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INTRODUCCION. Staphylococcus saprophyticus es una causa
frecuente de infeccion del tracto urinario en mujeres, por lo
que es necesario conocer su epidemiologia y sensibilidad
antibiotica.

MEeTopos. Estudio longitudinal retrospectivo de los
urocultivos comunitarios procesados en el Laboratorio de
Microbiologia del C.E. Argtielles, durante 10 aiios (1997-2006).
ResuLTADOS. En 35.136 urocultivos con recuento
significativo, se identificaron 331 S. saprophyticus (0,9%);
324 en mujeres y 7 en varones. La edad media de las
pacientes infectadas fue 32,7 anos. El 83,9% de las cepas
se aislaron en mujeres con edades comprendidas entre
15 y 44 ainos (37 mujeres de este grupo eran gestantes)

y en los meses de junio y noviembre se concentraron el
mayor numero de aislados. Todos los S. saprophyticus
fueron sensibles a vancomicina, rifampicina, gentamicina
y amoxicilina-acido clavulanico. Destaca el elevado
porcentaje de resistencia a eritromicina (37,7%) (el 96%
compatible con fenotipo MSg), que ha ido aumentando
desde 1997 de manera significativa (p de tendencia lineal
< 0,05). El 1,5% también fue resistente

a clindamicina. Unicamente el 0,9% no fue sensible a
fluorquinolonas. La resistencia a cloranfenicol,
cotrimoxazol y penicilina supuso el 3,9, el 6 y el 55,6%,
respectivamente. Siguiendo los criterios del Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI) de 2006, el 45%

de S. saprophyticus se considero resistente a oxacilina.
CoNcLUSIONES. Estos resultados sugieren: primero,
debemos pensar en S. saprophyticus ante la infeccion

del tracto urinario (ITU) de mujeres entre 15 y 44 aios,
incluidas las gestantes, especialmente en primavera y
otofno. Segundo, cotrimoxazol puede ser una excelente
opcion para el tratamiento de estas cistitis en pacientes
sin factores de riesgo. Tercero, practicamente la mitad de
S. saprophyticus son considerados resistentes a oxacilina,
denegando el beneficio del tratamiento con
betalactamicos orales en las ITU. Esta situacion es
especialmente importante en mujeres gestantes, en las
que no se debe emplear cotrimoxazol y quinolonas
(grupo C de la Food and Drug Administration [FDAI])

y la fosfomicina es resistente in vitro.

Correspondencia: Dra. B. Orden-Martinez.

Servicio de Microbiologia. Hospital Universitario Puerta de Hierro.
Centro de Especialidades Argiielles.

Quintana, 11. 28008 Madrid. Espana.

Correo electrénico: beatrizorden.m@gmail.com

Manuscrito recibido el 25-6-2007; aceptado el 15-11-2007.

Palabras clave: Staphylococcus saprophyticus. Incidencia.
Resistencia antimicrobiana. Resistencia a oxacilina.

What are we learning about Staphylococcus saprophyticus?

INTRODUCTION. Staphylococcus saprophyticus is frequent
cause of urinary tract infection in women; hence, it is
important to know the epidemiology and antibiotic
susceptibility of this microorganism.

MEeTHOD. A retrospective longitudinal study was performed
in urine specimens from outpatients in our health area
cultured in the Microbiology Laboratory of C.E. Argielles
(Madrid, Spain) over a 10-year period (1997-2006).
ResuLTs. Among 35,136 urine cultures with a significant
count, we identified 331 S. saprophyticus (0.9%); 324 in
women and 7 in men. Mean age of the infected patients
was 32.7 years. A total of 83.9% of the strains were in
women aged 15 to 44 years (37 women in this group were
pregnant) and the largest numbers of isolates were found
during the months of June and November. All

S. saprophyticus strains were susceptible to vancomycin,
rifampin, gentamicin and amoxicillin-clavulanic acid.

Of note, there was a high percentage of resistance to
erythromycin (37.7%) (96% consistent with the MSg
phenotype) which has significantly increased since 1997
(P < 0.05); 1.5% were also resistant to clindamycin. Only
0.9% were resistant to fluorquinolones. Resistance to
chloramphenicol, trimethoprim/sulfamethoxazole, and
penicillin was 3.9%, 6%, and 55.6%, respectively. Based on
the 2006 CLSI guidelines, 45% of S. saprophyticus isolates
were considered oxacillin-resistant.

ConcLusioN. These results suggest the following: First,

S. saprophyticus should be considered among agents
causing urinary tract infection in women 15 to 44 years
old, including pregnant women, particularly during spring
and autumn. Second, cotrimoxazole may be an excellent
option for treating cystitis in patients without risk factors.
Third, almost half of S. saprophyticus strains were
considered oxacillin-resistant, thereby denying the benefit
of treatment with oral beta-lactams in urinary tract
infections. This is especially important in pregnant
women, who should avoid
trimethoprim/sulfamethoxazole and quinolones (FDA
Group C), as well as fosfomycin, with in vitro resistance.

Key words: Staphylococcus saprophyticus. Incidente.
Antimicrobial resistance. Oxacilin resistance.
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Introduccion

Staphylococcus saprophyticus es una causa frecuente
de infecciones del tracto urinario en mujeres jévenes,
sexualmente activas'?, por lo que es necesario conocer
su epidemiologia y sensibilidad antibi6tica. También
causa infecciones urinarias en nifios y nifias®, hombres
de todas las edades* y mujeres posmenopausicas®. Exis-
ten referencias bibliograficas de otras infecciones ajenas
al tracto genitourinario, como endocarditis®, bacterie-
mia’ y endoftalmitis tras cirugia de cataratas®. Esta bac-
teria, cuyo mayor reservorio humano se localiza en el
recto, la uretra y el cérvix?, estd capacitada para mante-
ner una adherencia selectiva al epitelio del tracto geni-
tourinario?.

S. saprophyticus es sensible a los antibiéticos frecuen-
temente prescritos para el tratamiento de las infecciones
del tracto urinario (ITU) a excepcién de 4cido nalidixico! y
fosfomicina'®-12,

El objetivo de este estudio ha sido conocer la epidemio-
logia e incidencia de la infeccién urinaria por S. sa-
prophyticus en nuestra area sanitaria y las modificacio-
nes en su sensibilidad antimicrobiana a lo largo de estos
afios.

Métodos

Se ha realizado un estudio longitudinal, retrospectivo, de las
cepas de S. saprophyticus aisladas durante 10 afios (1997-2006) a
partir de los urocultivos procesados en el Laboratorio de Microbiolo-
gia del Centro de Especialidades Argiielles (Servicio de Microbiolo-
gia, Hospital Universitario Puerta de Hierro), receptor de las mues-
tras de atencién primaria del drea 6 de Madrid. Se utilizaron los
criterios de “bacteriuria significativa” descritos por Kunin'3. Se
midié6 la leucocituria mediante el examen microscépico de la orina
centrifugada; se consideré piuria méds de 10 leucocitos/campo
(x400)'3. La identificacién y las pruebas de sensibilidad se reali-
zaron con el sistema semiautomaético Pasco (Difco) (1997-1999) y
Wider (Soria-Melguizo S.A.) (2000-2006). Se aplicaron los criterios
de sensibilidad y resistencia recomendados por el Clinical and La-
boratory Standards Institute (CLSI) para estafilococos'*'®. Se han
evaluado los siguientes antibiéticos: gentamicina, vancomicina, ri-
fampicina, cloranfenicol, cotrimoxazol, fosfomicina, ciprofloxacino/
levofloxacino, eritromicina, clindamicina, amoxicilina-4cido clavula-
nico y penicilina.

En las cepas resistentes a eritromicina se estudio el fenotipo de re-
sistencia con discos de eritromicina (15 mg/l) y clindamicina (2 mg/1)
colocados a 15-26 mm de distancia uno del otro'®'7. Se identifico el fe-
notipo MLSg constitutivo cuando existia crecimiento alrededor de los
discos de eritromicina y clindamicina; fenotipo MLSg inducible cuan-
do habia crecimiento alrededor del disco de eritromicina y aparecia
una rectificaciéon del halo de la clindamicina préxima al disco de eri-
tromicina, y fenotipo MSg cuando existia resistencia a la eritromicina
y sensibilidad a la clindamicina sin alteracién de su halo.

Un total de 21 cepas resistentes a oxacilina (cantidad inhibitoria
minima [CIM] = 0,5) aisladas durante 2003 y 2004 se enviaron al
Laboratorio de Infeccion Nosocomial en el Centro Nacional de Micro-
biologia del Instituto de Salud Carlos III (Madrid), para estudiar la
presencia del gen mecA.

Los datos clinicos se tomaron de los volantes de peticién que acom-
panaron a la muestra clinica (orina).

Para el estudio estadistico de los datos se aplicé la prueba de chi al
cuadrado (x2), con el programa estadistico Epi-Info version 6.02, y
se consider¢ significativa una diferencia entre los grupos cuando
p <0,05.
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Resultados

Durante el periodo de estudio (1997-2006) se han proce-
sado 283.488 urocultivos de pacientes de atencién prima-
ria, y se obtuvieron 35.136 urocultivos con recuento signi-
ficativo (12,4%); de éstos, 28.647 (81,5%) pertenecian a
mujeres. Se han aislado 331 cepas de S. saprophyticus (el
0,1% del total de urocultivos, el 0,9% del total de uroculti-
vos positivos y 1,1% de los urocultivos positivos en mujeres
de todas las edades); de estos 331 pacientes, 7 eran hom-
bres (2,1%).

La edad media de las 324 mujeres infectadas fue
32,7 anos (rango: de 8 a 85 anos); 47 mujeres tenian mas
de 44 atios (21%). Las ninas (0-14 afios) representaron el
1,5% (5 pacientes) de los pacientes infectados con S. sa-
prophyticus. E1 83,9% (272) de las cepas de S. saprophyti-
cus se aislaron en mujeres con edades comprendidas en-
tre 15 y 44 anos; en este grupo de edad, en el que se
obtuvieron 9.028 urocultivos positivos, la incidencia de
aislado de S. saprophyticus representé el 3%. La posibili-
dad de aislado de S. saprophyticus en urocultivos positivos
femeninos ha sido inversamente proporcional a la edad
de las pacientes, como se muestra en la tabla 1. Un total
de 37 cepas (11,4%) se aislaron en mujeres gestantes. Sie-
te mujeres estaban clinicamente diagnosticadas de pielo-
nefritis aguda y 228 pacientes presentaron diagndstico de
cistitis y/o infeccién urinaria. En el resto de pacientes no
constaban datos clinicos en el volante de peticion. Todas
las pacientes con aislado de S. saprophyticus mostraron
piuria en el sedimento urinario.

En la figura 1 se muestra la distribucién anual de S. sa-
prophyticus, y destaca el mayor ntimero de aislados en pri-
mavera (31,5%) y otonio (28,4%).

Los resultados de sensibilidad pueden observarse en la
tabla 2. Todos los aislados fueron sensibles a gentamicina,
rifampicina, vancomicina y amoxicilina-acido clavulanico.
Unicamente 15 cepas (4,5%) fueron sensibles a fosfomicina.

Un total de 125 cepas (37,7%) fueron resistentes a eri-
tromicina, y cinco de ellas también lo fueron a clindamici-
na (1,5%). Estas cinco cepas se aislaron en el periodo
2004-2006. La resistencia a eritromicina ha ido aumen-
tando paulatinamente a lo largo de estos afios, y en
1997 fue el 25,8% y en 2006 el 48,2% (p de tendencia li-
neal < 0,05). De las 125 cepas resistentes a eritromicina,
120 (96%) mostraron un patréon de resistencia compatible
con el fenotipo MSg y 5 con el fenotipo MLSg constitutivo.
No se encontraron cepas con el fenotipo MLSg inducible.

En 20 cepas (6%) se detect6 resistencia a cotrimoxazol,;
esta resistencia ha disminuido desde el 8,6% en el periodo
1997-2001 hasta el 4,6% en los ultimos 5 anos de estudio
(p < 0,05). Siete cepas resistentes a cotrimoxazol también
lo fueron a eritromicina (35%).

En 10 de las 13 cepas resistentes a cloranfenicol (3,9%)
se asocio resistencia a eritromicina (76,9%).

Un total de tres S. saprophyticus no fueron sensibles a
fluorquinolonas (0,9%). En un caso se mostré simultanea-
mente resistente a levofloxacino, eritromicina, cotrimoxa-
zol y fosfomicina. La resistencia a penicilina alcanz6 el
55,6%. Siguiendo los criterios del CLSI'®, en 149 aislados
de S. saprophyticus (45%) se obtuvo CIM a oxacilina
= 0,5 mg/l. Ninguna de las 21 cepas de S. saprophyticus
examinadas en el Laboratorio de Infecciéon Nosocomial era
portadora del gen mecA.
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Discusion

S. saprophyticus es un patégeno habitualmente respon-
sable de infecciones urinarias no complicadas (cistitis y
pielonefritis) en mujeres jovenes. La fuente de infeccién de
1la ITU por S. saprophyticus en mujeres es desconocida; sin
embargo, se sabe que S. saprophyticus estd muy distri-
buido en el ecosistema y, por tanto, es facil la contamina-
cién de una gran variedad de productos alimentarios y asi
se produce la colonizacién del tracto gastrointestinal'®. La
colonizacion rectal, vaginal y uretral por esta bacteria esta
asociada con la presencia de ITU'.

El aislado de S. saprophyticus en urocultivos positivos
(0,9%) en nuestra serie es ligeramente superior al 0,5%
obtenido recientemente en el norte de Israel?’. Sin embar-
go, los porcentajes de aislado en mujeres de 15 a 44 afios
en nuestro estudio (3%) son inferiores a los datos aporta-
dos por otros autores>181921.22 " cuyos trabajos se realiza-
ron entre 1978 y 1994, con estudios prospectivos de infec-
ciones urinarias en mujeres jévenes (de 13 a 40 anos), con
signos y/o sintomas de ITU en EE.UU., Canad4, Austra-
lia, Inglaterra y Suecia, con tasas de aislado entre el 7 y el
42% dependiendo, fundamentalmente, de la edad de la
poblacién elegida y del nimero de relaciones sexuales. Es-
tas diferencias en la incidencia podrian deberse a las pro-
pias diferencias en la técnica e interpretacion del urocul-
tivo utilizado por diversos autores. En nuestro caso no
estudiamos una poblacién homogénea, los urocultivos se
prescriben segun criterio del médico solicitante, recidivas
y/o reinfecciones, caracteristicas de la paciente, fracasos
terapéuticos y otros.

La mayor tasa de aislado en nuestra serie se obtuvo en
el segundo y cuarto trimestre del afio (primavera y otofio,
respectivamente), a diferencia de los datos aportados por
otros autores>!® con mayor numero de aislados al final
del verano y principios de otofio (septiembre y octubre). En
los trabajos realizados en Israel?’ y Australia?? no encon-
traron estacionalidad en el aislado de este patégeno uri-
nario. No podemos proporcionar una explicacién racional a
las diferencias en la distribucion anual de S. saprophyti-
cus en nuestra drea y necesitaremos realizar estudios
prospectivos, no sélo en Madrid, sino en otras zonas de Es-
pana, para conocer la epidemiologia estacional de S. sa-
prophyticus.

La edad media de nuestras pacientes infectadas
(32,7 afios) es superior a otros datos publicados®2%-28; pro-
bablemente, se deba a que, en nuestro pais, cuanto mayor
es la paciente, mayor nimero de ITU ha padecido y, por
tanto, se realiza urocultivo con mas frecuencia.

Existen pocos estudios de resistencia antimicrobiana en
S. saprophyticus, incluso se recomienda no realizar anti-
biograma, ya que son bacterias consideradas sensibles a
los antibidticos utilizados en el tratamiento de las ITU.
Al igual que los datos obtenidos tras las revisiones biblio-
graficas, no hemos encontrado cepas resistentes a genta-
micina, rifampicina, amoxicilina-acido clavulanico y van-
comicinal12.24-27 La resistencia a cloranfenicol es escasa
(3,9%) y semejante a la descrita por Alés et al'l en 1997
(2,8%), pero sorprendente, ya que es un antibiético practi-
camente eliminado de la farmacopea y, ademads, en nues-
tras cepas, su resistencia se asocia con elevada frecuencia
a la resistencia a eritromicina, hecho que no hemos visto
reflejado en otras publicaciones. La resistencia a eritro-

TABLA 1. Aislado de Staphylococcus saprophyticus en mujeres
(324 cepas) segun grupos de edades

Grupos de edades | Urocultivos positivos | S. saprophyticus

(aios) en mujeres (%)
0-14 1.776 5(0,3)
15-19 630 37(5,9)
20-24 1.432 57 (4,0)
25-29 1.890 59 (3,1)
30-34 1.897 38(2,0)
35-39 1.575 45(2,8)
40-44 1.604 36 (2,2)
45-49 1.145 15(1,3)
50-54 1.289 14 (1,1
55-59 1.375 9(0,6)
=60 14.034 9(0,06)
Total 28.647 324
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Figura 1. Distribucién anual de Staphylococcus saprophyticus, aislado en mu-
jeres (1997-2006).

TABLA 2. Resistencia antibiotica en 331 Staphylococcus
saprophyticus (1997-2006)

Antibiéticos Total (%)
Penicilina 184 (55,6)
Oxacilina 149 (45)
Eritromicina 125 (37,7)
Clindamicina 5(1,5)
Cloranfenicol 13 (3,9)
Cotrimoxazol 20 (6)
Fosfomicina 316 (95,5)
Ciprofloxacino/Levofloxacino 3(0,9)

micina (37,7%) ha ido aumentando a lo largo de estos
10 anos hasta llegar al 48,2% en 2006, mientras que los
datos obtenidos de las revisiones bibliograficas!!?42® man-
tienen la resistencia a eritromicina por debajo del 27%,
con la salvedad de que todas las cepas estudiadas en estos
trabajos se aislaron antes de 1999. La resistencia a clinda-
micina es muy baja (1,5%) y semejante a la obtenida en
otras publicaciones!!?426.27 La resistencia de los estafilo-
cocos a estos antibiéticos se debe principalmente a dos me-
canismos: bombas de expulsion activa del antibiético y mo-
dificacion del punto de unién del antibiético al ribosoma
bacteriano por metilacion. Las bombas de expulsiéon son
especificas para macrolidos de 14 y 15 4tomos y estrepto-
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graminas tipo B. La clindamicina y los macrélidos de
16 atomos no son sustrato de expulsiéon por estas bombas.
Este es el llamado fenotipo MSg y est4 codificado por el
gen msrA?,

El tratamiento de las ITU no complicadas se realiza ha-
bitualmente con fosfomicina trometamol, fluorquinolonas
o betalactamicos; no se recomienda cotrimoxazol como te-
rapia empirica debido al elevado porcentaje de resistencia
(20-35%) que presentan los uropatégenos mas frecuentes
en estos procesos®*3!, Se considera que la existencia de ta-
sas de resistencia mayores del 10% y hasta el 20% limi-
tan la eleccién de un antibiético de forma empirica®?. S. sa-
prophyticus se define en la literatura cientifica como
“habitualmente sensible a todos los antibiéticos utilizados
en el tratamiento de las infecciones urinarias no complica-
das”. Sin embargo, esta afirmacién tiene varias puntuali-
zaciones. Primero, fosfomicina trometamol, un antibiético
ampliamente usado en el tratamiento de la ITU no com-
plicada, no es eficaz in vitro y probablemente tampoco in
vivo, a pesar de las elevadas concentraciones alcanzadas
en orina, y deriva, posiblemente, a fracaso terapéutico
y recidivas. Segundo, la utilizacién del punto de corte
de los estafilococos coagulasa negativos para oxacilina
(CIM = 0,5 mg/l) hace que mas de la mitad de las cepas
aisladas de S. saprophyticus sean consideradas resistentes
a los betalactamicos, antibiéticos muy utilizados (sobre
todo amoxicilina-acido clavulanico, cefuroxima axetil y
cefadroxilo) en el tratamiento de las ITU de pacientes am-
bulatorios. Esta situacién se complica en las pacientes ges-
tantes, tanto con infeccién urinaria como bacteriuria asin-
tomatica, y en quienes no pueden utilizarse antibiéticos
como cotrimoxazol o fluorquinolonas, ambos clasificados
en el grupo C de la Food and Drug Administration (FDA);
la fosfomicina no es eficaz in vitro, y tampoco podriamos
utilizar betalactamicos en las pacientes en quienes se ais-
le S. saprophyticus con CMI = 0,5 mg/l a oxacilina. Es en
estas pacientes en quienes se plantearon los problemas
en el tratamiento de ITU y bacteriurias asintomaticas pro-
ducidas por cepas de S. saprofiticus resistentes a la oxaci-
lina; una vez estudiados los antecedentes de cada paciente
y de acuerdo con su médico, se pauté tratamiento con amo-
xicilina-dcido clavuldnico en siete gestantes con ITU que
evolucionaron favorablemente y cuyos urocultivos de con-
trol resultaron negativos. Reiteradamente, el CLSI aplica
a S. saprophyticus los criterios de resistencia a oxacilina
de los estafilococos coagulasa negativos (SCN)!%, a pesar
de las escasas cepas de S. saprophyticus descritas en la li-
teratura médica portadoras del gen mecA3337, denegando
la posibilidad de tratamiento con antibiéticos betalactami-
cos en aquellos pacientes con CMI = 0,5 mg/l a oxacilina.
Recientemente, CLSI?® ha recomendado el uso de la difu-
sién en agar con un disco de 30 mg/l de cefoxitina para de-
tectar cepas resistentes a meticilina de SCN; un halo de
inhibicién = 25 mm implicaria la ausencia del gen mecA.
Sin embargo, la difusiéon con cefoxitina ha clasificado
incorrectamente cepas de S. saprophyticus®™*. La medida
de = 19 mm de inhibicién con el disco de cefoxitina
(30 mg/1) seria una excelente opcién para clasificar como
sensibles a todos los S. saprophyticus negativos de mecA3”.
La escasa resistencia que hemos observado en las fluor-
quinolonas confirma lo encontrado en otros estudios?627:40
a excepcion de los datos aportados por Alés et al'! con ce-
pas aisladas entre 1985 y 1995 y cuya sensibilidad a cipro-
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floxacino fue del 92,4%. Sin embargo, hay que tener pre-
sente que Staphylococcus spp. puede hacerse resistente a
fluorquinolonas a los 3 0 4 dias de tratamiento a pesar de
ser inicialmente sensible!?; por tanto, no parecen antibié-
ticos de eleccién en las ITU causadas por este patégeno.
Cotrimoxazol es un antibidtico con buena actividad en
S. saprophyticus; la resistencia obtenida en nuestras ce-
pas (6%) es ligeramente superior a otros datos publicados
en los que oscila entre 0y 3,5%!1:1221,24,26.28.40 nhero con una
disminucién significativa (4,6%) en el periodo 2002-2006,
consiguiéndose unos margenes muy aceptables. Sus carac-
teristicas farmacocinéticas y farmacodindamicas, asi como
su tolerancia, bajo coste y elevada concentracién urinaria,
hacen que sea una excelente opcién de tratamiento en es-
tas infecciones urinarias.

Existe un amplio consenso en realizar tratamiento em-
pirico, sin urocultivo previo, en mujeres jovenes con ITU
no complicada*!, ya que mayoritariamente Escherichia
coli es el agente causal; sin embargo, hay que tener pre-
sente que en caso de fracaso terapéutico, hay que realizar
urocultivo, tener en mente el S. saprophyticus como agen-
te etioldgico y considerar las opciones de tratamiento se-
gun los datos obtenidos en este trabajo.

El conocimiento periédico y actualizado de los patrones
de sensibilidad antimicrobiana de bacterias en procesos
infecciosos de un drea concreta ayuda en la elecciéon de un
tratamiento empirico eficaz, permite optimizar costes, evi-
ta la aparicion de resistencias y contribuye, en definitiva,
a hacer un uso més racional de los antibiéticos.
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