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RESUMEN

Objetivo Determinar portadores nasales de Staphylococcus aureus resistente a
meticilina (SARM) y factores de riesgo asociados a esta colonizacion, en una poblacion
escolar de Cartagena de Indias.

Métodos Se realiz6 un estudio analitico transversal en 100 niflos escolares sanos,
para la busgueda de portadores nasales de cepas SARM y su asociacién con factores
de riesgo. Para la identificacion bacteriana se utilizaron métodos convencionales. A
todos los aislamientos se les determind la sensibilidad a antibi6ticos por el método
de Kirby-Bauer.

Resultados De la poblacion escolar, se identificaron 36 cepas de S. aureus; 25 %,
oxacilino-resistentes; 66,7 %, oxacilino-sensibles y 8,3 %, con sensibilidad intermedia.
El 67 % de cepas SARM aisladas fueron sensibles a todos los antibiéticos probados.
Una cepa (SARM-Ant4) present6 resistencia a tres antibiéticos con mecanismos de
accion diferentes.

Conclusiones Este es el primer estudio realizado en Cartagena, que determind las
frecuencias de portadores nasales de S. aureus y cepas SARM en una poblacion
escolar, registrandose un 33 % y 9 %, respectivamente. Todas las cepas de S. aureus
oxacilino-resistente, fueron también cefoxitino-resistente, lo que hace sospechar la
presencia del gen mecA. El uso de antibidticos betalactdmicos en los dltimos tres
meses, incrementa aproximadamente cinco veces mas el riesgo de ser portador
nasal de cepas SARM (aOR=4,72 [IC95 %=0,96-23,98] p<0,05). Los antibiotipos
(Ant) encontrados hacen sospechar la presencia de cepas SARM adquiridas en la
comunidad (SARM-AC, multisensible) y adquiridas en hospitales (SARM-AH,
multirresistente).

Palabras Clave: Staphylococcus aureus, resistencia a la meticilina, portador sano,
farmacorresistencia microbiana (fuente: DeCS, BIREME).

ABSTRACT

Objective Determining nasal carriers of methicillin-resistant Staphylococcus aureus
(MRSA) and associated risk factors for nasal colonisation in a school-aged population
in the seaside city of Cartagena, Colombia.
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Methods A cross-sectional, analytical study was carried out on 100 healthy schoolchil-
dren to determine MRSA nasal carriage and its association with risk factors. Bacteria
were identified using conventional methods. Antibiotic sensitivity was determined by
the Kirby Bauer method.

Results A total of 36 isolates of S. aureus were identified in the school children. 25 %
of the strains were oxacillin-resistant, 66.7 % oxacillin-sensitive and 8.3 % had inter-
mediate susceptibility. 67 % of the MRSA strains isolated were sensitive to all antibiot-
ics tested. One strain (MRSA-ANnt4) showed resistance to antibiotics having different
mechanisms of action.

Conclusions This is the first study in Cartagena which determined the frequency of S.
aureus and MRSA strains nasal carriers in a school population (33 % and 9 %, respec-
tively). All S. aureus oxacillin-resistant strains were cephoxitin-resistant, thereby lead-
ing to the presence of the mecA gene being suspected. Having used beta-lactam
antibiotics during the last three months increased the likelihood of being an MRSA
nasal carrier by around five times (OR=4.72; 0.96-23.98 95 %CL; p<0.05). The
antibiotypes (Ant) found suggested the presence of community-acquired (multisensitive
CA-MRSA,) and hospital-acquired-MRSA (multidrug resistant HA-MRSA,).

Key Words: Staphylococcus aureus, methicilin resistance, carrier state, antimicrobial
drug resistance, community-acquired infection (source: MeSH, NLM).

| uso inadecuado de los antibi6ticos ha aumentado draméaticamente

la resistencia a los mismos en la mayor parte del mundo, originando

la aparicion de microorganismos con mecanismos de resistencia mas
complejos, lo cual constituye un problema de salud pablica de creciente
importancia (1).

En la actualidad es de gran interés el aumento de la resistencia a la meticilina
en esta especie bacteriana, conociéndose a estas cepas como Staphylococcus
aureus Resistente a Meticilina (SARM); esta bacteria ha llegado a convertirse
en un gran problema epidemiolégico comunitario y nosocomial (2-4). Més aun
cuando se tiene evidencia de que algunos aislamientos SARM pueden ser
resistentes a otros antibiéticos como son las tetraciclinas, cloranfenicol,
lincosamidas, macrolidos, aminoglucosidos e incluso las quinolonas (5,6).

Por otro lado, la importancia del Staphylococcus aureus, en especial de las
cepas SARM, radica en la capacidad de producir colonizaciones intermitentes
(nifios, 10-40 % y adultos, 30 %); siendo el sitio mas comun, la cavidad nasal (1),
las cuales pueden progresar a infecciones con distintos grados de severidad
2,7).

Anteriormente, las infecciones por SARM eran adquiridas principalmente
en hospitales (SARM-AH), por pacientes que presentaban algunos de los
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factores de riesgo descritos en la literatura (8). Pero se ha demostrado que
en lugares extrahospitalarios existe la posibilidad de encontrar individuos que
actan como reservorios de la cepa con patrén comunitario o asociado a la
comunidad (SARM-AC) (3,4,8,9).

En Colombia, ninguno de los estudios publicados que han reportado la presencia
de cepas SARM, con perfil comunitario (SARM-AC) y/o perfil hospitalario
(SARM-AH), ha sido realizado en poblacidn escolar (10-16).

Por lo tanto, el objetivo principal de este estudio fue determinar portadores
nasales de Staphylococcus aureus Resistente a Meticilina (SARM) y los factores
de riesgo asociados a esta colonizacion, en una poblacién escolar de la ciudad de
Cartagena de Indias, la cual presenta factores de riesgo bioldgicos, ambientales
y socioculturales que facilitan la diseminacion de SARM-AC (17,18).

METODOS

Disefio y poblacion de estudio

Estudio con enfoque cuantitativo y disefio epidemioldgico transversal analitico,
en una muestra de 100 nifios obtenida por muestreo aleatorio estratificado, du-
rante los meses de agosto a diciembre del 2008. Los datos relacionados con los
factores de riesgo fueron obtenidos de cada uno de los padres o representantes
legales de estos nifios, mediante el diligenciamiento de un formato de encuesta y
firma de clausula de consentimiento informado.

Toma de muestra y pruebas microbioldgicas

Se recolectd una muestra de la mucosa de ambas fosas nasales con hisopos de
madera y algoddn, humedecidos con solucion salina al 0,9 %, estéril. La siembra
se realizd por agotamiento en agar sangre, luego se incub6 durante 18-24 horas
a 35°C. Para la confirmacion bacteriana se realizaron pruebas de catalasa,
oxidasa, coagulasa, presencia de DNasa (BBL-DNase Test Agar) y fermentacion
del manitol (Agar Salado de Manitol-Merck).

Pruebas de susceptibilidad antimicrobiana

El estudio de sensibilidad se realiz6 mediante el método de difusion de disco en
agar basado en la técnica de Kirby-Bauer siguiendo las normas del Clinical and
Laboratory Standards Institute 2007 CLSI (19). Los sensidiscos de antibi6ticos
utilizados, con sus siglas de acuerdo a WHONET, fueron: Oxacilina (OX, 1ug),
Eritromicina (ERI, 15 pg), Clindamicina (CLI, 2 ug), Tobramicina (TOB, 10 ng),
Tetraciclina (TCY, 30 ug), Ciprofloxacina (CIP, 5 ug) y Vancomicina (VAN, 30 ug).
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A todas las cepas identificadas como S. aureus que presentaron resistencia
a oxacilina (OX, 1ng), se le realizé el método de difusion del disco con cefoxitina
(FOX, 30ng), acorde a los criterios del CLSI/NCCLS 2007 (19). Toda cepa de
S. aureus oxacilina-resistente y cefoxitina-resistente, fue considerada como S.
aureus resistente a meticilina (cepa SARM). Todos estos ensayos fueron
realizados por triplicado, utilizando una cepa control de S. aureus ATCC 29213.

Analisis de datos

Para establecer la relacién entre las variables cualitativas se realizaron tablas de
contingencia mediante la prueba X2y s6lo cuando fue necesario se utilizo el test
exacto de Fisher. Cuando se encontrd relacion entre las variables, se realizé una
regresion logistica para estimar la fuerza de asociacion.

RESULTADQOS

Descripcion general de la poblacion

Este estudio fue realizado en una poblacion escolar constituida por 100 nifios con
una edad promedio de 9,3 + 3,0 afios (rango: 3-16 afios) y con ligero predominio
del género femenino (56 %). Se incluyd un grupo constituido por personal
administrativo, docente, de servicios varios y familiares.

En cuanto a los factores de riesgo estudiados, sélo se pudo determinar el uso
de terapia antimicrobiana en 24 nifios, en todos los casos se utilizd como terapia
amoxacilina, ampicilina o dicloxacilina. No existi6 reporte de hospitalizacion, diélisis
0 cirugia en el Gltimo afio, ni tampoco conviviente que trabaje en hospital.

Aislamientos bacterianos y patrones de sensibilidad

De la poblacion escolar objeto de estudio se obtuvieron 33 muestras de fosas
nasales con presencia confirmada de Staphylococcus aureus. Con la utilizacion
de agar Mueller-Hinton (Merck) con 2 % de NaCl, se lograron obtener 9 (25 %)
aislamientos resistentes a oxacilina (SARM), 3 (8,3 %) con sensibilidad intermedia
(SAIM) y 24 (66,7 %) sensibles (SASM). La presencia de microcolonias dentro
del halo de inhibicion de oxacilina permitié identificar a tres escolares portadores
de SASM y SARM. En la Figura 1 se muestran los otros patrones de sensibilidad
obtenidos.

Los patrones de susceptibilidad antimicrobiana encontrados permitieron
caracterizar las 36 cepas de S. aureus en 10 antibiotipos (Ant1-Ant10), donde el
70 % de estos aislamientos pertenecieron a dos antibiotipos: SASM-Ant7 (52,8 %,
19/36, SASM multisensible) y al SARM-Ant1 (16,7 %, 6/36, SARM multisensible)
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(Tabla 1). ElItérmino multisensible es aplicado aquellos aislamientos de S. aureus,
que independientemente de su patron de sensibilidad frente a la oxacilina-cefoxitina,
presenten sensibilidad a todos antibiéticos probados en este estudio (9).

Figura 1. Patrones de susceptibilidad antimicrobiana de las 36 cepas de
S. aureus aisladas de los frotis nasales de los escolares.
Cartagena de Indias 2008
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CIP: Ciprofloxacina; CLI: Clindamicina; ERI: Eritromicina; OX: Oxacilina; TCY: Tetraciclina; TOB:
Tobramicina; VAN: Vancomicina.

Tabla 1. Antibiotipos bacterianos presentes en la poblacion de estudio

Susceptibilidad Resistente

Antibiotipos a OX.1 a Sensible a No. (%)
Ant1 SARM _ CIP, CLI, ERI, OX, TCY, TOB, VAN 6 (16,7)
Ant2 SARM ERI CIP, CLI, OX, TCY, TOB, VAN 1(2,8)
Ant3 SARM TCY CIP, CLI, ERI, OX, TOB, VAN 1(2,8)
Ant4 SARM ERI, TCY CIP, CLI, OX, TOB, VAN 1(2,8)
Ant5 SAIM _ CIP, CLI, ERI, OX, TCY, TOB, VAN 2 (5,6)
Ant6 SAIM TOB, TCY CIP, CLI, ERI, OX, VAN 1(2,8)
Ant7 SASM _ CIP, CLI, ERI, OX, TCY, TOB, VAN 19 (52,8)
Ant8 SASM ERI CIP, CLI, OX, TCY, TOB, VAN 1(2,8)
Ant9 SASM TCY CIP, CLI, ERI, OX, TOB, VAN 3(8,3)
Ant10 SASM ERI, TCY CIP, CLI, OX, TOB, VAN 1(2,8)

TOTAL 36 (100)

SARM: S. aureus resistente a meticilina; SASM: S. aureus sensible a meticilina; SAIM: S. aureus con
sensibilidad intermédia a meticilina; CIP: Ciprofloxacina; CLI: Clindamicina; ERI: Eritromicina; OX: Oxacilina;
TCY: Tetraciclina;TOB: Tobramicina; VAN: Vancomicina.

Portadores Nasales de S. aureus y SARM

Las frecuencias de portacion nasal de S. aureus y SARM en este estudio fueron
de 33 % y 9 %, respectivamente. De los 33 escolares portadores de S. aureus,
se obtuvieron 36 aislamientos de S. aureus, distribuidos, como se muestra en
Tabla 2. En todos los grados de escolaridad se establecio la presencia de la cepa
SASM-Ant7.
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Tabla 2. Grado de escolaridad vs. Antibiotipos (Ant) encontrados

Grado de escolaridad
(N° de estudiantes) Ant1 Ant2 Ant3 Ant4 AntS Ant6 Ant7 Ant8 Ant9 Ant10

Pre-escolar (17) 2 1

Primero (21) 2 1 1 6 1 1 1
Segundo (6) 2 1
Tercero (7) 1

Cuarto (22) 1 1 2 2

Quinto (27) 1 1 7 1

Colonizacion nasal vs. factores de riesgo
El género de los estudiantes no presentd asociacion estadisticamente significativa
con el estado de portador nasal de S. aureus y/o de cepas SARM (p>0,05).

Tanto para los nifios portadores nasales de S. aureus como para los nifios
portadores de cepas SARM, mas del 60 % de éstos presentaron algun tipo de
compromiso infeccioso de sus vias respiratorias en los tres meses previos a la
toma del frotis nasal (20/33 y 6/9, respectivamente, p>0,05). Pero estos grupos
de nifios se diferencian entre si en cuanto a la frecuencia de consumo de
antibioticos betalactamicos en los tres meses previos a la toma de muestra, siendo
ésta 24,2 % (8/33) para los portadores de S. aureus y 83 % (5/6) para los
portadores de cepas SARM.

El uso de antibiéticos betalactamicos en los Gltimos tres meses, incrementa
aproximadamente cinco veces mas el riesgo de ser portador nasal de cepas
SARM (OR ajustado, aOR=4,72; 1C95=0,96-23,98; p<0,05). Adicionalmente,
los estudiantes de primer grado presentaron aproximadamente cuatro veces mas
riesgo (aOR=3,96; 1C95=1,31-12,23; p=0,01) de ser portadores nasales de S.
aureus que los estudiantes de los otros grados de escolaridad de esta escuela.

Por otra parte, se determiné que dos individuos pertenecientes al grupo de
administrativos, docentes y servicios varios, eran portadores nasales de SASM-
Ant7. No se encontrd ningn portador nasal de S. aureus 0 SARM, en el grupo
de familiares.

DISCUSION

Este es el primer estudio realizado en Cartagena, que determind las frecuencias
de portadores nasales de S. aureus y cepas SARM en una poblacion escolar de
esta ciudad, registrandose 33% y 9%, respectivamente, similar a lo hallado por
otros autores (2,3,7,20,21).
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En tres nifios se demostro la colonizacion simultaneamente, por las cepas
SASM-Ant7 y SARM-Ant1, ambas multisensibles. Existen evidencias que
indican la competicion para colonizar las fosas nasales, entre cepas de S.
aureus con perfiles de susceptibilidad antimicrobiana diferentes (22).

Las dos cepas SARM resistentes a eritromicina (SARM-Ant2 y SARM-
Ant4) fueron sensibles a la clindamicina (prueba de difusion de doble disco,
test D negativo), lo cual indica que la resistencia frente a este antibi6tico
macrolido de 14 carbonos, es de tipo no inducible (fenotipo M). Un mecanismo
de resistencia tipo bomba de eflujo activo podria explicar el perfil eritromicina-
clindamicina discordante de estas cepas (23).

En este estudio, las nueve cepas de S. aureus con patron de resistencia a
oxacilina, fueron también resistentes a cefoxitina (FOX, 30 ug), lo que hace
sospechar que la meticilino-resistencia de estos aislamientos es dependiente
de la presencia del gen mecA (6,24). Esta meticilino-resistencia, asociada al
gen mecA, puede involucrar a otras familias de antibidticos como los
macrdlidos, aminoglucésidos y fluoroguinolonas y, con menor frecuencia,
rifamicinas y tetraciclinas (3,5,6). Lo anterior se encuentra relacionado con
los hallazgos de este estudio, ya que se aislaron cepas meticilino-resistentes
que también presentaron resistencia a macrolidos y/o tetraciclinas (SARM-
Ant2, SARM-Ant3 y SARM-Ant4).

En cuanto a los 24 aislamientos de S. aureus sensibles a meticilina, se
presentaron cuatro antibiotipos diferentes, siendo la mayoria (79,2 %, 19/24)
susceptibles a todos los antibi6ticos probados (SASM-Ant7, multisensible),
lo cual hace sospechar que esta colonizacion es adquirida en la comunidad.

Por otra parte, un hallazgo importante fue la deteccion de una cepa SARM,
que, de acuerdo a los criterios publicados por otros autores (9,25), debe ser
considerada multirresistente (SARM-Ant4), lo cual indicaria un posible origen
hospitalario.

El comportamiento de la distribucién del antibiotipo méas frecuentemente
encontrado, SASM-Ant7 (52,8 %, Tabla 1), permite analizar la posible
participacion de ciertos individuos de esta escuela en la diseminacion de las
cepas colonizadoras. Por ejemplo, el encargado de la cocina presentd
colonizacion nasal con SASM-Ant7, lo cual se puede relacionar con la
determinacion de la presencia de este antibiotipo en todos los grados de
escolaridad de esta escuela. Asimismo, la presencia de SASM-Ant7 en el
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docente de primer grado y pre-escolar se podria asociar al riesgo incrementado
de portacion nasal de S. aureus que tienen los alumnos de primer grado de
primaria (aOR=3,96 1C95=1,31-12,23 p=0,01) con relacion al resto de la
poblacion.

A pesar de la ausencia de portadores nasales en el grupo de familiares,
existe la posibilidad de su participacion en la transmisién, ya que podrian ser
portadores intermitentes u ocasionales, en cuyo caso, seria recomendable
identificar estos estados de portacion para iniciar medidas de control.

Por otra parte, la literatura sefiala que los aislamientos de S. aureus que
solo presenten resistencia a la oxacilina (OX, 1 ug) son sospechosos de ser
compatibles con el perfil de SARM-AC (9,26). En esta poblacion escolar, el
67 % (6/9) de los aislamientos tipo SARM fueron sensibles a todos los
antibidticos probados (cepa SARM-Ant1, multisensible).

Por Gltimo, debido a la asociacion encontrada entre portacion nasal de
cepa SARM y el uso de antibioticos betalactamicos en los Ultimos tres meses,
es recomendable sensibilizar a esta poblacién sobre el uso irracional de los
agentes antimicrobianos y el impacto que tiene esta conducta en la salud
humana
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