ARTICULO ORIGINAL

Resistencia de Staphylococcus aureus
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Resumen

Introduccién: El objetivo de este estudio
de cohorte retrospectivo fue analizar la
resistencia de Staphylococcus aureus a los
antibidticos en el Hospital Departamental
de Villavicencio, centro de mediana y alta
complejidad, entre 2005 y 20009.

Materiales y métodos: Se analizaron los
resultados de los estudios microbiolégicos
de los pacientes con cultivo positivo para
S. aureus. No se hizo ninguna intervencion.
La variable de estudio fue la resistencia a la
meticilina y el desenlace, la resistencia a los
antimicrobianos.

Resultados: Se tamizaron 29.451 estu-
dios de microbiologia y se encontraron
976 aislamientos de S. aureus, los cuales se
analizaron para determinar su resistencia a
los antibiodticos por el método de microd-
ilucion en caldo. El 49,6 % de ellos (484)
fueron clasificados como resistentes a la
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meticilina; se encontré un mayor grado de
resistencia multiple, especialmente para
gentamicina (25,0% Vs. 2,9%), ciprofloxa-
cina (25,1% Vs.2,4%), clindamicina (29,4%
Vs5.4,1%) y eritromicina (31,0% V5.1,7%), y
menor, para trimetoprim/sulfametoxazol
(11,8% V5.4,1%).

Aunque era de esperarse que la resistencia
simultdnea para la vancomicina fuera muy
baja, se encontraron algunas cepas inter-
medias y resistentes, pero este resultado no
se puede analizar adecuadamente debido
a que estas cepas no se remitieron a un
laboratorio de referencia para pruebas de
confirmacion. La resistencia a la tetraciclina,
aun en las cepas sensibles a la meticilina,
fue alta. No se identificd ninguna cepa resis-
tente al linezolid. No se realizaron estudios
para evaluar la resistencia a la tigeciclina.

Conclusiones: La resistencia de S. aureus
a la meticilina es frecuente también en esta
institucion hospitalaria de la orinoquia co-
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lombiana. La resistencia multiple es mayor en
S. aureus resistente a la meticilina, especial-
mente a la gentamicina, la ciprofloxacina y la
clindamicina. Cuando S. aureus es sensible a la
meticilina, también se observa un alto grado
de sensibilidad a estos antibioticos.

Los hallazgos de sensibilidad a la cipro-
floxacina y a la clindamicina en presencia de
resistencia a la meticilina, sugieren la posibi-
lidad de cepas asociadas a la comunidad en
Villavicencio, al igual que en otras ciudades
de Colombia, lo cual amerita estudios pos-
teriores para confirmarlo.

Palabras clave: Staphylococcus aureus,
Staphylococcus aureus resistente a la meti-
cilina, pruebas de sensibilidad microbiana,
resistencia bacteriana a antibioticos, Co-
lombia.

Abstract

Objective: Analyze the antimicrobial re-
sistance patterns of Staphylococcus aureus
at a hospital in Villavicencio, Colombia from
2005 to 2009.

Design: Retrospective cohort study
Setting: Villavicencio Departamental Hos-
pital, a second and third level care center

Target population: Patients’ microbiolo-
gical records showing positive strains for S.
aureus were analyzed.

Interventions: None

Variable: Methicillin resistance

Outcomes: Antimicrobial resistance

Results: Nine hundred and seventy six
strains of S. aureus were isolated from 29,451

microbiological screened samples, and their
antimicrobial resistance pattern was analyzed

by standard micro-dilution broth tests. 49.6%
strains were resistant to methicillin, and their
co-resistance was higher mainly to gentamy-
cin (25%), ciprofloxacin (25.1%), clindamycin
(29.4%) and erythromycin (31.0), but lower
to trimethoprim/sulfamethoxazole (11.8%).
Although co-resistance to vancomycin was
supposed to be low, some intermediate
range and resistant isolates were found, but
this statement cannot be established becau-
se they were not confirmed at a referenced
laboratory. Tetracycline resistance was high
even for methicillin sensitive stains. No resis-
tance to linezolid was identified. Resistance to
tigecycline was not evaluated.

Conclusions: S. aureus resistance to methi-
cillin is also common at the target hospital
in the Colombian Orinoco region. Co-resis-
tance is higher particularly to gentamycin,
ciprofloxacin and clindamycin in methicillin
resistant strains. High sensitivity to these
antimicrobials is evidenced when S. aureus is
also sensitive to methicillin. Some findings
related to sensitivity to ciprofloxacin and
clindamycin in the presence of methicillin
resistance suggest the possibility of commu-
nity-associated strains in Villavicencio as well
as in other Colombian cities. This possibility
deserves further confirmatory research.

Key words: Staphylococcus aureus, Methicil-
lin-Resistant Staphylococcus aureus, Microbial
Sensitivity Tests, Microbial Drug Resistance,
Bacterial Drug Resistance, Colombia.

Introducciéon

La resistencia bacteriana ha aumentado en
los ultimos afos, especialmente en los gér-
menes implicados en la infeccion hospitala-
ria, lo cual crea gran preocupacién debido al
impacto que conlleva en la morbimortalidad
y en los costos @. Por ello, se han propuesto
estrategias para su control, como las cam-
pafas de lavado de manos, el aislamiento
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de pacientes de riesgo, el uso racional de
antibioticos con espectro dirigido a los mi-
croorganismos aislados, el acortamiento de
los esquemas de tratamiento y la adopcion
de las guias de manejo antibidtico basadas
en la microbiologia local ¢34 56),

El seguimiento a la resistencia bacteriana
ha sido recomendado y es un instrumento
atil al definir las guias de manejo antibiotico
institucional . Se han creado grupos de vi-
gilancia que han descrito estos fenébmenos
en grandes instituciones de las ciudades
capitales como Bogota, Medellin y Cali &
9101 En nuestra region ya se cuenta con
publicaciones de este tipo 121319,

Por otro lado, Staphylococcus aureus me-
rece un analisis y vigilancia especiales por
ser el segundo microorganismo aislado en
pacientes hospitalizados y por la aparicién
de cepas resistentes con alta morbilidad y
mortalidad en casos ambulatorios, incluso
en Colombia ®>1©_E| alto grado de resisten-
cia a la oxacilina y a otros antimicrobianos
de forma concomitante, limita las opciones
terapéuticas con un grave impacto en la
mortalidad en pacientes criticos ”18., E| ob-
jetivo del estudio fue analizar la resistencia
de S. aureus a los antibiéticos en un hospital
de Villavicencio, entre septiembre de 2005 y
noviembre de 2009.

Materiales y métodos

Diseino del estudio. Es un estudio de co-
horte retrospectiva realizado desde sep-
tiembre de 2005 a noviembre de 2009.

Poblacion de estudio. Se revisaron los regis-
tros de los estudios microbioldgicos practica-
dos a pacientes hospitalizados y ambulatorios
del Hospital Departamental de Villavicencio,
Colombia, un centro de alta complejidad del
sector publico. Se tamizaron todos los datos
del periodo en estudio, a fin de recolectar

Infectio. 2010; 14(3): 167-173

los que cumplian con el criterio de inclusion.
El criterio de inclusién fue que los cultivos
fueran positivos para S. aureus. Los criterios
de exclusién fueron que no se le realizara
el antibiograma o no estuviera registrada la
concentracion inhibitoria minima (CIM).

Recoleccion de datos. Se tomo la informa-
cion de la base de datos del laboratorio de
microbiologia desde septiembre de 2005
hasta noviembre de 2009 y se buscaron
los aislamientos que fueron positivos para
el germen estudiado. El procesamiento de
las muestras y los puntos de corte fueron
los establecidos por el Clinical Laboratory
Standards Institute (CLSI) para el periodo de
estudio %29 en equipo Vitek® (Biomerieux,
Inc., Hazelwood, MO), desde septiembre de
2005 hasta agosto de 2006 y, en equipo
AutoScan-4 Walkaway® (Siemens Health-
care Diagnostics Inc., West Sacramento, CA),
desde septiembre de 2006 hasta noviembre
de 2009. No se hizo la confirmacion con el
test de cefoxitin.

Analisis estadistico. Los datos recolecta-
dos en tiempo real diariamente durante
el periodo de estudio, fueron exportados
al programa Whonet version 5,5 (Organi-
zacion Mundial de la Salud) @V. La variable
de estudio fue la resistencia a la meticilina.
El desenlace fue la resistencia simultanea
con otros antibiéticos, como ciprofloxaci-
na, clindamicina, eritromicina, trimetoprim
y vancomicina. También, se analizaron los
resultados por servicio y tipo de muestra.
Los aislamientos de la unidad de cuidados
intermedios y de la unidad de cuidados in-
tensivos de adultos, se analizaron como uno
solo debido a su funcionamiento conjunto
en la institucion.

Los analisis de estadistica descriptiva se hicie-
ron en este programa y, el analisis univariado,
en el programa EPISET version 1,1 para el
calculo del odds ratio (OR) y los intervalos de
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confianza, de acuerdo con la sensibilidad a la
oxacilina @2, Para la comparacién estadistica,
se usé la prueba de x? con el test de Fisher,
segun correspondiera, y se definié como sig-
nificancia cuando la p fue <0,05.

Aspectos éticos. Debido a que se trata de
un estudio sin intervencién y sin riesgo para
los pacientes, ya que sélo se usaron los da-
tos del laboratorio de microbiologia, no se
requiere del consentimiento informado @3,
El estudio fue aprobado por la institucién
y se mantendra la confidencialidad de la
identidad de los pacientes.

Resultados

Se tamizaron 29.451 estudios microbiolégi-
cos, de los cuales, 26,7% fueron positivos.
Se identificaron 1.722 (21,9%) como Gram
positivos y, de éstos, 56,7% se tipificaron
como S. aureus por su patrén bioquimico,
de los cuales, 92,3% fueron sujetos del estu-
dio, a quienes se les registro la CIM.

La distribucion de los aislamientos y la resis-
tencia a la oxacilina por muestras enviadas
para estudio, es la que aparece en la tabla 1.
El porcentaje de S. aureus resistente a la me-
ticilina fue de 49,6% (28,6%-87,5%) en todas
las muestras, y fue mayor en el liquido articu-
lar y menor en la orina. Por servicios, fue ma-
yor en hospitalizacion y menor en la unidad
de cuidados intensivos de adultos (tabla 2). El
valor de la CIM disminuyé de 8 a 4 pg/ml en
los ultimos dos afos (tabla 3). El 45,8% de S.
aureus resistente a la meticilina tuvieron una
CIM de 4 ug/mly en 7,8% fue mayor.

La resistencia a otros antibidticos en casos
de S. aureus resistente a la meticilina, tam-
bién compromete las quinolonas (25,1%) y
la clindamicina (24,9%), aunque en menor
grado que al trimetoprim/sulfametoxazol
(11,8%). No se encontrd ninguna resistencia
al linezolid en este estudio (tabla 4).

Discusion

Staphylococcus aureus es el segundo mi-
croorganismo mas frecuentemente aislado
en infecciones hospitalarias con aumento
progresivo de resistencia a la oxacilina,
antibiotico de primera eleccion, lo cual ha
sido reportado por otros autores, incluso en
nuestro medio, lo cual ha generado la nece-
sidad del uso de otros antibidticos ?*2°. Esto
amerita una vigilancia del fendémeno en las
instituciones hospitalarias y a nivel ambula-
torio, con el fin de determinar la frecuencia
de S. aureus resistente a la meticilina y esta-
blecer pautas locales de manejo 9.

Se debe considerar la probabilidad de otras
resistencias que pueden llevar a fracaso te-
rapéutico, aun en los pacientes ambulatorios
y con infecciones de tejidos blandos y pul-
mon sin factores de riesgo, ante los hallaz-
gos de cepas salvajes de S. aureus resistente
a la meticilina en Colombia ©% 2”28 y en Vi-

Tabla 1. Numero de aislamientos y porcentaje de
resistencia a la oxacilina segun el tipo de muestra
Aislamientos

Total de
aislamientos

resistentes

R I B I B
36,9 199 55,3

Secrecion 360

Absceso 167 171 91 54,5
Sangre 138 14,1 58 42,0
Catéter 23 24 14 60,9
UqL.”do 18 18 11 61,1
peritoneal

Herida quirdrgica 13 13 9 69,2
Traquea 44 4,5 19 43,2
Orina espontanea 42 43 12 28,6
LCR 12 12 5 41,7
Articulacion 8 0,8 7 87,5
Otros 38 39 11 289
Sin datos 113 11,6 48 42,5
Total 976 100 484 49,6

LCR: liquido cefalorraquideo
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Tabla 2. NUmero de aislamientos y porcentaje de
resistencia a la oxacilina por servicio
Aislamientos

Total de
aislamientos

resistentes

[ o e o 2]
10,6 45 43,7

Consulta externa 103

Hospitalizacion 450 46,1 263 58,4
Urgencias 241 24,7 120 49,8
UCI adultos 51 52 16 31,4
Neonatos 39 4,0 15 385
Sin dato 92 9,4 25 27,2
Total 976 484 49,6

llavicencio @2, En algunas instituciones se ha
estudiado el fenotipo de alta sensibilidad a
ciprofloxacina y clindamicina, pero menor a
eritromicina, en cepas de S. aureus resistente
a la meticilina asociado a la comunidad con
genotipo de tipo SCCmec IV ©9.

Nuestro estudio demuestra el alto grado
de resistencia concomitante de antibiéticos
usados con frecuencia en casos de S. aureus
resistente a la meticilina, como quinolo-
nas (OR=13,9; 1C95% 6,95-27,9; p<0,001),
gentamicina (OR=11,5; IC95% 6,25-21,16;
p<0,001), trimetoprim/sulfametoxazol
(OR=3,09; IC95% 1,17-5,4; p<0,001) y clin-
damicina (OR=9,77; IC95% 5,79-16,49; p<
0,001). También, demuestra que en los casos
de S. aureus sensible a la meticilina hay una
alta sensibilidad a estos antimicrobianos. La
alta tasa de sensibilidad a las quinolonas y a
la clindamicina (74,9% y 70,6%, respectiva-

mente) en cepas resistentes a la meticilina,
sugiere la posibilidad de que hayan circu-
lando cepas extrahospitalarias de S. aureus
, lo cual ameritaria un analisis posterior mas
detallado que incluya la busqueda del ge-
notipo descrito para S. aureus extrahospita-
lario resistente a la meticilina ©%32.

Consideramos que se observa un bajo nu-
mero de aislamientos de S. aureus y menor
frecuencia de S. aureus resistente a la meti-
cilina en la unidad de cuidados intensivos
de adultos, probablemente por la mayor ob-
servacion de las politicas de seguridad y de
uso racional de antibiéticos implementadas
desde hace varios afios en esta dependencia,
como se menciona en la introduccion.

En Colombia no se ha reportado aun la pre-
sencia de cepas resistentes a la vancomicina,
por lo que el hallazgo en el presente estudio
de cepas resistentes a ese antibiotico no es
confiable, debido a que no se realizaron
pruebas confirmatorias en laboratorios o
con metodologias de referencia.

Por su disefio, el estudio tiene limitaciones,
como el no poder discriminar entre los aisla-
mientos de los pacientes verdaderamente in-
fectados y los sépticos, y los de pacientes sim-
plemente colonizados. Tampoco se analizaron
los desenlaces primarios y secundarios, como
la mortalidad y la estancia hospitalaria. Sin
embargo, arroja luces sobre posibles estrate-
gias terapéuticas alternativas o coadyuvantes,

Tabla 3. Concentracion inhibitoria minima de Staphylococcus aureus para la oxacilina por afio del estudio

o e
B N B N U S I N N N
2005 43 4.8 93 25,6 11,6 14 4,7 34,9
2006 212 23,5 13,7 23,6 33 94 23,6 25,0 0,9
2007 178 19,8 29,2 16,3 0,6 0,6 534
2008 154 171 27,3 104 13 13 59,7
2009 314 34,9 25,8 13,7 3,5 16 55,4

CIM: concentracion inhibitoria minima

Infectio. 2010; 14(3): 167-173
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Tabla 4. Riesgo de presentar resistencia a otros antimicrobianos en Staphylococcus aureus resistente a la meticilina contra

Staphylococcusaureus sensible a la meticilina

T I I S A
369 88,5 484 484

(o & o e & ]
8,65

Penicilina 417 100,0 63 4583 <0,001
Gentamicina 416 12 29 484 121 25,0 11,5 6,25 21,16 <0,001
Ciprofloxacina 384 9 24 451 113 251 13,9 6,95 27,9 <0,001
Trimetoprim/

<ulfametoxazol 411 17 4,1 484 57 11,8 3,09 1,17 54 <0,001
Clindamicina 417 17 4,1 484 142 29,4 9,77 5,79 16,49 <0,001
Eritromicina 390 7 17 458 142 31,0 24,59 11,35 53,28 <0,001
Linezolid 358 0 00 407 0 0,0 ND

Vancomicina 413 13 31 482 13 2,8 1,08 0,45 2,37 07
Tetraciclina 416 131 315 484 206 42,6 161 1,23 2,12 <0,001

ND: no disponible; SASM: S. aureus sensible a la meticilina; SARM: S. aureus resistente a la meticilina.

ya sea en pacientes con S. aureus resistente
a la meticilina no sépticos o en casos de S.
aureus sensible a la meticilina diferentes a la
oxacilina. Se requieren estudios clinicos que
determinen el éxito terapéutico o el sinergis-
mo con dichas estrategias.

El cambio de equipo para las pruebas se dio
por razones administrativas de la institucion
y, aunque esto pudiera ocasionar un cambio
en los resultados debido a la técnica, algunos
estudios han mostrado una adecuada capaci-
dad de deteccion de las cepas de S. aureus re-
sistente a la meticilina con ambas técnicas ©2.

Aunque no se planted inicialmente en los
objetivos del estudio, los resultados nos ha-
cen considerar la posibilidad de que, como
lo han publicado autores en otras ciudades
de Colombia, en Villavicencio se encuentren
circulando cepas extrahospitalarias de S. au-
reus resistente a la meticilina, lo cual amerita
mayor investigacion ©.

Las preguntas por responder en estudios
futuros son: jhay infecciones hospitalarias
o ambulatorias por cepas extrahospitalarias
de S. aureus resistente a la meticilina en Vi-
llavicencio? ;Cual es el genotipo de las ce-

pas prevalentes de las cepas extrahospita-
larias de S. aureus resistente a la meticilina?
iLa infeccion por cepas extrahospitalarias
de S. aureus resistente a la meticilina es un
factor de riesgo de mortalidad? ;Cuéles son
los antibidticos de eleccion en infecciones
graves y no graves por cepas extrahospita-
larias de S. aureus resistente a la meticilinay
por cuanto tiempo?
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