruzadas que protegen al microorganismo y evita

su lisis en condiciones osmoticas rigurosas y es probable que



intervengan en la fijacion de la bacteria a los receptores mucosos
celulares (Bailey, 1991).

Proteina A: la superficie de la mayoria de las cepas esta tapizada por
esta proteina, la cual se encuentra unida al segmento Fc de las
inmunoglobulinas (IgGs), impidiendo la fagocitosis mediada por
anticuerpos (Bailey, 1991).

Cépsula: ciertas cepas la producen para protegerse de la fagocitosis de

los neutréfilos polimorfonucleares (Bailey, 1991).

Toxinas estafilocdcicas:

Toxinas citoliticas (alfa, beta, delta, gamma y leucocidina).

Toxina alfa: elaborada por la gran mayoria de las cepas de
Staphylococcus aureus, es citotoxica de muchas células, considerada
como uno de los principales factores de las manifestaciones patoldgicas,
posee un poder hemolitico, dermonecrético y letal (Bailey, 1991).
Toxina beta: también llamada esfingomielinasa C, es una proteina
termolabil toxica para muchas células, actiia sobre las membranas
como una fosfolipasa, se aisla del 10 al 20% de humanos (Novick,
1993).

Toxina delta: es una proteina heterogénea, grande y termoestable, es

escasa y poco estudiada (Novick, 1993).



Toxina gamma: es termorresistente, capaz de lisar los hematies de
diversas especies, no se ha determinado su modo de accion (Hurtado, et
al., 2002).

Leucocidina: ataca los leucocitos y los destruye, interfiriendo asi un
importante mecanismo de defensa del huésped. Es una proteina
oxigeno labil, que altera la permeabilidad de los leucocitos (Freeman,
1984).

Toxina exfoliativa: es una proteina simple, antigénica e induce la
formacion de anticuerpos tanto neutralizantes como precipitantes, causa
el sindrome de la piel escaldada estafilococica, se han identificado dos
formas distintas, la A (termoestable) y la B (termolabil) (Freeman,
1984).

Toxina 1 del sindrome del shock toxico: es una exotoxina que actiia
como superantigeno, producida por algunas cepas de S. aureus y
ocasiona el sindrome del shock toxico (Freeman, 1984).

Enterotoxinas: relacionadas con la intoxicacion alimentaria por
Staphylococcus aureus, son proteinas relativamente termoestables, su
produccion esta codificada en plasmidos, en el cromosoma o en fagos
temperados. Hay cinco tipos inmunoldgicos bien caracterizados (A, B,

C, D y E) cuyo peso molecular varia desde 28000 a 3500daltons. Se ha



descrito un sexto tipo denominado enterotoxina F (Hurtado, et al.,

2002).

Enzimas estafilococicas:

e Coagulasa: capaz de coagular el plasma de ciertas especies (sobre todo
del hombre y conejo), hay dos tipos: la libre que es proteica, es
termorresistente, es débilmente antigénica, actia por activacion de una
sustancia parecida a la protrombina, y la de uniéon que acta
directamente sobre el fibrindgeno, al que transforma en fibrina insoluble
y hace que los estafilococos formen grumos (Bailey, 1991).

e (atalasa: es una enzima que descompone el peroxido de hidrogeno
(H,0O,) en oxigeno y agua, protege a los microorganismos del H,O,
toxico que se acumula durante el metabolismo bacteriano y es liberado
después de la fagocitosis; se encuentra anclada en la membrana
citoplasmatica de la célula del Staphylococcus aureus (Hurtado, et al.,
2002).

e Hialuronidasa: También es factor de virulencia al licuar el acido
hialurénico, sustancia fundamental de los tejidos conjuntivos,
favoreciendo la difusién. Antigénicamente homogénea aunque se

observan multiples formas moleculares (isoenzimas), incrementa el



poder de invasion de los estafilococos. No todas las cepas la producen.

(Hurtado, et al., 2002).

e Fibrinolisina: también llamada estafilocinasa es originada casi por todas
las cepas de S. aureus y puede disolver los coagulos de fibrina (Bailey,
1991).

e Lipasa: hidroliza los lipidos, es especifica de S. aureus, la producen el
96% de las cepas; son un factor de virulencia importante, al favorecer la
diseminacion de la infeccion por los planos adiposos. Hay dos clases de
lipasas: trigliceridasas y fosfolipasas (Hurtado, et al., 2002).

e Nucleasa: tiene una endonucleasa y una exonucleasa, sirve como
marcador de S. aureus (Hurtado, et al., 2002).

e Desoxirribonucleasa: la DNAsa termoestable también es especifica de
S. aureus, incluso mas que la coagulasa. Su papel a nivel de los
procesos infecciosos consiste en destruir el ADN de las células muertas,

haciendo el pus mas fluido (Mirvik, et al., 1977).

Patologia

Es residente habitual en individuos sanos, los portadores nasales son el
reservorio aislado mas importante de infecciones en el hombre (el 20 y 40%

de los adultos sanos son portadores nasales) (Freeman, 1984), en ciertas



circunstancias produce infecciones graves y puede ser letal. Debido a su
frecuencia en la superficie corporal, se encuentra en posicion propicia para
invadir siempre que las defensas disminuyan. Es la causa méas comun de
infecciones de las heridas quirargicas y traumadticas y de las infecciones
superficiales de la piel (Mirvik, et al., 1977).

Es capaz de causar infecciones en cualquier sitio del organismo (Koneman,
1997). Produce enfermedades como bacteriemia, endocarditis, septicemias,
meningitis (Navascués, et al., 2003), sindrome del shock toxico, osteomielitis,
infecciones en la piel las cuales pueden ser leves a graves e incluyen
abscesos, impétigo, fortnculos, carbunculo e infecciones sistémicas graves,
que pueden asociarse con exfoliacion superficial de la epidermis a este tipo se
le ha denominado “sindrome de la piel escaldada” (Mirvik, etal., 1977).

El tratamiento de las infecciones por S. aureus es un serio problema de salud,
debido a que se ha seleccionado como resistente a los antibioticos, situacion a
la que el hombre ha contribuido de manera importante, debido al uso

excesivo, y en muchos casos inapropiado de los antibioticos.

Resistencia a antibioticos

En 1945 Spink Ferris, poco después de que la penicilina G estuviera
disponible, comunico el aislamiento de una cepa resistente de S. aureus que

producia una B-lactamasa (penicilinasa) que inactivaba el antibidtico. Si bien



al principio aparecia en forma esporadica, este tipo de resistencia se difundio
rapidamente a muchos aislamientos de S. aureus (Mandell, et al., 1997). Para
resolver este problema aparecid un nuevo antibidtico la meticilina en 1957.
Sin embargo en 1961 empezaron a aparecer cepas de S. aureus resistentes a la
meticilina (MRSA) (Garcia, et al., 1997). En los afios 70 las cepas MRSA
habian invadido Europa, Estados Unidos, Australia y Asia Oriental. Su
mecanismo de resistencia neutralizaba no solo la penicilina y meticilina, sino

todos los antibioticos B-lactamicos (Goémez, et al., 1992).

En los Estados Unidos la proporcion de MRSA aumento6 del 2% en 1975 a
35% en 1996, en Japdén encontraron que el 60% de 7000 cepas de
Staphylococcus aureus aisladas en 1992-1993 eran MRSA (Panlilio, et al.,
1992). Se estima que, actualmente, en Estados Unidos el 25% de los
Staphylococcus aureus nosocomiales son MRSA (Panlilio, et al., 1992). En
Europa la prevalencia varia mucho de un pais a otro, siendo superior en los
paises del sur y en Irlanda. En un estudio multicéntrico sobre cepas aisladas
de hemocultivos en 1999, la prevalencia de MRSA oscilaba entre el 0%
(Dinamarca, Islandia) y el 53% (Grecia). En Espafia, desde 1986 a 1996, la

prevalencia de MRSA, en cepas hospitalarias, aumenté desde el 1.5% al



17.9% y también era diferente entre unas regiones y otras (Torroba, et al.,

2000).

Se ha encontrado que la prevalencia de las cepas de Staphylococcus aureus
resistentes a los antibidticos es cada vez mayor, debido a surgen nuevos
mecanismos de resistencia que son dificiles de contrarrestar y el
descubrimiento y desarrollo de nuevos antibioticos es mucho mas lento

(Sussmann, et al., 2001).

Mecanismos de accion y de resistencia bacteriana a los antibioticos

El uso indiscriminado de los antibioticos constituye el principal factor de
seleccion de la resistencia bacteriana a estos agentes. Se ha reportado que los
genes que confieren la resistencia bacteriana a los antimicrobianos
frecuentemente se encuentran conferidos en plasmidos (Novick, 1993). Los
plasmidos representan una fuente importante de la diseminacion de la
resistencia bacteriana, que se agudiza en los centros hospitalarios, toda vez
que se ha reportado que la resistencia bacteriana a los antibidticos puede
transferirse de una bacteria a otra, de la misma especie, e incluso de géneros
distintos (Iafiez, 1998). En la tabla 1 se aprecian los mecanismos de accioén y

de resistencia bacteriana a los antimicrobianos.



Antibié6ticos Mecanismos de | Blanco de | Mecanismos de | Base

accion accion resistencia genética

B-lactamicos Inhibicion de la | Proteinas de | -Hidrélisis del anillo B- | Plasmido y

- Penicilinas sintesis de la pared |uniéon de  la|lactamico(f- cromosoma
- Cefalosporinas | celular penicilina(PBPs) | lactamasas)
-Alteracion del
blanco(PBPs)

Macrolidos y | Inhibicion de la|Subunidad 50s |-Metilacion del | Plasmido y

lincosamidas sintesis de proteinas | del ribosoma material ribosomal | cromosoma

23s(metilasa)

-Hidroloisis de la

lactona de eritromicina

(eritromicinesterasa)

Cloranfenicol Inhibicion de la|Subunidad 50s | Modificacion del | Plasmido

sintesis de proteinas | del ribosoma antibidtico evitando su

union al

ribosoma(cloranfenicol

acetil transferasa)

Aminoglucosidos Inhibicion de la|Subunidad 50s|-Modificacion del | Plasmido y
-Estreptomicina sintesis de proteinas | del ribosoma antibiotico impidiendo | cromosoma
-Neomicina su transporte (acetil
-Kanamicina transferasa,  fosfatidil
-Gentamicina transferasa, adenil

transferasa metilasa )

-Modificaciéon de la|Plasmido
subunidad  50s  del

ribosoma

-Disminucion  de la | Cromosoma
captacion por la célula

Quinolonas 'y acido | Inhibicion de la| ADN girasa - Mutacién sobre ADN | Cromosoma

nalidixico Replicacion, girasa(ADN girasa)

Transcripcion,
Recombinacion, y -Disminucion de la| Cromosoma
Superenrrollamiento permeabilidad
del ADN

-Eflujo Cromosoma

Tetraciclinas Inhibicion de la|Proteina de la|Interferencia con el |Plasmido
sintesis de proteinas | subunidad transporte de la droga
ribosomica 30s | (proteinas inducibles)
Sulfonamidas Inhibicion de la Sintesis de via alterna | Plasmido
Trimetoprim sintesis de 4cido no sensible al farmaco
folico

Tabla 1. Principales mecanismos de accion y de resistencia bacteriana a los
antibidticos.
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Resistencia bacteriana a los antibioticos B-lactamicos

El principal mecanismo de resistencia bacteriana a los -lactamicos, se debe a
la produccion de B-lactamasas, las cuales hidrolizan el enlace amida del
anillo B-lactdmico, originando un compuesto sin actividad antibacteriana

(4cido peniciloico). Estas enzimas se encuentran codificadas por plasmidos, lo

que facilita la diseminacion entre los estafilococos (Sykes, et al., 1976).

Las B-lactamasas son excretadas extracelularmente y destruyen el antibiotico

antes de que entre en contacto con la superficie de la célula (Rosendahl,

1993).

Los Staphylococcus aureus producen cuatro tipos de B-lactamasas (A, B, Cy
D) que difieren en su estructura solamente en pocos aminoacidos, lo que
conduce a tasas de hidrélisis distintas, por ejemplo A y D exhiben enzimas
afines que los tipos B 'y C (Zygmunt, et al., 1992). La clase D es constitutiva,
y las demas son inducibles y la mayoria de su actividad es extracelular

(Richmond, 1965).

Otro mecanismo que presentan las bacterias a los antibidticos B-lactdmicos es

debido a mutaciones cromosomicas que alteran la cantidad, afinidad de

11



proteinas de membrana externas llamadas PBPs (penicillin binding proteins)
(Richmond, 1965). La introduccion de la meticilina (compuesto derivado de
la penicilina), fue seguida rapidamente por la aparicion de cepas resistentes,
esta resistencia se debe a la proteina PBP2a que asume las funciones del resto
de las PBPs cuando éstas son bloqueadas por los B-lactamicos, permitiendo la
supervivencia del microorganismo a concentraciones de antibiotico, en
ausencia de PBP2a, seria letal para el Staphylococcus aureus (Torroba, et al.,
2000). Esta resistencia bacteriana es conocida como intrinseca y se encuentra

codificada por el gen cromosémico mecA (Navascués, et al., 2003).
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ANTECEDENTES

Chang y cols. (1995) demostraron la influencia de tres inhibidores de -
lactamasas (acido clavulanico, sulbactam, tazobactam) sobre Ia
actividad de oxacilina contra 46 cepas de S. aureus resistentes a
meticilina aisladas de pacientes infectados en el Hospital de Ia
Universidad Nacional de Taiwan. Los resultados demostraron que la
produccion de B-lactamasas por las cepas de S. aureus resistentes a
meticilina probablemente juega un rol importante en la resistencia a
oxacilina.

Hammond y cols. (1995) determinaron la resistencia de antibidticos
(penicilinas, eritromicina y tetraciclina), en 2286 cepas (S. aureus,
Moraxella catarrhalis y Streptococcus pneumoniae) aisladas de las
fosas nasales de nifios de seis afios en Melbourne y Sydney. En este
estudio se encontro que el 93.6% las cepas de Moraxella catarrhalis
fue resistente a penicilina, seguida de S. aureus (91.2%) y por ultimo
Streptococcus pneumoniae (23.3%). La mayoria de las cepas aisladas en
este estudio fue productora de P-lactamasas.

Jiménez, E. (1996) realiz6 un estudio en 1465 cepas bacterianas aisladas
de pacientes de la Clinica Universitaria [ztacala durante 7 afios. El 52%

de las cepas fue Grampositivas y el resto Gramnegativas. Las especies

13



bacterianas mas abundantes en cada grupo fueron S. aureus (44.4% del
total y 85.4% de las Grampositivas) y E. coli (37.7% del total y 78.7%
de las Gramnegativas). S. aureus fue la especie mas abundante y la que
presentd mayor numero de cepas multirresistentes a los antibidticos.
Crespo, V. (1999) determiné la resistencia a antibidticos y metales
pesados de 150 cepas clinicas de Staphylococcus aureus aisladas de
pacientes infectados del area de Tlalnepantla, Estado de México.
Observo que el 94% de las cepas fue resistentes a los antibioticos -
lactamicos, penicilina y ampicilina, el 92% a la cefalosporina de 3ra.
generacion ceftazidima, el 73% al macrolido eritromicina, el 57% a la
quinolona pefloxacina, el 40% a la cefalosporina cefotaxima y a la
tetraciclina, el 36% a la penicilina semisintética dicloxacilina, el 32% al
trimetroprim con sulfametoxazol y el 24% al aminoglucosido
gentamicina.

Urassa y cols. (1999) determinaron la susceptibilidad a antibidticos en
cepas de S. aureus, (incluyendo las resistentes a meticilina) aisladas de
67 neonatos, de 114 nifos y de 79 adultos infectados que acudieron a un
Centro Médico de Tanzania entre Octubre de 1997 y Marzo de 1998. En

este trabajo se encontré el 97.3% de las cepas fue susceptible a

14



cefuroxima, 68.1% a eritromicina, 37.3% a tetraciclina, 6.5 % a
penicilina G y 0.4% a meticilina.

Garcia, M. (2001) compar6 la efectividad de los principales grupos de
antibidticos p-lactamicos y de wun inhibidor de [-lactamasas
(sulbactam/ampicilina) en 73 cepas de S. aureus aisladas de diferentes
ubicaciones morfologicas de pacientes infectados que acudieron al
Laboratorio Clinico de la CUSI-Iztacacla. Sus resultados mostraron que
el 85% de las cepas fueron productoras de B-lactamasas.

Lopez y cols. (2001) demostraron la presencia de cepas de S. aureus en
las unidades de hemodialisis del Hospital “Dario Fernandez” del
ISSSTE, en las pantallas de los monitores, de las mesas anexas, en los
sillones, y en el carro de curaciones y en las manos del personal
durante los meses de Octubre y Noviembre de 1998, también
demostraron que las cepas fueron resistentes a ampicilina, penicilina,
ceftazidima, eritromicina y dicloxacilina.

Nodarse, R. (2001) estudi6 la susceptibilidad in vitro de 100 cepas de
Staphylococcus aureus y de 100 cepas de Staphylococcus coagulasa
negativa, en el Instituto Superior de Medicina Militar “Dr. Luis Diaz
Soto”. El origen de las cepas fue intrahospitalario y comunitario. Se

detect6 resistencia bacteriana a oxacilina, y a penicilina. Las cepas
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oxacilina-resistentes mostraron los porcentajes mas altos de resistencia
a los antimicrobianos.

Calderon-Jaimes y cols. (2002) determinaron el porcentaje de
resistencia a la meticilina y la actividad de varios antibidticos
(oxacilina, gentamicina, vancomicina, claritromicina, ceftriaxona, entre
otros) en 1209 cepas de S. aureus y Staphylococcus coagulasa negativa
procedentes de pacientes del Instituto Nacional de Pediatria y del
Hospital Infantil de México Federico Gdémez. Obteniendo que la
frecuencia de resistencia de S. aureus fue de 14.2% y de 53.4% en los
Staphylococcus coagulasa negativa.

Velasquez y cols. (2002) aislaron 609 cepas de Staphylococcus aureus
aisladas de infecciones de herida quirtrgica, neumonia e infecciones
cutdneas superficiales entre enero del 2000 y diciembre del 2001 en
Lima, Pera. El 74% de las cepas fue resistente a meticilina (MRSA).
En este estudio se encontr6 que la mayoria de las cepas MRSA fue
resistente a eritromicina, clindamicina, ciprofloxacina, gentamicina,
rifampicina, cloranfenicol y tetraciclina.

Herndndez y cols. (2003) realizaron una busqueda de portadores nasales
de cepas de Staphylococcus aureus resistentes a la meticilina (MRSA),

entre nifios sanos atendidos en circulos infantiles y entre nifios
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hospitalizados expuestos a uno o mas factores de riesgo que
predisponen para la colonizacion por este tipo de cepas; durante el
periodo comprendido entre octubre de 2000 a febrero de 2001, en el
municipio de Marianao, se encontré que el 0.35% de los nifios sanos y
el 2% de los nifios hospitalizados fueron portadores nasales de cepas de
MRSA. En este trabajo se encontrd que la mayoria de las fue resistente
a penicilina, tetraciclina y eritromicina.

Mendoza y cols. (2003) aislaron 76 cepas de S. aureus en pacientes y
personal de salud de tres servicios del Hospital Honorio Delgado de
Arequipa, de las cuales 36 fueron sensibles a meticilina (MSSA), 15
con susceptibilidad “borderline” (BORSA) y 25 fueron resistentes a
meticilina (MRSA). Las cepas MRSA fueron sensibles a todos los
antibioticos P-lactamicos, excepto a imipenem. El 80% de las cepas
BORSA fue sensible a cefalotinay el 100% a imipenem.

Monroy y cols. (2003) compararon la efectividad de antibidticos [-
lactamicos (penicilina, ampicilina, dicloxacilina, cefalotina, cefuroxima,
ceftriaxona y ampicilina mas sulbactam) en 73 cepas clinicas de
Staphylococcus aureus aisladas de pacientes del area de Tlalnepantla,

Estado de México. En este estudio se encontrd que los antibidticos mas
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eficaces contra las cepas fueron la cefuroxima, la ceftriaxona y el
inhibidor de B-lactamasas ampicilina mas sulbactam.

Cuevas y cols. (2004) estudiaron la evolucion de la resistencia
antimicrobiana de Staphylococcus aureus y Staphylococcus cuagulasa
negativa en Hospitales de Espafia en el periodo de 1986 al 2002,
encontrando que para Staphylococcus aureus la resistencia a oxacilina
se incremento de un 1.5% a un 31.2%, eritromicina de un 7% a un
31.7%, gentamicina de un 5.2% a un 16.9% y ciprofloxacina de un
0.6% a un 33.9%. Para el caso de Staphylococcus coagulasa negativa se
observo que la resistencia para oxacilina se incremento de un 32.5% a
un 61.3%, eritromicina de un 41.1% a un 63%, gentamicina de un
25.4% a un 27.8% y ciprofloxacina de un 1.1% a un 44.9%. Todas las
cepas fueron sensibles a linezolid.

Cavalcanti 'y cols. (2005) determinaron la prevalencia de
Staphylococcus aureus meticilina resistentes (MRSA) aisladas de las
fosas nasales, axilas, regiones perianales y lesiones en la piel de 231
pacientes de la wunidad de cuidados intensivos del Hospital
Universitario, Oswaldo Cruz, Recife, Brazil, entre junio y abril del

2003. En este trabajo se encontré que las el 12.98% de las cepas
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fueron MRSA y que las fosas nasales fueron el principal sitio de
colonizacion de S. aureus (80.4%) y MRSA (26.4%).

Creech y cols. (2005) analizaron el incremento de colonizacion de
cepas de Staphylococcus aureus resistentes a la meticilina (MRSA) en
las fosas nasales de 500 nifios sanos que acudieron al Centro Medico de
Nashville, en el periodo del 2001-2004. En este trabajo se aislo a
Staphylococcus aureus en el 36.4% de los nifios y a MRSA en el 9.2%.
Kaplan y cols. (2005) en el Hospital de Nifios en Texas, vigilaron
durante tres afios (agosto de 2001 a julio de 2004) a la comunidad que
presentaba infecciones en la piel y tejido blando por Staphylococcus
aureus meticilina resistentes (MRSA), observando un incremento del
71.5% (primer afio) al 76.4% (tercer afio), también observaron un
incremento de resistencia bacteriana considerable a clindamicina y

estreptogramina B.
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OBJETIVOS

Objetivo General

e Determinar la resistencia a antibidticos en cepas de
Staphylococcus aureus aisladas de las fosas nasales de

portadores asintomaticos.

Objetivos Particulares
e Aislar cepas de Staphylococcus aureus de pacientes

asintomaticos.

e Evaluar el efecto de Penicilina, Ampicilina, Dicloxacilina,

Cefalotina, Cefuroxima, Vancomicina y Ampicilina mas

Sulbactam en las cepas de Staphylococcus aureus.

e Determinar la resistencia a meticilina en las cepas identificadas.

e Detectar la produccion de [-lactamasas en las cepas de

Staphyloccocus aureus.
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MATERIAL Y METODOS

Pacientes analizados

Para el desarrollo de este trabajo se muestrearon las fosas nasales de 135
pacientes asintomaticos, que acudieron al laboratorio de Andlisis Clinicos de
la Clinica Universitaria de la Salud Integral (CUSI), ubicada en la FES
Iztacala. Los pacientes se presentaron sin aseo de la nariz de por lo menos 12
horas. Para obtener las muestras se introdujeron dos hisopos estériles (uno en
cada fosa), se realizaron movimientos circulares y se  depositaron en el
medio de cultivo BHI (infusidon-cerebro-corazon) y se incubaron a 37°C por
24hr. Finalmente los hisopos se descargaron en los medios de cultivo solidos,
agar sangre, sabouraud, S-110 y EMB (eosina azul de metileno) y se

incubaron a 37°C por 24 horas.

Identificacion de las cepas

Obtenido el crecimiento bacteriano, las cepas de Staphylococcus aureus se
identificaron por:

1. Fermentacion de manitol. Con un asa estéril se tomaron varias colonias

y se inocularon sobre el agar manitol. Si la prueba fue positiva el agar

cambid de color rojo a amarillo en un tiempo de 24 horas a 37°C.
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2. Prueba de la coagulasa. Se suspendieron varias colonias en Iml de
plasma humano diluido 1:6 con solucidn salina y se incub6 a 37°C. La
prueba fue positiva cuando se aprecid la formacion de un coagulo en un

tiempo de 1 a 14 horas.

Determinacion de la CMI de los antibidticos

La determinacion de la CMI se realizo por el método de dilucion en placa en
agar Mueller-Hinton, utilizando un sembrador multiple. Para lo cual se coloco
cada cepa de S. aureus en caldo nutritivo a 37°C con agitacion constante
durante 24 horas; cada cultivo se diluyo (1:3) con caldo nutritivo estéril en los
pozos del sembrador, para posteriormente realizar las replicas en cajas de
agar Mueller-Hinton mas diluciones dobles seriadas del antibiotico en el rango
de concentracion de 1.95 a 2000 ug/ml. Para interpretar los datos de las CMI
se utilizaron los puntos de corte establecidos por el Nacional Committee for
Clinical Laboratory Standards (NCCLS, 2000).

La cepa de referencia que se utilizd6 como control para la reproducibilidad de
este método fue Staphylococcus aureus ATCC29213.

La CMI es la concentracion minima del antibidtico que inhibe el crecimiento
visible después de incubar a 37°C por 24 horas.

Los antibiodticos utilizados se aprecian en la tabla 2 y las concentraciones de

estos en la tabla 3.
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Nombre del antibidtico

Presentacioén comercial

Penicilina Penipot: solucion inyectable de 400, 000 unidades en 2 ml

Ampicilina Penbritin: Ampula de 500 mg en 2ml
Dicloxacilina Brispen: Ampula de 250 mg en 2ml

Cefalotina Keflin: Ampula de 1g en 5Sml

Cefuroxima Zinnat: Ampula de 750 mg en 3ml

Ceftriaxona Rocephin : Ampula de 500 mg en 2ml
Vancomicina Vancocin : Ampula de 500 mg en 10ml

Ampicilina mas Unasyna: Ampolletas de 500 mg de Ampicilina y 250 mg de
Sulbactam Sulbactam en 10ml

Tabla 2. Antibidticos probados en las cepas de S. aureus.

Ampicilina
pg/ml | Penicilina | Ampicilina | Dicloxacilina | Cefalotina | Cefuroxima | Ceftriaxona | Vancomicina mas
Sulbactam
2000 | 0.80000 0.4000 0.80000 0.50000 0.4000 0.4000 2.0000 0.64000
1000 | 0.40000 0.2000 0.40000 0.25000 0.2000 0.2000 1.0000 0.32000
500 | 0.20000 0.1000 0.20000 0.12500 0.1000 0.1000 0.50000 0.16000
250 | 0.10000 0.0500 0.10000 0.06250 0.0500 0.0500 0.25000 0.08000
125 | 0.05000 | 0.02500 0.05000 0.03125 0.02500 0.02500 0.12500 0.04000
62.5 | 1.02500 | 0.01250 0.02500 0.01563 0.01250 0.01250 0.06250 0.02000
31.3 | 0.01250 | 0.00625 0.01250 0.00781 0.00625 0.00625 0.03125 0.01000
15.6 | 0.00625 | 0.00313 0.00625 0.00391 0.00313 0.00313 0.01560 0.00500
7.8 | 0.00313 | 0.00156 0.00313 0.00195 0.00156 0.00156 0.00780 0.00250
3.9 | 0.00156 | 0.00078 0.00156 0.00098 0.00078 0.00078 0.00390 0.00125
1.95 | 0.00078 | 0.00039 0.00078 0.00049 0.00039 0.00039 0.00195 0.00063

Tabla 3. Concentraciones de los antibioticos (ml) utilizados en las cepas

Grampositivas aisladas.

Determinacion de la resistencia a meticilina

La determinacion de la resistencia a la meticilina se realizd por el método de

difusion en placa, utilizando discos impregnados con 1ug de oxacilina. Para lo

cual se estrio la totalidad de una caja de agar Mueller-Hinton con la cepa de

S. aureus a determinar, después se coloco un sensidisco sobre la superficie
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del agar e incubo la placa a 37°C por 24 horas. Al término se midieron los
halos de inhibicion por medio de un vernier y las cepas se clasificaron como
sensibles o resistentes de acuerdo a los puntos de corte previamente

establecidos (tabla 4). (Famiglietti, et al., 2004).

Diametro del halo de inhibicién (mm) Clasificacion
Menor de 10 Resistente
Mayor de 10 Sensible

Tabla 4. Criterios de clasificacion de las cepas de S. aureus a la meticilina.

Deteccion de B-lactamasas

Se utilizaron discos impregnados con una cefalosporina cromogenica
nitrocefin (BBL), para lo cudl un sensidisco se humedecidé con una gota de
agua estéril y posteriormente se tomd con una asa estéril una colonia aislada
crecida en agar S-110 (a 37°C por 24 horas) de la cepa de S. aureus y se
observo el cambio de color de amarillo a rojo si la bacteria fue productora de
B-lactamasas en un periodo maximo de 1-2 minutos (O’Callaghan, et al.,

1972).
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RESULTADOS

Pacientes analizados

Se analizaron un total de 135 pacientes que acudieron al laboratorio de
Andlisis Clinicos de la Clinica Universitaria de la Salud Integral (CUSI).
Como se aprecia en la Grafica 1, el 65.19% de los pacientes pertenecid al sexo

femenino y el 34.81% al sexo masculino.

En la Grafica 2, se aprecia que la mayoria de los pacientes pertenecio al grupo
de edad de 21-30 afos (38.52%), seguido por los grupos de 41-50 afios
(16.29%), 31-40 afios (11.85%), 51-60 anos (11.11%), 11-20 afios (9.63%),

0-10 afios (6.67%) y 61-70 afios (5.93%).

A partir de los 135 pacientes que acudieron al laboratorio clinico se aislaron
un total de 294 cepas bacterianas, dentro de las cuales 83 fueron
Staphylococcus aureus (31.44%) y 181  Staphylococcus epidermidis
(68.56%) (grafica 3), 20 Escherichia coli (66.66%), 2 Proteus spp. (6.67%) y

8 Klebsiella spp. (26.67%) (grafica 4).
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Grafica 1. Distribucion de los pacientes por Sexo
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(rafica 2. Distribucion de los pacientes por edad.
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Grafica 3. Porcentajes de Staphyiococcus epidermidis v Staphyiococcus aureis que se aislaron de
pacientes asintomaticos.
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Girafica 4. Bacterias Gramnegativas que se encontraron en 26 pacientes.




Resistencia a antibioticos

Resistencia a Meticilina

De las 83 cepas de Staphylococcus aureus aisladas, el 33.73% fue resistente a

Meticilina y el 66.27% fue susceptible. (grafica 5).

Concentracion Minima Inhibitoria en cepas MRSA

El 100% de las cepas fue resistente a Penicilina (CMIso=98.1 pg/mly CMly,

= 892.7 ng/ml) (grafica 6) y a Ampicilina (CMIso=47.05 pg/ml y CMlIy, =
120.35 pg/ml) (grafica 7).

El 54.87% de las cepas fue resistente a Ceftriaxona (CMIso=1.54 pg/mly
CMlIy,=98.1 ng/ml) (grafica 8).

El 53.85% fue resistente a Cefuroxima (CMlIso=1.26 pg/mly CMlIy,= 142.9
ug/ml) (grafica 9).

El 100% de las cepas fue susceptible a Dicloxacilina (CMIso =1.12 pg/mly
CMly, = 3.49 pg/ml) (grafica 10), Cefalotina (CMI5,=0.98 pg/ml y CMlIy, =
1.95 pg/ml) (grafica 11), Vancomicina (CMIsy =0.98 pg/ml y CMly, = 1.93
ng/ml) (grafica 12) y Ampicilina mas Sulbactam (CMI5y=0.98 pg/ml y CMly,

= 1.90 png/ml) (grafica 13).
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(Grafica 5. Resistencia a Meticilina en cepas de 5. aurens.
*MRSA= Meticilina-Resistente Siaphylococciis aureus
HMSSA=Meticilina-Suceptible Staphyiococcis aureus
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Grafica 6. Distribucion de la Concentracion Minima Inhibitoria (CMI) de Penicilina en cepas de
Staphylococcus alirens resistentes a la meticilina (MRSA).
La CMI50 = 98.1 pg/ml y CMI90 = 892.7 pg/ml.
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DISTRIBUCION DE LA CMI DE AMPICILINA EN CEPAS
MRSA
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Grafica 7. Distribucién de la Concentracion Minima Inhibitoria (CMI) de Ampicilina en cepaz de
Staphyiococcus aureiis resistentes a la meticilina (MRSA).
La CMI50 =47.05 pg/ml y CMI90 = 120.35 pg/ml.
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Grafica 8. Distribucion de la Concentracion Minima Inhibitoria (CMI) de Ceflriaxona en cepas de

Staphylococcus aurens resistentes a la meticilina (MRSA).
La CMIS0 = 1.54 pg/ml v CMI90 = 98.1 png/ml




100
90
30
70
B0
&0
40
30
20
10

Frecuencia acumulada de
cepas(%)

DISTRIBUCION DE LA CMI DE CEFUROXIMA EN

CEPAS MRSA
_-_J__.—F__f
]—l—f‘"‘f
=
7
/
!
/
/
i
1] 1.9% 3.9 TE 156 313 B25 0 12% 250 500 1000 2000
CMl/pg/ml

Grafica 9. Distribucién de la Concentracion Minima Inhibitoria (CMI) de Cefuroxima en cepas de
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Staphiylococcis aurens resistentes a la meticilina (MRSA).
La CMI50 =1.26 pg/ml y CMI90 = 142.9 pg/ml.
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Gréfica 10. Distribucion de la Concentracion Minima Inhibitoria (CMI) de Dicloxacilina en cepas de
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Staphylococcus aureis resistentes a la meticilina (MRSA).
La CMI50 = 1.12 pg/ml v CMI90 = 3.49 pg/ml.
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Grafica 11. Distribucion de la Concentracion Minima Inhibitoria (CMI) de Cefalotina en cepas de
Staphylococcus aurens resistentes a la meticilina (MRSA).
La CMIS0 =098 pg/ml v CMI90 = 1.95 pg/ml
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Grafica 12. Distribucion de la Concentracion Minima Inhibitoria (CMI) de Vancomicina en cepas de

Staphylococciis aurews resistentes a la meticilina (MRS A).
La CMIS0=0.98 pg/ml v CMI90 = 1.93 pg/ml
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Grafica 13. Distribucién de la Concentracidon Minima Inhibitoria (CMI) de Ampicilina méis Sulbactam en
cepas de Staphyiococcus aurens resistentes a la meticilina (MRSA).
La CMIS0 =0.98 pg/mly CMI90 = 1.90 pg/ml



Concentracion Minima Inhibitoria en cepas MSSA

El 100% de las cepas fue resistente a Penicilina (CMIso=1.54 pg/mly CMly,
= 205.55 pg/ml) (grafica 14).

El 53.01% de las cepas fue resistente a Cefuroxima (CMIsp=1.12 pg/ml y
CMlyo=71.4 ng/ml) (grafica 15).

E147.79% de las cepas fue resistente a Ceftriaxona (CMIsp=1.4 pg/mly
CMlgy= 115.9 pg/ml) (grafica 16).

El 46.87% de las cepas fue resistente a Ampicilina (CMI5, =1.54 pg/ml y
CMlyy=98.1 pg/ml) (grafica 17).

El 100% de las cepas fue susceptible a Dicloxacilina (CMI5,=0.98 pg/ml y
CMly, = 1.93 pg/ml) (grafica 18), Cefalotina (CMI5,=1.12 pg/ml y CMlIy, =
1.95 pg/ml) (grafica 19), Vancomicina (CMlIsy =0.98 ug/ml y CMlgyy = 1.68
ng/ml) (grafica 20) y Ampicilina mas Sulbactam(CMIs,=1.09 pg/ml y CMly,

= 1.82 png/ml) (grafica 21).

Deteccion de B-lactamasas

El 79.52% de las cepas fue productora de B-lactamasas y el 20.48% no

produjo B-lactamasas (grafica 22).
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Grafica 14. Distribucion de la Concentracion Minima Inhibitoria (CMI) de Penicilina en cepas de
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Staphylococcus aurens sugceptibles a meticilina (MSSA).
La CMIS0 =1.54 pg/ml y CMI90 = 205.55 ng/ml




DISTRIBUCION DE LA CMIDE CEFUROXIMA EN
CEPAS MSSA
100 ~ . . - .
& 90 il
§ o
5 _ 70 /
ER 60—
o ﬁ 50 /f
-53 40 f
5 30 f
§ 20
& 10
04 . . . . . . . . . . i
0 185 39 78 156 313 625 125 250 500 1000 2000
CMl/ug/ml

Grifica 15. Distribucién de la Concentracion Minima Inhibitoria (CMI) de Cefuroxima en cepas de

(44

Staphylococcus aureus susceptibles a meticilina (MSSA).
La CMIS0 =1.12 pg/mly CMI90 = 71.4 ng/ml
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Grafica 16. Distribucion de la Concentracion Minima Inhibitoria (CMI) de Cefiriagona en cepas de
Staphyiococcus aurens susceptibles a meticilina (MSSA).
LaCMISO=14 pg/ml y CWMI90 =115.9 ng/ml
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Griafica 17. Distribucion de la Concentracion Minima Inhibitoria (CMI) de Ampicilina en cepas de
Staphyiococcus aurens susceptibles a meticilina (MSSA).
La CMI50 =1.54 pg/ml y CMI90 =98.1 ng/ml.
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Grafica 18. Distribucion de la Concentracion Minima Inhibitoria (CMI) de Dicloxacilina en cepas de

Staphylococeus aureus suzceptibles a meticilina (MSSA).
La CMI50=0.98 pg/ml y CMI90 = 1.93 pg/ml
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(rafica 19. Distribucion de la Concentracion Minima Inhibitoria (CMI) de Cefalotina en cepas de

9%

Staphylococeus aureus suzceptibles a meticilina (MSSA).
La CMIS0=1.12 pg/ml y CMI90=1.95 ng/ml




i

T 90
i

g 80
1]

S _ 70
§ = 60
o 0

& © 50
© &

s o 40
= 30
S

o 20
-t

L 10

0

DISTRIBUCION DE LA CMI DE VANCOMICINA EN
CEPAS MSSA

100 4 r
/

] 1.95 3.9 7.8 1HE 313 B25 125 250 500 1000 2000
CMl/ug/ml

Grafica 20. Distribucién de la Concentracion Minima Inhibitoria (CMI) de Vancomicina en cepas de

Ly

Staphylococciis aureis susceptibles a meticilina (MSSA).
La CMIS0=0.98 pg/ml y CMI90 = 1.68 pg/ml
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Grafica 21. Distribucion de la Concentracion Minima Inhibitoria (CMI) de Ampicilina mas Sulbactam

en cepas de Staphylococciis aureis susceptibles a meticilina (MSSA).
La CMIS0 =1.09 pg/mly CMI90 = 1.82 pg/ml.
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Grafica 22. Produccidn de p-lactamasas en cepas de S, qureus.




DISCUSION

Bacterias aisladas

Nosotros describimos que a partir de los 135 individuos muestreados se
aislaron 294 cepas bacterianas diferentes, dentro de las cuales 83 (31.44%)
fueron Staphylococcus aureus (grafica 3). Nuestro porcentaje es similar al
estudio realizado en poblacion abierta, en donde se reportd que la prevalencia
de S. aureus en portadores nasales fue del 37%, con un rango de 19 a 55%
(Kluytmans, et al., 1997). En otros estudios se han detectado distintos
porcentajes, por ejemplo en un grupo de trabajadores de un servicio de
cirugia, se encontrd que el porcentaje de portadores nasales de S. aureus fue
del 27% (Herrera, et al., 1984), de 36.8% en estudiantes de medicina
(Cifuentes, et al., 1998), de 48.6% en poblacion general (Cifuentes, et al.,
1998), de 40.4% en estudiantes universitarios del area de la salud (Silva, et
al., 1999), de 28.8% en personal de la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI)
(Mendoza, et al., 2000) y del 35.6% en manipuladores de alimentos (Soto, et
al., 1996). En otro estudio realizado por Martinez-Castelao (2004) en 303
pacientes sometidos a hemodialisis en la unidad de Agudos y en 71 pacientes
en la unidad de Croénicos, se encontrd que la tasa de colonizacidon nasal de S.

aureus fue del 32%.
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Por otro lado describimos que se aislaron 181 cepas de Staphylococcus
epidermidis de las mucosas nasales (68.56%, grafica 3). Se ha reportado que
S. epidermidis es un importante patdgeno, que puede ocasionar endocarditis
al colonizar las valvulas protésicas y en menor porcentaje las valvulas
cardiacas naturales, infecciones en el liquido de la espina-cerebro, peritonitis
en pacientes ambulatorios sujetos a dialisis e infecciones en el tracto urinario

(Kleeman, et al., 1993; Kremery, et al., 1996; Sung, etal., 1999).

En este trabajo describimos que a partir de los individuos analizados, se
aislaron bacterias Gramnegativas como: 20 cepas de E. coli (66.66%), 2 de
Proteus spp. (6.67%) y 8 de Klebsiella spp. (26.67%) (grafica 4). En un
estudio realizado por Polanco (1996) en 100 manipuladores de alimentos con
actividad de cocineros, se encontré que el 26% de los individuos presentd E.
coli y el 11% Proteus spp. en las fosas nasales, también se encontrd Klebsiella
spp.(3%) en la cavidad faringea. Por otra parte en el estudio que realizo
Ramoén (2004) a 40 pacientes clinicamente sanos que acudieron al Laboratorio
Clinico de la CUSI- Iztacala , aisl6 de la cavidad faringea a E .coli (2.5%) y
Klebsiella spp. (2.5%). La presencia de bacterias Gramnegativas en las fosas
nasales de los individuos, puede deberse a la elevada contaminacién ambiental

en el area metropolitana por materia de origen fecal.
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Resistencia de las cepas de S. aureus a la meticilina (MRSA)

En este trabajo reportamos que el 33.73% de las cepas de Staphylococcus
aureus aisladas (83 cepas) fue resistente a la Meticilina y el 66.27% fue
susceptible (grafica 5). Se ha reportado que las cepas de Staphylococcus
aureus resistentes a la meticilina (MRSA) frecuentemente son resistentes a
otros B-lactamicos (penicilinas y algunas cefalosporinas) (Torroba, et al.,
2000). La incidencia de cepas de S. aureus resistentes a la meticilina se ha
incrementado a lo largo de las ultimas décadas, un estudio multicéntrico en
Espafia que realizaron Cercenado y cols. (1997) encontraron que la resistencia
a la meticilina era del 1.5% en 1987, del 11.2% en 1991 y del 17.9% en 1996.
Posteriormente Picazo y cols. (2002) realizaron un estudio en cepas VISA
(vancomycin-intermediate Staphylococcus aureus) hallando que el 24%
fueron resistentes a la meticilina, podemos observar que cada vez son mas
frecuentes encontrarlas. En este estudio encontramos que de las 83 cepas de
Staphylococcus aureus el 66.27% fue susceptible a la meticilina (grafica 5).
Nuestro porcentaje corrobora con el propuesto por Lambert (2004) en un
estudio realizado durante 10 afios (1989-2000) en la Universidad de Lowa, en
donde detectd que de las 256 cepas de S. aureus aisladas, 169 fueron MSSA

y 87 MRSA.
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Resistencia a Penicilina

Nosotros encontramos que el 100% de las cepas MRSA (CMI;5o= 98.1 pg/ml
y CMlyy = 892.7 ng/ml) (grafica 6) y MSSA (CMIs,=1.54 pg/mly CMlIy, =
205.55 pg/ml) (grafica 14) fueron resistentes a Penicilina, esto puede deberse
al hecho de que este antibidtico es utilizado con relativa frecuencia por ser
considerado de 1* eleccion por los médicos, ademds de la propia
automedicacion que realizan los pacientes. En la actualidad, y desde los afios
1980, mas del 90% de las cepas de S. aureus aisladas en humanos son
resistentes a este antibidtico (Neu, 1992). En un estudio que realizo Palacio y
cols. (1998) en 69 cepas de Staphylococcus aureus aisladas de infecciones
comunitarias e infecciones hospitalarias, obtuvieron que el 94% fue resistente
a este antibiotico, asi mismo Mendoza y cols.(2001) en el estudio que
realizaron en 56 cepas de Staphylococcus aureus aisladas tanto de pacientes
como del personal medico del Hospital de Regional Honorio Delgado de
Arequipa, encontraron que el 100% de las cepas fue resistentes a la

Penicilina.

Resistencia a Ampicilina

Para el caso de la resistencia a Ampicilina hallamos que e 100% de las cepas

MRSA (CMlIsy =47.05 pg/ml y CMlyy = 120.35 pg/ml) (grafica 7) y el
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46.87% de las cepas MSSA (CMlIs, =1.54 pg/ml y CMlIy, = 98.1 pg/ml)
(grafica 17) fueron resistentes. En el estudio que realizo Jiménez (1996) a
1465 cepas bacterianas aisladas de pacientes que acudieron a la CUSI-
Iztacala encontro que el 78% de las cepas fue resistente a este antibidtico, asi
mismo Palacio y cols. (1998) en su estudio a 69 cepas de S. aureus
encontraron que el 94% de las cepas fueron resistentes. Por otro lado
Mendoza y cols. (2001) en su estudio que realizaron en el Hospital de
Regional Honorio Delgado de Arequipa a 56 cepas de Staphylococcus aureus
hallaron que el 100% de las cepas fue resistente a la Ampicilina. En otro
estudio que realizo Monroy y cols. (2003) a 73 cepas clinicas de S. aureus
aisladas de pacientes del area de Tlalnepantla reportaron que la mayoria de
sus cepas fue resistente a este antibiotico, debido a que necesitaron de altas

concentraciones para inhibir al 50% y al 90% de las cepas.

Resistencia a Cefuroxima

Para la Cefuroxima (cefalosporina de 2* generacion) encontramos que el
53.85% de las cepas MRSA (CMlIsp =1.26 pg/ml y CMlIy = 142.9 pg/ml)
(grafica 9) y el 53.01% de las cepas MSSA (CMlso=1.12 pg/ml y CMlIy, =
71.4 pg/ml) (grafica 15) fueron resistentes. Nuestros datos discrepan con los

encontrados por Simonet y cols. (1990) en su estudio realizado en 210 cepas
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de H. influenzae, Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes,
Branhamella catarrhalis, Staphylococcus aureus y Enterobacteriaceae
aisladas de infantes con otitis media. Estos autores encontraron que se
necesitaron de muy bajas concentraciones para inhibir al 90% (MICy,=
1ug/ml) de las cepas. En otro estudio que realizo Urassa y cols (1999). a 260
pacientes que acudieron al centro Medico de Tanzania detectaron que el

2.7% de las cepas de S. aureus fue resistente a este antibidtico.

Resistencia a Ceftriaxona

En lo que respecta a la Ceftriaxona (cefalosporina de 3" generacion), nosotros
reportamos que el 54.87% de las cepas MRSA (CMlIsp=1.54 pg/mly CMlgy,=
98.1 ng/ml) (grafica 8) y el 47.79% de las cepas MSSA (CMI5,=1.4 pg/mly
CMly, = 115.9 pg/ml) (grafica 16) fueron resistentes a este antibiotico.
Nuestros datos discrepan de los encontrados por Obi y cols. (1996) en su
estudio realizado en el Hospital de la Universidad de Lagos, Nigeria a 98
cepas de S. aureus. En este estudio estos autores reportaron que el 4% de las
cepas fue resistente a Ceftriaxona. Asi mismo Calderon-Jaimes y cols. (2002)
en un estudio realizado en el Instituto Nacional de Pediatria y del Hospital
Infantil de México Federico Gémez hallaron que el 95% de las cepas MSSA

fueron sensibles a este antibiotico y el 100% de las cepas MRSA fue
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resistente. Por otra parte Monroy y cols. (2003) en un estudio realizado a 73
cepas clinicas de S. aureus aisladas de pacientes del area de Tlalnepantla

reportaron que necesitaron de muy bajas concentraciones para inhibir al 50%

(MIC5p=11.10pg/ml) y al 90%(MICy;=38.50png/ml) de las cepas.

Resistencia a Dicloxacilina

El 100% de nuestras cepas MRSA (CMls, =1.12 pnpg/ml y CMly, = 3.49
png/ml)(grafica 10) y MSSA (CMlIsy =0.98 pg/ml y CMlIgy = 1.93 pg/ml)
(grafica 18 ) fueron susceptibles a Dicloxacilina; se han encontrado trabajos
en los que este antibiotico no tiene la misma actividad , como es el caso de
Jiménez (1996) que obtuvo un 60.4% de resistencia a este antibidtico en las
cepas de Staphylococcus aureus(44.4%), también Crespo(1999) en su estudio
a 150 cepas clinicas de S. aureus aisladas de pacientes infectados del area de
Tlalnepantla, Estado de México observo que el 36% fue resistente a

Dicloxacilina.

Resistencia a Cefalotina

Nosotros detectamos que el 100% de las cepas MRSA (CMI5,=0.98 pg/mly
CMlyy = 1.95 pg/ml) (grafica 11) y MSSA (CMlIs, =1.12 pg/ml y CMlIy, =

1.95 pg/ml) (grafica 19) fueron susceptibles a Cefalotina. Diversos autores
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han reportado que existe un ligero porcentaje de resistencia de cepas de S.
aureus a este antibidtico como es el caso de Jiménez (1996), en su estudio
detecto el 10% de resistencia en 651 cepas de S. aureus, Monroy (1997) en su
estudio realizado en 150 cepas clinicas de S. aureus aisladas de diferentes
ubicaciones morfoldgicas de pacientes infectados, reporto un 7% de
resistencia a Cefalotina, Palacio y cols. (1998) detectaron el 28% de
resistencia en 69 cepas de S. aureus aisladas tanto de infecciones

comunitarias como hospitalarias.

Resistencia a Vancomicina

Para el caso de la Vancomicina encontramos que el 100% de las cepas
MRSA (CMlIs; =0.98 pg/ml y CMlIgy = 1.93 pg/ml) (grafica 12) y MSSA
(CMlI5,=0.98 pg/ml y CMly, = 1.68 pg/ml) (grafica 20) fueron susceptibles.
Estos resultados reflejan que este antibiotico tiene una gran actividad contra
las cepas de S. aureus, corroborando lo propuesto por ITkemoto y cols. (1998),
en su estudio realizado a 557 cepas aisladas del tracto respiratorio. En este
trabajo estos autores describieron que para inhibir el 80% de las cepas se
necesito de muy bajas concentraciones de este antibiotico (MICgy -1pg/ml). En
otro estudio realizado por Quentin y cols. (2001), en donde aislaron 747 cepas

de S. aureus de pacientes hospitalizados en 30 clinicas privadas de Aquitaine,
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encontraron que el 100% de las cepas fueron susceptibles a Vancomicina. Sin
embargo Hiramatsu y cols. (1997) en Japon aislaron del exudado de una
herida infectada de un nifio sometido a cirugia cardiaca la primera cepa con
sensibilidad intermedia a la Vancomicina (CMI= 8 pg/l ), después se
detectaron 10 casos clinicos mas en este pais, 8 casos en Estados unidos, de 20
a 27 en Francia, Corea y China todas las cepas fueron procedentes de
enfermos sometidos a tratamientos prolongados con Vancomicina y otros
antibioticos. Después Sievert y cols. (2002) publicaron el primer caso de
infeccion humana causada por una cepa de Staphylococcus aureus resistente a
la Vancomicina (CMI =32 pg/l) aislada de una muestra bioldgica obtenida del
orificio de salida de un catéter de didlisis, en un enfermo de Michigan
(Estados Unidos), de 40 anos de edad, diabético, con insuficiencia renal
cronica y enfermedad vascular periférica. Esta cepa mantuvo la sensibilidad a
linezolid, tetraciclinas, cloranfenicol,  quinupristina-dalfopristina vy

cotrimoxazol.

Resistencia a Ampicilina mas Sulbactam

Para la Ampicilina mas Sulbactam reportamos que el 100% de las cepas
MRSA (CMlI5; =0.98 pnpg/ml y CMlIgy = 1.90 pg/ml) (grafica 13) y MSSA

(CMlI5,=1.09 pg/mly CMlIgo= 1.82 ng/ml) (grafica 21) fueron susceptibles a
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este antibiotico. Varios autores como Siderenko y cols. (1998) en su estudio a
898 cepas de Staphylococcus aisladas de 9 centros médicos de Moscow y St.
Petersburg y Garcia (2001) a 73 cepas de S. aureus aisladas de diferentes
ubicaciones morfoldgicas de pacientes que acudieron a la CUSI-Iztacala
hallaron que el 100% de sus cepas fueron susceptibles ante este antibiotico.
Sin embargo Palacio y cols. (1998) en su estudio a 69 cepas de
Staphylococcus aureus reportaron que el 27% de las cepas fueron resistentes.
Estos resultados muestran que el uso de inhibidores de B-lactamasas ya sea el
Sulbactam o Acido clavulanico en combinaciéon con un antibidtico P-
lactamico pueden ser de gran utilidad para el tratamiento de infecciones

ocasionadas por microorganismos que producen B-lactamasas.

Produccion de B-lactamasas

En este estudio se obtuvo que el 79.52% de las cepas fue productora de -
lactamasas (grafica 22), estos datos corroboran con el estudio que realizo
Hammonnd y cols. (1995) a 2286 cepas bacterianas aisladas de las fosas
nasales de nifios de seis afios en donde la gran mayoria produjo B-lactamasas,
al igual que Siderenko y cols. (1998) en su estudio a 898 cepas de
Staphylococcus aisladas de 9 centros médicos de Moscow y St. Petersburg

reporto que el 81% de las cepas produjo P-lactamasas. También Garcia
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(2001) encontré que el 85% de sus 73 cepas de S. aureus produjeron estas
enzimas.

Por otro lado es importante mencionar que el 20.48% de nuestras cepas de S.
aureus que no produjo B-lactamasas (grafica 22) y que fueron resistentes a los
antibidticos P-lactdmicos probados, puede deberse probablemente a una

alteracion (mutacion) de las PBPs.
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CONCLUSIONES

Se analizaron un total de 135 pacientes, de los cuales el 65.19%

perteneci6 al sexo femenino y el 34.81% al sexo masculino.

A partir de las fosas nasales de los pacientes analizados se aislaron un

total de 294 cepas bacterianas, dentro de las cuales 83 fueron

Staphylococcus aureus (31.44%) y 181 Staphylococcus epidermidis

(68.56%).

También se aislaron bacterias Gram negativas como: Escherichia coli

(66.66%), Proteus spp. (6.67%) y Klebsiella spp. (26.67%).

El 33.73% de las cepas de Staphylococcus aureus fue resistente a

Meticilina y el 66.27% fue susceptible.

El 100% de las cepas MRSA y MSSA fueron resistentes a Penicilina.

El 100% de las cepas MRSA y el 46.87% de las cepas MSSA fueron

resistente a Ampicilina.
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El 54.87% de las cepas MRSA 'y el 47.79% de las cepas MSSA fueron

resistente a Ceftriaxona.

El 53.85% de las cepas MRSA y el 53.01% de las cepas MSSA fueron

resistente a Cefuroxima.

El 100% de las cepas tanto MRSA como MSSA fueron susceptibles a

Dicloxacilina, Cefalotina, Vancomicina y Ampicilina mas Sulbactam.

El 79.52% de las cepas de S. aureus fue productora de B-lactamasas y

el 20.48% no produjo B-lactamasas.

La presencia de S. aureus resistente a la meticilina en portadores

asintomaticos, representa un riesgo de salud, por lo que se sugiere el

tratamiento con antimicrobianos en los portadores nasales.
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