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RESUMEN

Introduccién: Lavigilanciay el control de Staphylococcus aureus resistente a la meticilina (SARM) debe ser
una prioridad para todos los centros, incluyendo la deteccién activa de portadores. En este marco nuestro
primer objetivo fue determinar la prevalencia de portadores nasales de Staphylococcus aureus sensible a
la meticilina (SASM) y SARM entre los estudiantes de medicina del Hospital Clinico San Carlos. Al ser la
prevalencia entre el personal sanitario superior a la de la poblacién general, establecimos la hipétesis de
que entre los estudiantes aumentaria durante las practicas clinicas de los 3 tGltimos afios.
Métodos: En 2008 llevamos a cabo una estimacién epidemiolégica de prevalencia de portadores, reali-
zando un exudado nasal a los estudiantes de tercer curso, y en 2012 se la realizamos a los de la misma
promocién cuando estaban en sexto.
Resultados: Se encontré un aumento significativo (p <0,03) de portadores de SASM, pasando del 27 al 46%.
No hubo portadores de SARM en tercero, y si un caso en sexto. El 89% de S. aureus fueron resistentes a la
penicilina y el 27% a la eritromicina y la clindamicina. Se aislaron 19 Staphylococcus coagulasa negativos
RM que representan un reservorio para la transferencia horizontal de genes, concretamente el gen mecA,
aS. aureus.
Conclusiones: Aumenta la colonizacién por SASM de forma significativa entre los estudiantes de medicina
durante su estancia en el hospital. Adquieren y pueden ser una fuente de patégenos nosocomiales y, por
lo tanto, deberian prestar especial cuidado a las medidas higiénicas, como el lavado correcto de manos,
durante su actividad hospitalaria.

© 2012 Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos reservados.

Significant increase in the colonisation of Staphylococcus aureus
among medical students during their hospital practices

ABSTRACT

Introduction: Staphylococcus aureus is a pathogen of major concern. The emergence of methicillin-
resistant S. aureus (MRSA) has increasingly complicated the therapeutic approach of hospital-acquired
infections. Surveillance of MRSA and control measures must be implemented in different healthcare
settings, including screening programs for carriers. Our first aim was to determine the prevalence of
methicillin-susceptible S. aureus (MSSA) and MRSA nasal carriage in medical students from the Clinico
San Carlos Hospital (Madrid). As the MRSA carrier rate in healthcare workers is higher than in the general
population, we hypothesised that carrier rate could be increased during their clinical practice in their
last three years.

Methods: We performed an epidemiologic al study of the prevalence of S. aureus colonisation among a
group of medical students, who were sampled in 2008 in their third-year, and in 2012 when this class
was in its sixth year.

Results: We have found a significant increase in MSSA carriage, from 27% to 46%. There were no MRSA
colonisations in the third-year, but one was found in the sixth-year group. The large majority of strains
(89%) of strains were resistant to penicillin, and 27% to erythromycin and clindamycin. As 19 coagulase-
negative Staphylococcus MR were also identified, a horizontal transfer of genes, such as mecA gene to
S. aureus, could have occurred.
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Conclusions: Medical students are both, at risk for acquiring, and a potential source of nosocomial pat-
hogens, mainly MSSA. Therefore, they should take special care for hygienic precautions, such as frequent
and proper hand washing, while working in the hospital.

© 2012 Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

Las infecciones por Staphylococcus aureus resistente a la meti-
cilina (SARM) representan un grave problema de salud piiblica’ 2,
Debido a esta repercusion, es fundamental el establecimiento de
programas de vigilancia y control en todos los centros hospitalarios,
con el objetivo de disminuir su transmision. Entre las recomen-
daciones de un documento de consenso, elaborado por varias
sociedades cientificas espafiolas, se indica, entre otras medidas, la
detecci6n activa de portadores’. La deteccion activa de colonizacion
asintomadtica en nuestro pais se ha realizado, tanto a los pacientes*
como a los trabajadores sanitarios*>, mediante la realizacién de
cultivos de cribado que incluyen un frotis nasal. Sin embargo, no
hemos encontrado estudios que investiguen el estado de porta-
dor entre los estudiantes de medicina, que si se han realizado en
muchos otros paises para determinar su papel como reservorio de
SARM®-?, La mayor parte de los estudios sittian la prevalencia de los
portadores de S. aureus entre el 10 y el 30% de la poblacién gene-
ral. Hay que tener en cuenta que existen 2 tipos de portadores: los
ocasionales o intermitentes, y los persistentes (20%)'°. Si conside-
ramos que la prevalencia de portadores de S. aureus'%!! es superior
entre el personal sanitario que en la poblaciéon general, y que tam-
bién lo es la colonizacién por SARM (del 1,5 al 4,35% en EE.UU.)'2,
es de esperar un aumento de la prevalencia de portadores entre los
alumnos tras sus practicas en el hospital.

Por todo ello, en el presente trabajo nos propusimos realizar
una deteccion activa de portadores de Staphylococcus aureus sensi-
ble alameticilina (SASM)y SARM entre los estudiantes de medicina
antes y después de las practicas clinicas, tras el contacto profesio-
nal con los pacientes y el personal sanitario, asi como determinar
la sensibilidad de los aislados a varios antibiéticos, incluyendo la
mupirocina, y finalmente evaluar posibles factores asociados.

Métodos

Se trata de 2 estudios transversales realizados a la misma pro-
mocién de alumnos de medicina con una diferencia de 3 afios. Entre
octubre y diciembre de 2008 se estudié una muestra constituida por
52 alumnos de tercer curso de medicina de la Universidad Com-
plutense de Madrid, que se encontraban en la facultad antes de
iniciar sus practicas en el Hospital Clinico San Carlos. A los estu-
diantes, que participaron voluntariamente, se les realizé una toma
de exudado nasal. En el tercer trimestre de 2011 se estudi6 una
muestra constituida por 81 alumnos de la misma promocion que se
encontraban en sexto curso realizando sus practicas en el Hospital
Clinico San Carlos. A los estudiantes, que participaron voluntaria-
mente, también se les realiz6 una toma de exudado nasal, y ademas
cumplimentaron un cuestionario. El procesamiento de las mues-
tras se realiz6 en el laboratorio de microbiologia del hospital entre
noviembre de 2011 y marzo de 2012.

La toma de muestras se realizé de acuerdo con las indicacio-
nes del documento de consenso’. Inmediatamente se procedié a la
siembra en 2 medios de cultivo cromogénicos, selectivos para el ais-
lamiento del género Staphylococcus y diferenciales para S. aureus:
el agar chromID SAID (bioMérieux SA) y el agar chromID MRSA
(bioMérieux SA) con meticilina, para la identificacién de SARM.

El método ID 32 Staph (bioMérieux) se empleé para identificar
los Staphylococcus coagulasa negativos resistentes a la meticilina
(SCNRM) aislados de las placas de agar cromID MRSA.

El estudio de sensibilidad a los antimicrobianos se realiz
mediante el método de difusiébn en agar MH2 (bioMérieux)
siguiendo las indicaciones y los criterios de interpretaciéon del
CLSI'3, Para detectar la resistencia a la meticilina se utiliz6 el disco
de cefoxitina. El método Epsilon-test (AB Biodisk, Suecia) se utiliz6
para determinar la sensibilidad a la mupirocina'4. Se utilizaron las
cepas de S. aureus (ATCC 25923 y ATCC 29213) como control de
calidad.

Cuando estaba indicado, se realizé la deteccién de la produc-
cién de beta-lactamasa con disco de nitrocefina y la deteccién de la
resistencia inducible a clindamicina.

Se cumpliment6 un cuestionario para recoger los posibles fac-
tores asociados al estado de portador, como son el sexo, la sinusitis
crénica, la sinusitis aguda, la toma de antibiéticos en los 30 dias
previos a la muestra, los ingresos o intervenciones hospitalarias, y
las cirugias locales relacionadas.

El analisis estadistico de los resultados se llevé a cabo con el pro-
grama STATA v.11. Cuando la frecuencia esperada fue <5 se utiliz6
el test de Fisher para evaluar la asociacién entre variables cua-
litativas. Se considerd el estadistico x2 en el resto de los casos.
Como medidas de asociacién se calcul6 la OR, con un intervalo
de confianza (IC) del 95%. En todas las comparaciones se realiz
la hipétesis nula con una p <0,05.

Resultados

Entre los 81 alumnos de sexto curso se encontraron 37 (46,25%)
portadores nasales de S. aureus. Uno de ellos (1,25%) result6 porta-
dor de SARM. En el estudio realizado en 2008 a 52 alumnos cuando
cursaban tercero, 14 (26,92%) resultaron portadores nasales de
S. aureus, sin que se hallara ningan caso de SARM. En este periodo de
3 afios ha habido un aumento significativo en la prevalencia de por-
tadores nasales de S. aureus (x% =4,71; p=0,02994). La sensibilidad
de las 37 cepas de S. aureus aisladas se muestra en la tabla 1.

Una de las cepas de S. aureus (2,71%) resulté resistente a la
meticilina (SARM). Se obtuvieron 33 cepas resistentes a la peni-
cilina (89,2%). A todas las cepas sensibles se les realiz6 la prueba de
deteccion de beta-lactamasa, resultando positiva en una de ellas,

Tabla 1
Resultados obtenidos al realizar el antibiograma a las 37 cepas de Staphylococcus
aureus

Antibiéticos Staphylococcus aureus
Namero de cepas %

S I R S R
Penicilina 4 0 332 10,81 89,19
Cefoxitina 36 0 1 97,29 2,71
Eritromicina 27 0 10 72,7 27,30
Clindamicina 27 0 10° 72,7 27,30
Vancomicina 37 0 0 100 0
Ciprofloxacino 37 0 0 100 0
Cotrimoxazol 37 0 0 100 0
Rifampicina 37 0 0 100 0
Cloranfenicol 37 0 0 100 0
Mupirocina 37 0 0 100 0
Tetraciclina 37 0 0 100 0
Tobramicina 37 0 0 100 0
Gentamicina 37 0 0 100 0

3 Una cepa resulto positiva en la prueba de deteccién de beta-lactamasa.
b Resistencia inducible a la clindamicina.
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Tabla 2
Resultados obtenidos al realizar el antibiograma a los 19 Staphylococcus coagulasa
negativos resistentes a la meticilina (SCNRM)

Antibiéticos SCNRM
Nimero de cepas %
S 1 R S R®

Penicilina 0 0 19 0 100
Cefoxitina 0 0 19 0 100
Eritromicina 8 0 11 42,1 57,9
Clindamicina 15 2 2 79 21
Vancomicina 19 0 0 100 0
Ciprofloxacino 13 4 2 68,5 31,5
Cotrimoxazol 15 0 4 79 21
Rifampicina 19 0 0 100 0
Cloranfenicol 19 0 0 100 0
Mupirocina 17 0 2b 89,5 10,5
Tetraciclina 14 0 5 73,7 26,3
Tobramicina 14 1 4 73,7 26,3
Gentamicina 13 3 3 68,5 31,5

2 Incluye las intermedias.
b Resistencia de alto nivel.

que fue interpretada por tanto como resistente. Diez cepas fue-
ron resistentes a la eritromicina (27,3%), y todas ellas presentaron
resistencia inducible a la clindamicina. No hubo resistencia a la
mupirocina.

La sensibilidad de los aislados de SCNRM se recoge en la
tabla 2. Todos fueron sensibles a la vancomicina, la rifampicina
y el cloranfenicol. En los porcentajes de resistencia se incluyen
los intermedios. Destacamos un 57,9% de resistencia a la eritro-
micina y un 21% a la clindamicina (solo una de las cepas present6
resistencia inducible). En cuanto a la mupirocina, 2 cepas (10%) pre-
sentaron resistencia de alto nivel. Al hacer la identificacién vemos
que son Staphylococcus epidermidis, la especie de SCNRM mas fre-
cuente (10 cepas) y también la mas resistente. Las otras especies
identificadas fueron 3 S. xylosus, 2 S. cohnii cohnii y una cepa de cada
una de las siguientes especies: S. lentus, S. haemolyticus, S. capitis
y S. hominis.

En el andlisis de los posibles factores asociados al estado de
portador se observé un mayor niimero de casos de sinusitis cré-
nica entre los estudiantes portadores, mientras que ninguno de los
estudiantes que habian tomado antibiéticos resulté ser portador de
S. aureus. Sin embargo, ninguna asociacién result6 ser estadistica-
mente significativa.

Discusion

En nuestro estudio hemos encontrado una prevalencia de
portadores de S. aureus en los alumnos pre-clinicos del 27%,
que se halla en el intervalo descrito para la poblaciéon general
(26-32%)'>, como era de esperar al no haber tenido aiin contacto
con el ambiente hospitalario. No encontramos cepas resistentes a
la meticilina, posiblemente debido al tamafio de la muestra; la pre-
valencia encontrada tanto en poblacién general como en alumnos
pre-clinicos se sitia entre el 0,8 y el 1,8%'>.16,

El aumento observado entre los alumnos de sexto curso esta en
concordancia con los datos publicados. Giiglii et al.!” observaron
una relacién con el tiempo de exposicién al ambiente hospitalario,
pasando la colonizacién del 13,4% en los alumnos preclinicos, al 34%
en los de tercer y cuarto cursos, y hasta al 42% en los alumnos de
quinto. Rohde et al. indican que permanece estable, pero el tiempo
de seguimiento es de un semestre. Algunos ponen de manifiesto
que es mas alta entre estudiantes de medicina que en otro tipo de
universitarios!8, Otros solo observan aumento en la colonizacién
por SARM’ con un 4,5% de portadores en los alumnos clinicos, entre
los que nosotros encontramos un 1,25%. La prevalencia de SARM

en trabajadores sanitarios se encuentra entre el 1,5y el 4,3%12.19.20,
En una revisién de 31 estudios realizados en paises europeos, con
oscilaciones entre el 1y mas del 20%, la prevalencia media de SARM
en trabajadores sanitarios se ha situado en el 4,6%2!.

En cuanto a los posibles factores asociados al estado de portador
desS. aureus, se ha descrito que los varones de mayor edad, que pade-
cen sinusitis crénica y que han estado hospitalizados previamente,
presentan un mayor riesgo de ser portadores?2, y que la toma de
antibiéticos en las 4 semanas previas es un factor de proteccién?2.
En nuestro estudio se observé un mayor nimero de casos de sinusi-
tis crénica entre los estudiantes portadores, mientras que ninguno
delos estudiantes que habian tomado antibiéticos resulté ser porta-
dor de S. aureus. Sin embargo, no se obtuvo significacion estadistica
entre estas asociaciones. Otros autores consideran que es un fen6-
meno complejo y multifactorial®>.

En cuanto a la sensibilidad a los antimicrobianos de los aisla-
dos de S. aureus, el 89% fueron resistentes a penicilina, porcentaje
igual al encontrado los afios 2002 y 2006 en el estudio multicéntrico
espafiol y algo inferior al encontrado en afios anteriores?*. En los
hospitales espafioles ha habido un incremento continuo de la pre-
valencia de las cepas SARM entre los aislados clinicos, desde el 1,5%
en 1986 al 31,2% en 2002, estabilizindose en 2006 con un 29,2%24,
En nuestro estudio la cepa aislada representa un 2,7% de resisten-
cia a la meticilina en S. aureus, siendo acorde con el de algunos
estudios realizados en estudiantes de medicina2, aunque resulta
inferior a lo publicado en otros, con un 10%!”. Al igual que nos-
otros, apreciaron un incremento en la resistencia a la meticilina
en los estudiantes clinicos, pero no resulté ser estadisticamente
significativa'”.

En cuanto a los antibiéticos no beta-lactamicos ensayados, se
obtuvo un 27% de cepas de S. aureus resistentes a la eritromicina y
a la clindamicina, que se encuentra en el intervalo de resistencia a
los macrélidos descrito por otros autores en cepas de portadores?Z,
Todas las cepas de S. aureus resultaron sensibles a la vancomicina,
como era de esperar” 1924,y también a la rifampicina y al cloranfe-
nicol, que presentan pocas resistencias?, incluso entre las de origen
clinico??. La resistencia al ciprofloxacino, al cotrimoxazol, a la gen-
tamicina, a la tobramicina y a la tetraciclina es elevada entre los
aislados de pacientes en nuestro pais24, aunque afortunadamente
es mucho menor (1 al 5%) en portadores'?22, Al igual que en el
estudio de Gualdoni et al.?, con estudiantes en Viena, nosotros no
encontramos resistencias a estos antibiéticos ni a la mupirocina,
por lo que podemos concluir que las cepas de nuestros portadores
de S. aureus eran poco resistentes a los antibi6ticos.

Las cepas de SCN resistentes a meticilina aisladas suponen un
23% de portadores de SCNRM, acorde con el porcentaje superior
de resistencia a la meticilina existente entre los aislados clinicos
de este grupo?*. Fueron identificadas a nivel de especie, y la mas
frecuente fue Staphylococcus epidermidis, como ocurre entre los
aislados clinicos?“. En Viena, el 2,5% de los estudiantes fueron por-
tadores de S. epidermidis resistente a la meticilina®. Presentaron
resistencias asociadas a macrélidos, quinolonas, aminoglucési-
dos y otros antibiéticos, de acuerdo con la co-resistencia de este
grupo®4,

La resistencia a la meticilina en el género Staphylococcus es
debida a la adquisicién de una PBP alterada, la PBP2a, codificada
por el gen mecA?°. Algunos elementos del mecA contienen ADN de
otras especies de Staphylococcus, y existen evidencias de la transfe-
rencia horizontal in vitro2® e in vivo2’ del gen entre SCN resistentes
a la meticilina y S. aureus, dando lugar a nuevas cepas de SARM.

Los estudiantes de medicina estan en riesgo tanto de desarrollar
infecciones como de ser una potencial fuente de S. aureus e incluso
de cepas resistentes. Por lo tanto, deberian prestar un cuidado espe-
cial a las medidas higiénicas, como el lavado correcto de manos y
el uso de mascarillas cuando resulte necesario durante su actividad
hospitalaria.
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