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FunpbamENTO. Recientes pero escasos informes de cepas de
Staphylococcuss aureus resistentes a la meticilina (SARM)
entre niios no expuestos a los factores de riesgos
asociados con su adquisicion, nos indujeron a investigar
su circulacion en la comunidad.

PACIENTES Y METODOS. Durante los meses de septiembre y
octubre de 1997 se tomaron exudados nasales y faringeos
a 358 ninos menores de 5 anos, atendidos en tres circulos
infantiles del municipio Marianao de la Ciudad de La
Habana, Cuba. Las cepas de S. aureus aisladas fueron
caracterizadas por susceptibilidad a antimicrobianos
utilizando el método de Kirby-Bauer. Se confirmo la
resistencia a la meticilina a través del método “Oxacillin
Salt-Agar Screening-Plate” recomendado por el Comité
Nacional de Procedimientos Estandar del Laboratorio
Clinico.

ResuLTADOS. El 18,7% de los nifios portaban cepas de S.
aureus en el tracto respiratorio superior. En el 2,2% eran
cepas de SARM. Los indices mas altos de resistencia se
revelaron para la eritromicina (50,7%) y tetraciclina
(29,9%). Todas las cepas fueron susceptibles a la
ciprofloxacina.

ConcLusioNEs. Nuestros resultados proporcionan
evidencias sobre el aislamiento de cepas de SARM entre
nifnos sanos atendidos en circulos infantiles, e indican la
posibilidad de que éstas se establezcan y diseminen de
forma acelerada en la comunidad.
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Nasal carriers of methicillin-resistant Staphylococcus aureus
among cuban children attending day-care centers

BACKGROUND. Recent but scarce reports of methicillin-resis-
tant Staphylococcus aureus strains (MRSA) among chil-
dren without risk factos associated with its acquisition
promted us to investigate its presence in the community.
PATIENTS AND METHODS. During the September and October
months in 1997, nasal and pharyngeal swabs were obtai-
ned from 358 children aged less than five years who
attended three day-care centers in the Marianao Area, La
Habana City, Cuba. The isolated S. aureus strains were
characterized for antimicrobial sensitivity using the Kirby-
Bauer method. Methicillin resistance was confirmed by te

” Oxacillin Salt-Agar Screening-Plate’ method recommen-

ded by the National Committee for Clinical Laboratory
Standards.

ResuLTs. 18.7% of children were carriers of S. aureus in
the upper respiratory tract; 2.2% of children carried MRSA
strains. The highest resistance levels corresponded to
erythromycin (50.74%) and tetracycline (29.9%). All tested
strains were sensitive to ciprofloxacin.

ConcLusions. Our results provide evidence on the recovery
of MRSA strains among healthy children attending day-
care centers and are suggestive of a rapid colonization
and spread of these microorganisms in the community.

Key words: Methicillin-resistant Staphylococcus aureus,
nasal carriers.

Introduccion

Durante los dltimos 20 anos las cepas de Staphylo-
coccus aureus resistentes a la meticilina (SARM) han
emergido como importantes patégenos, principalmente
en infecciones nosocomiales. Los factores de riesgo que se
asocian con este tipo de cepas incluyen las hospitalizacio-
nes prolongadas, las intervenciones quirdrgicas, la per-
manencia en Unidades de Cuidados Intensivos, el uso
irracional de antibiéticos y la proximidad a personal
médico u otros pacientes colonizados o infectados por
cepas de SARM, pues los portadores nasales son recono-
cidos como un elemento esencial en la epidemiologia de
las infecciones estafilocécicas'.

Los informes de cepas de SARM adquiridas en la comu-
nidad son menos frecuentes y se describen fundamental-
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mente en epidemias originadas entre individuos consu-
midores de drogas intravenosas u otras sustancias por
via parenteral®. Investigaciones recientes muestran un
incremento en la proporcién de adultos y pacientes pedia-
tricos, quienes no han tenido contacto previo con institu-
ciones de salud y sufren, sin embargo, infecciones debi-
das a SARMS®’. Los hallazgos de cepas de este tipo, fun-
damentalmente entre ninos no expuestos a los factores
antes mencionados, han originado importantes polémicas
porque difieren sustancialmente del conocimiento adqui-
rido hasta el momento sobre su comportamiento epide-
miolégico y microbiolégico?.

El objetivo del presente estudio fue investigar, por vez
primera en Cuba, la circulacién de cepas resistentes a la
meticilina entre los portadores nasofaringeos de S.
aureus. Nos propusimos ademads conocer la tasa de por-
tadores nasofaringeos de S. aureus en nifios menores de
5 anos de edad atendidos en circulos infantiles, asi como
su distribucién por grupos de edades, la relacién con sin-
tomas respiratorios sugestivos de una infeccién virica en
el momento de la toma de muestra, y la influencia del
exudado nasal y faringeo en el aislamiento de este micro-
organismo a partir del tracto respiratorio superior (TRS).

Materiales y métodos

Durante los meses de septiembre y octubre de 1997 se tomaron
exudados nasales y faringeos a 358 nifos entre 2 y 5 afios de edad,
procedentes de tres circulos infantiles del municipio Marianao de
Ciudad de La Habana, Cuba. A todos los nifios incluidos en el estu-
dio se les tomaron ambos tipos de exudados. Se efectué una encues-
ta en el momento de la toma de las muestras para conocer sobre
antecedentes de neumonia, otitis media aguda u otras infecciones
respiratorias, y tratamiento con antibiéticos en los ultimos 6 y 3
meses respectivamente.

Para el aislamiento de S. aureus se utilizaron placas de agar san-
gre de carnero al 5% y la incubacién se realizé a 37 °C durante 24
horas. Se consideraron cultivos positivos aquéllos en los que al
menos pudo observarse una colonia sugerente de S. aureus en algun
cuadrante de la placa de cultivo. La identificacion de cada aisla-
miento se llevé a cabo por las caracteristicas del cultivo, coloracién
de Gram, prueba de la catalasa y prueba de la coagulasa en tubo,
segun lo recomendado por el Manual de Microbiologia Clinica de la
Sociedad Americana de Microbiologia®. Como método complementa-
rio se utilizé la aglutinacién al latex (Staphaurex-Wellcogen). Las
cepas fueron conservadas a -70°C en caldo triptona-soya (Oxoid) con
glicerol al 15%.

La susceptibilidad a los antimicrobianos se determingé por el méto-
do de difusién en discos o Kirby-Bauer, utilizando los procedimientos
descritos por el Comité Nacional para Procedimientos Estandar del
Laboratorio Clinico (NCCLS)®. La seleccién de los antibiéticos (oxa-
cilina, trimetoprin-sulfametoxazol, tetraciclina, cloranfenicol, genta-
micina, eritromicina y ciprofloxacina) se basé en las recomendacio-
nes de este mismo documento.

Las cepas que desarrollaron zonas de inhibicién del crecimiento
> 10 mm alrededor del disco de oxacilina fueron consideradas pre-
suntamente SARM ?, pero la resistencia a la oxacilina fue confirma-
da aplicando el método “Oxacillin Salt-Agar Screening-Plate”, emple-
ando placas de agar Mueller-Hinton (Oxoid) suplementadas con
NaCL (4%, 0,68 mol/l) y una concentracién de oxacilina de 6 ng/ml*°.
Utilizamos como controles las cepas de S. aureus ATCC 29213 y
ATCC 43300, la incubacién de las placas se realizé a 35°C durante
24 horas.

En el analisis estadistico se realizé un estudio de corte transver-
sal y los resultados obtenidos fueron procesados estadisticamente
aplicando la prueba del %2

Resultados

Del total de nifios estudiados el 54,2% correspondié al
sexo masculino y el 45,8% al sexo femenino. La edad
media fue de 3 afnos y 3 meses y oscilé en un rango entre
2 y 5 anos. De ellos, 67 nifos portaban S. aureus en el
TRS, resultando una tasa de portador del 18,7%.

En la tabla 1 se observa el estado de portador seguin los
grupos etarios. El porcentaje mayor de colonizacién se
presenta entre los ninos cuya edad oscila entre 4 y 5 afios,
lo cual fue estadisticamente significativo (x? = 16,24;
p<0,05).

La tabla 2 muestra la frecuencia de aislamiento de S.
aureus segun la técnica empleada para la obtencién de la
muestra del TRS (exudado nasal y exudado faringeo).
Con el exudado nasal se obtuvo una recuperacion signifi-
cativamente mayor (78,6%) de S. aureus (x> = 45,71;
p<0,05). El exudado faringeo sélo permiti6 un 17,9% de
aislamiento.

En 102 de los nifios incluidos en el estudio (28,5%) se
observé tos y rinorrea blanquecina (sintomas y signos
sugestivos de una infeccién respiratoria virica)'! en el
momento de la toma de la muestra, pero todos presenta-
ban buen estado general. Sélo el 13,7% de estos nifios
portaban S. aureus, no existiendo asociacién estadistica-
mente significativa (x?=2,33; p>0,05).

En la tabla 3 se resumen los resultados de las pruebas
de susceptibilidad a los antimicrobianos para los 67 ais-
lamientos de S. aureus recuperados. Todas las cepas fue-
ron susceptibles a la ciprofloxacina y los indices mas
altos de resistencia se revelaron para la eritromicina
(50,7%), tetraciclina (29,9%) y oxacilina (20,9%). Este
altimo valor significa que 14 nifios colonizados por S.
aureus portaban cepas de SARM, detectadas por el méto-
do de difusién en disco, lo que se corresponde con 14
cepas aisladas en todos los casos a partir de exudados
nasales. Sin embargo, con el empleo del método
“Oxacillin Salt-Agar Screening-Plate” determinamos que
8 de estas cepas toleraron una concentracion minima
inhibitoria (CMI) = 6 pg/ml de oxacilina, lo que represen-

TABLA 1. Estado de portador de Staphylococcus aureus segin grupos etarios, en los 358 nifios incluidos en el estudio

Aislamientos por grupos etarios

. . 2 aios-<3 aios 3 aifos-<4 aiios 4 aios-<5 afios 5 afios Total de niiios
Microorganismo N=80 N=118 N=144 N=16 358
Ne % Ne % Ne % Ne % Ne %
S. aureus 6 7,5% 17 14,4% 40 27,7% 4 25,0% 67 18,7%

x?=16,24; p<0,05.
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TABLA 2. Distribucion de cepas de Staphylococcus aureus segin
la procedencia de la muestra

Exudado Exudado
Microorganismo nasal faringeo Total de cepas
N2 | % N2 %
S. aureus 55 78,6 12 17,9 67

x?=45,71; p<0,05.

ta un 11,9% de colonizacién por SARM entre los nifios
que portaban cepas de S. aureus (67 nifios), pero sélo un
2,2% de nifnos colonizados por SARM en el grupo total
incluido en nuestro estudio (358 nifios). Nos parece
importante destacar que todas las cepas definidas como
resistentes a la oxacilina, lo fueron también para la eri-
tromicina y tetraciclina.

Discusion

La colonizacién de la mucosa nasal humana por S.
aureus establece un estado de portador que predispone
subsecuentemente a una infeccién®. Internacionalmente
se conoce muy poco sobre la circulacién de este agente
entre nifios sanos que asisten a circulos infantiles, insti-
tuciones cerradas donde se establece un contacto estrecho
entre los ninos, entre éstos y sus educadoras, y posterior-
mente con los miembros de sus familias. Nuestra investi-
gacion es la primera de este tipo que se realiza en Cuba.

En el 15%-44% de la poblacion general se describe colo-
nizacién nasal por S. aureus, pero la prevalencia de por-
tadores varia ampliamente en correspondencia con la
poblacién estudiada. Las tasas mas altas de portadores
se han encontrado en neonatos, pacientes hemodializados,
diabéticos, pacientes con sida, pacientes hospitalizados y
en aquellos que usan drogas por via parenteral’“. Esto
puede justificar el bajo porcentaje de colonizacién encon-
trado por nosotros (18,7%) pues los nifios incluidos en el
estudio no estaban expuestos a los factores de riesgo
antes mencionados.

El uso de antibiéticos es también considerado como un
factor de riesgo para la colonizacién de la cavidad nasal
por S. aureus 3, en nuestro estudio sélo el 1,8% de los
nifios recibié tratamiento en los 3 meses precedentes a la
toma de la muestra.

TABLA 3. Resultados de las pruebas de susceptibilidad a los
antimicrobianos por el método de Kirby-Bauer, para las 67 cepas
de Staphylococcus aureus aisladas de los exudados nasales y
faringeos realizados a nifios cubanos sanos

Antimicrobiano Nug‘;esrits)tgﬁtzzpas Resistencia %
Oxacilina 14" 20,9
Trimetoprin-sulfametoxazol 6 9,0
Tetraciclina 20 29,9
Cloranfenicol 7 10,4
Gentamicina 4 6,0
Eritromicina 34 50,7
Ciprofloxacina - -

“Todas las cepas resistentes a oxacilina lo fueron también para
eritromicina y tetraciclina. Las cifras en negra resaltan los porcentajes de
resistencia para observados para oxacilina, tetraciclina y eritromicina.

Segun los grupos etarios establecidos en nuestro estu-
dio la tasa maés alta de portador se encontré en nifnos
comprendidos entre 4 y 5 anos de edad. No sabemos de
otras investigaciones que relacionen la colonizacién del
TRS por S. aureus con diferentes grupos de edades, pero
teniendo en cuenta que la colonizacién del TRS por S.
aureus puede ser persistente en el 20%-35% de los indi-
viduos, con una duracion de varios meses a afios portan-
do la misma cepa'?, no podemos plantear que la edad de
4-5 anos constituya un factor de riesgo para el estado
de portador por dicho agente.

El exudado nasal permitié una mayor recuperacion de
S. aureus que el exudado faringeo, lo que esta estrecha-
mente relacionado con la habilidad de esta bacteria de
adherirse méas a la cavidad nasal, la cual constituye su
nicho ecolégico fundamental'®14, Bibel et al proponen que
S. aureus se une a las células epiteliales nasales a través
del acido teicoico el cual funciona como una adhesinal's.
Otras sustancias presentes en el tracto respiratorio cons-
tituyen también potenciales ligandos para S. aureus: IgA
secretoria y glucolipidos!®'”.

Como es bien conocido las infecciones viricas del TRS
predisponen a una infeccién bacteriana al favorecer la
colonizaciéon del mismo por dichas bacterias!®. Expe-
rimentos in vitro han demostrado que el virus de la
influenza incrementa la adhesion de S. aureus al TRSY.
En nuestra investigacion, el grupo de nifios con sintomas
y signos sugestivos de infeccién virica fue menos propen-
so a portar S. aureus, lo que puede estar relacionado con
una baja circulacion del virus de influenza en el periodo
de estudio. Durante 1997 en Cuba se produjo la mayor
circulacion de este virus en los meses de verano (marzo-
julio), con un pico maximo en junio, y la poblacién adulta
entre 25-59 anos resulté la mas afectada®®.

Por otra parte, la resistencia encontrada para la eritro-
micina y tetraciclina es en nuestra opinién preocupante,
sobre todo porque los aislamientos fueron obtenidos de
portadores sanos, y porque las cepas que resultaron
resistentes a ambos antibiéticos lo fueron también para
la oxacilina. Estos antimicrobianos se cuentan entre los
mas utilizados para el tratamiento de las infecciones
estafilocécicas, y por consiguiente entre los recomenda-
dos para su monitorizacion por el NCCLS®. Ha sido ya
demostrado por otros autores que las cepas de SARM ais-
ladas de infecciones hospitalarias se comportan como
multirresistentes, manifestando en su mayoria sélo sen-
sibilidad para la vancomicina y para alguno de los otros
antibidticos ensayados? 2°22, Es realmente alarmante que
las cepas de SARM aisladas en la comunidad manifiesten
patrones de multirresistencia frente a los antimicrobia-
nos, como sucede en nuestro caso.

La demostracion de la circulacién de cepas de SARM
entre nifios no expuestos a los factores de riesgo asocia-
dos a su adquisicién fue observada anteriormente por
Herold et al, durante una investigacion realizada en el
hospital pediatrico de la universidad de Chicago??. Sus
hallazgos fueron cuestionados por Boyce? con un llama-
miento a la reflexién sobre los términos infecciones noso-
comiales e infecciones adquiridas en la comunidad, pues
en dicho estudio las cepas fueron obtenidas de exudados
realizados a nifos recientemente ingresados en el hospi-
tal por diversas causas. En nuestro trabajo las cepas de
SARM fueron recuperadas de nifios sanos a quienes visi-
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tamos en sus propios circulos infantiles, por lo que, sin
lugar a dudas, podemos aseverar que proceden de la
comunidad.

Una investigacion similar a la nuestra llevada a cabo
en Dallas demostré un 24% y 3% de colonizacién nasal
por SARM entre los nifios atendidos en dos circulos
infantiles que incluyeron en su estudio’. El porcentaje de
colonizacién obtenido por nosotros (2,2%) y el demostra-
do por estos autores se encuentran en el mismo rango del
observado para estudios realizados en unidades hospita-
larias (8%-23%)?*?*. Aunque sélo investigamos un grupo
relativamente pequefio de portadores nasofaringeos,
nuestros resultados se suman a las evidencias que
comienzan a senalar a SARM como un patégeno también
importante en el ambiente extrahospitalario, con trans-
misién entre nifios sanos que asisten a circulos infantiles,
los cuales pueden contribuir a su diseminacién en la
comunidad?®.

Segun experiencias en adultos que adquirieron el esta-
do de portador de cepas de SARM mientras estuvieron
hospitalizados en una primera oportunidad, y que en el
momento de su rehospitalizacién estaban colonizados por
la misma cepa, se conoce que el tiempo de duracién de
éstas en la nasofaringe puede ser de hasta de 3,5 afios?.
En nifios se sabe que entre un 13%-53% permanecen
como portadores de este tipo de cepas tras una hospitali-
zacién, y que una proporcion de ellos desarrolla coloniza-
cién nasal y/o faringea, hasta 1 afio después de su estan-
cia en el hospital??2. De acuerdo con este conocimiento
nuestros resultados podrian ser explicados de dos formas
no excluyentes:

1. Las cepas de SARM aisladas pueden haber sido
transferidas a los nifios por familiares u otros adultos
relacionados con su atencién, quienes a su vez pueden
haber padecido infecciones por este tipo de cepas, haber
estado hospitalizados, o sencillamente ser trabajadores
de salud publica quienes a su vez estuvieron en contacto
con pacientes portadores de SARM’ (elementos que no se
consideraron en la encuesta realizada).

2. Existen otros factores de riesgo hasta ahora no des-
critos, para cuyo reconocimiento serd necesaria la reali-
zacion de un estudio mas amplio en la comunidad, dirigi-
do a determinar la prevalencia de portadores nasofarin-
geos de S. aureus y a la basqueda de SARM. La alar-
mante demostracion de la circulaciéon de este tipo de
cepas entre nifios sanos asi lo exige.

Nuestros resultados sientan las bases para emprender
estudios similares en otros circulos infantiles cubanos, y
proporcionan evidencias acerca de la posibilidad de que
cepas de SARM comienzan a circular y establecerse de
forma importante en la comunidad (tal y como sucedi6
en la década de los 50 con las cepas de S. aureus resis-
tentes a la penicilina?’), sefialando asi la necesidad de
establecer estrategias de control para prevenir su dise-
minacion.
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