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Resumen

Los Staphylococcus spp. causan un amplio rango de infecciones sistémicas y localizadas en pacientes
hospitalizados y comunitarios. Su alta patogenicidad y su creciente resistencia a maltiples antimi-
crobianos, entre ellos la meticilina, provocan elevadas tasas de morbimortalidad ocasionando un alto
impacto epidemioldgico. Objetivo: determinar el perfil fenotipico de resistencia a diferentes antimi-
crobianos en cepas del género Staphylococcus spp. Materiales y métodos: se recolectaron setenta y
cinco cepas y se determind susceptibilidad a diferentes antibidticos por el método de Kirby Bauer.
La produccion de beta-lactamasa se verifico mediante la prueba del nitrocefin. La resistencia a la
meticilina en S. aureus se realiz6 usando Mueller Hinton con 4% de NaCl y oxacilina 6 pg/mL. La
resistencia inducible a clindamicina se tamiz6 mediante la prueba del D-Test. Resultados: se aislé un
38% de estafilococos coagulasa negativa (SCN) y un 62 % de S. aureus. Un 53 % de los estafilococos
fueron resistentes a penicilina: S. aureus con 58% y SCN 42%; un 47% de las cepas presentaron
resistencia a meticilina: S. aureus con un 61% y SCN con un 39%; una cepa de S. aureus mostrd
resistencia inducible a la clindamicina (1,33 %). En su mayoria, los estafilococos coagulasa negativa
fueron aislados a partir de muestras de hemocultivos (31 %) y los estafilococos meticilino-resistentes
predominaron en muestras de heridas (46 %), hemocultivo (29%) y punta de catéter (5%); gran
parte de ellos procedia de UCI neonatal (25%), médica (21%) y cirugia (16%). Conclusiones: S.
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aureus y SCN se aislaron con mayor frecuencia en hemocultivos y heridas procedentes de UCI
neonatal y cirugia. Los fenotipos de resistencia predominantes fueron para penicilina y oxacilina.

Palabras clave: resistencia bacteriana, MRS, Staphylococcus aureus.

Abstract

The Staphylococcus spp. they can cause a wide range of infections systemicand located in commu-
nity and hospital patients. Its high pathogenicity and growing resistance to multiple antimicrobials
including methicillin, causes high morbiditymortality rates, causing a high epidemiological impact.
Objective: to determine the phenotypic profile of resistance to different antimicrobials in strains
of the genus Staphylococcus spp. Materials and methods: collected 75 strains and determined
them susceptibility to different antibiotics by the Kirby-Bauer method. The production of beta-
lactamase check using the nitrocefin test. (Resistance to Methicillin in S. aureus was conducted
using Mueller Hinton with 4% NaCl and oxacillin 6 pg/mL). Inducible clindamycin resistance
tamizo by D-Test test. Results: they were isolated by 38% of staphylococcus coagulase negative
(SNA) and 62% of S. aureus. 53% were penicillin resistant staphylococci: S. aureus with 58%
and 42 % SNA. 47 % of the strains showed resistance to methicillin: S. aureus with 61% and SNA
with 39%. A strain of S. aureus showed inducible resistance to clindamycin (1.33%). Coagula-
se negative staphylococci were isolated mostly from blood samples (31%), blood (29%), tip of
catheter (5%) and came mostly from neonatal ICU (25%), medical (21%) and surgery (16%).
Conclusions: S. aureus and SNA were isolated with greater frequency in blood and wounds from
surgery and neonatal ICU. The predominant resistance phenotypes were penicillin and oxacillin.

Keywords: bacterial resistance, MRS, Staphylococcus aureus.

Resumo

Os Staphylococcus spp. causam uma ampla série de infecgdes sistematicas e localizadas em pacien-
tes hospitalizados e comunitarios. Sua alta patogenicidade e sua crescente resisténcia a multiplos
antimicrobianos, entre eles a meticilina, causam taxas elevadas de morbimortalidade ocasionando
um alto impacto epidemioldgico. Objetivo: determinar o perfil fenotipico de resisténcia a diferentes
antimicrobianos em cepas do género Staphylococcus spp. Materiais e métodos: se recoletaram se-
tenta e cinco cepas, e determinou-se suscetibilidade aos diferentes antibi6ticos pelo método de Kirby
Bauer. A producdo de beta-lactamase verificou-se mediante a prova do nitrocefin. A resisténcia a
meticilina en S. aureus realizou-se usando Mueller Hinton com 4% de NaCl e oxacilina 6 pg/mL. A
resisténcia induzivel a clindamicina se tamisou mediante a prova do D-Test.Resultados: se isolo um
38% de estafilococos coagulase negativa (SCN) e um 62 % de S. aureus. Um 53 % dos estafilococos
foram resistentes & penicilina: S. aureus com 58% e SCN 42%; um 47 % das cepas apresentaram
resisténcia a meticilina: S. aureus com um 61% e SCN com um 39 %; uma cepa de S. aureus mostrou
resisténcia induzivel a clindamicina (1,33 %). Em sua maioria, os estafilococos coagulase negativa
foram isolados a partir de amostras de hemoculturas (31%) e os estafilococos meticilino-resistentes
predominaram em amostras de feridas (46 % ), hemocultura (29%) e ponta de cateter (5% ); grande
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parte deles procedia de UCI neonatal (25%), médica (21%) e cirurgia (16 %). Conclusdes: S. aureus
y SCN se isolaram com maior frequéncia em hemoculturas e feridas procedentes de UCI neonatal
e cirurgia. Os fendtipos de resisténcia predominantes foram para penicilina e oxacilina.

Palavras chave: resisténcia bacteriana, MRS, Staphylococcus aureus.

El aumento de las infecciones por patdgenos
Gram positivos, en especial del género esta-
filococos, se ha incrementado en los dltimos
afos. Estos microorganismos son considerados
patégenos oportunistas y ocasionan graves in-
fecciones en heridas, osteomielitis, endocarditis,
bacteriemias, fortinculos, infecciones postope-
ratorias, enterocolitis, bronconeumonia, cho-
que séptico, artritis y abscesos, pericarditis,
abscesos musculares y cerebrales en el ambito
nosocomial (1). La emergencia de Staphylococ-
cus aureus resistente a meticilina, MRSA, hace
que las infecciones causadas por estos agentes
sean mas dificiles de tratar, aumentando la
morbimortalidad de los pacientes afectados
(2). También se ha demostrado que los indices
de mortalidad son 2,5 veces mayores en los
casos de infecciones por MRSA (21%) que por
Staphylococcus aureus meticilino-sensibles
(MSSA) con un 8% (3).

El problema de las infecciones intrahospi-
talarias por estafilococos meticilino-resistentes
radica en que estas cepas generan resistencia a
todos los antibiticos betalactamicos y en ge-
neral portan un perfil de resistencia miltiple
a antibi6ticos no betalactamicos (macrélidos,
sulfas, quinolonas y lincosamidas), dejando a
los glucopéptidos como tnica opcidn terapéu-
tica (4-5).

Estudios realizados por el Centro para el
Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC
por su nombre en inglés), revelaron que los
MRSA provocaron mas de 94.000 infecciones
potencialmente mortales y casi 19.000 muertes
en Estados Unidos durante 2005, en su mayoria
vinculadas con entornos médicos (6); son con-

siderados, entonces, como los patdgenos aisla-
dos con mayor frecuencia en las instituciones
hospitalarias, constituyendo un grave problema
de salud publica. Teniendo en cuenta la proble-
matica de la creciente resistencia a meticilina
y a otros antibi6ticos betalactdmicos y no be-
talactamicos, se determind el perfil fenotipico
de resistencia a diferentes antimicrobianos en
cepas del género Staphylococcus spp. para co-
nocer su prevalencia en la institucion objeto de
estudio e implementar medidas de control que
prevengan la aparicion de brotes.

Materiales y métodos

Se llevé a cabo un estudio descriptivo trans-
versal. Se recolectaron setenta y cinco cepas
identificadas mediante pruebas bioquimicas
convencionales realizadas en el Laboratorio de
Microbiologia de la Universidad de Santander.
Se realiz6 el antibiograma por difusion (Kirby
Bauer) y se evaluaron los siguientes antibiéticos:
penicilina, vancomicina, eritromicina, tetracicli-
na, trimetropin/sulfa, cloranfenicol, ciprofloxa-
cina, gentamicina y clindamicina. La produccion
de beta-lactamasa se verificé por el test basado en
nitrocefin. La resistencia a meticilina se realizo
tamizando con el antibiético cefoxitin, el cual
detecta mejor los clones heterorresistentes y la
resistencia a oxacilina codificada por el gen Me-
cA. Esta resistencia en los S. aureus fue confir-
mada con el método de dilucion en agar usando
Mueller Hinton suplementado con 4% de clo-
ruro de sodio (NaCl) y 6 pg/ml de oxacilina. El
fenotipo de resistencia inducible a clindamicina
se tamizd a todos los estafilococos que mostraron
resistencia in vitro a eritromicina y sensibilidad
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a clindamicina mediante el método de difusién
del doble disco (D-Test). Se utilizaron todos los
criterios incluyendo los del control de calidad
del Clinical and Laboratory Standard Institute
(CLSI) de 2009 (7).

Resultados

Se analizaron setenta y cinco muestras de es-
tafilococos: 38 % fueron estafilococos coagulasa
negativos (SCN) y un 62% S. aureus. Al anali-
zar el patron de susceptibilidad antimicrobiana
in vitro se pudo observar que el fenotipo de re-
sistencia encontrado con mayor frecuencia fue
la resistencia a penicilina con un 53%. Este se
hall6 en 58% de cepas de S. aureus y en 42%
de SCN. El segundo fenotipo sobresaliente fue
la resistencia a meticilina, con una frecuencia

de 47 %: 61% en cepas de S. aureus y 39% en
SCN. A excepcién de la vancomicina, que no
mostré resistencia in vitro, todos los estafiloco-
cos presentaron un menor perfil de resistencia
para el resto de antibi6ticos probados (tabla 1).
Pese a que los estafilococos mostraron resisten-
cia constitutiva a clindamicina con frecuencia
inferior a 16%, solo una cepa present6 el perfil
fenotipico de resistencia inducible a clindami-
cina (1,33%). Los estafilococos meticilino-re-
sistentes predominaron en muestras de heridas
con 46 %, hemocultivo con 29% y punta de ca-
téter con 5%. El porcentaje restante de MRSA
provenia de diferentes secreciones (ocular, tra-
queal, faringea), orina y liquido pleural (20%)
y en sumayoria de la UCI neonatal (25%), UCI
médica (21%) y cirugia (16%).

Tabla 1. Patrdn de resistencia a los antimicrobianos en Staphylococcus aureus y estafilococos
coagulasa negativos meficilino-resistente

Antibiéticos Estafilococo coagulasa negativo S. Aureus
Penicilina 18% 26%
Clindamicina 12% 16%
Eritromicina 17% 14%
Vancomicina 0% 0%
Trime/sulfa 15% 8%
Gentamicina 16% 17%
Ciprofloxacina 12% 17%
Cloramfenicol 10% 2%
Total 100% 100%

Discusion negativos (38%). Resultados similares a los

El género estafilococos, en especial el S. aureus,
es uno de los patdgenos que se aisla con mayor
frecuencia en el dmbito nosocomial. Debido a
la patogenicidad variable que presenta puede
causar infecciones de todo tipo. En este estudio
el S. aureus se aisl6 en una mayor proporcion
(62%), seguido de los estafilococos coagulasa
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reportados por hospitales de Cuba y Espafia
documentaron una frecuencia de 60,2% y
53% para S. aureus y de 39,7% vy 46% para
SCN respectivamente (8-9). En contraste con
los estudios ya referenciados, Estados Unidos
reporta una prevalencia para SCN de 32% y
para S. aureus de 16%, cifras muy inferiores
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a las reportadas en esta investigacion (10). Se
puede analizar que la frecuencia de aislamien-
tos de los estafilococos no es la misma para
todos los hospitales, pues esta determinada
por las condiciones higiénico-sanitarias de ca-
da institucién que, cuando no son adecuadas,
contribuyen a la aparicion de los estafilococos
en sus instalaciones.

Un 31% de los Staphylococcus spp. fue ob-
tenido a partir de hemocultivos, guardando
relacién con los estudios realizados en Argen-
tina, Venezuela y el Consorcio Internacional de
Control de Infecciones (Inicc), quienes aislaron
la mayor parte de los estafilococos del torrente
sanguineo (11-13). La alta frecuencia de estafi-
lococos en muestras de sangre estd asociada con
el uso de catéteres vasculares centrales (CVC),
factor que predispone a la colonizacion y pro-
liferacion de estos patdgenos y ocasiona una
infeccion local o generalizada.

El fenotipo de resistencia a la penicilina para
S. aureus fue de 58 %, porcentaje ligeramente
superior al de los SCN (42%). Estos resulta-
dos son inferiores al compararlos con estudios
realizados en Paraguay y Venezuela, que do-
cumentan una resistencia a penicilina aproxi-
mada de 95% para ambos estafilococos (14-15).
Multiples estudios realizados por la CLSI en
Colombia y en otros paises demuestran que la
resistencia actual de los estafilococos a la peni-
cilina es alrededor de 90% (16-17). Para el afio
2005, Cuba reportd una resistencia a penicilina
de 100% en varias instituciones hospitalarias
(8). El Hospital de Navarra, Espafia, realiz6 un
estudio de varios afios y logré documentar una
resistencia a penicilina de 88,8% en SCN y de
100% para MRSA (18).

En contraste con los SCN (39%), S. au-
reus tuvo una mayor resistencia in vitro a la
meticilina (61%). Los porcentajes de los SCN
son inferiores a trabajos que reportan un alto
porcentaje de resistencia a oxacilina: Asuncion,

87 %; Estados Unidos, 57 %; Canada, 51%; Eu-
ropa, 59% y América Latina, 68 % (19-20). Vale
la pena resaltar que los factores propiciadores
de la aparicién y alta frecuencia de estos esta-
filococos en el dmbito hospitalario tienen que
ver con el nicho ecoldgico, el uso de dispositivos
invasivos como catéteres y la colonizacién en
pacientes dializados o que reciben repetidos y
prolongados tratamientos (8). Por otro lado, la
frecuencia de 61% para MRSA obtenida en esta
investigacion es proporcional a los resultados
reportados por hospitales de Asuncion, 64%;
Cuba, 60,2% y Lima, 57,4 % siendo superiores
a los datos arrojados por el Grupo para el con-
trol de la resistencia en Bogota (Grebo), el cual
recogio varios estudios realizados en diferentes
ciudades colombianas que documentaron una
resistencia del S. aureus a la meticilina entre 40
y50%. (8,19, 21-22). Otros estudios realizados
por hospitales de Bogota y Cali reportan una
frecuencia de SMRA de 48 y 45% (23).

Los casos con mayor nimero de cepas re-
sistentes a la meticilina fueron obtenidos de
muestras de heridas (46%) y en menor pro-
porcién de hemocultivos (29%). Estos resul-
tados concuerdan con estudios realizados en
Espafia, Colombia, Uruguay y Estados Unidos,
los cuales reportan que los MRSA estudiados
provenian en mayor proporcion de piel, tejidos
blandos y heridas quiridrgicas (3, 13-24). Qui-
za esto se debe a que los estafilococos forman
parte de la biota normal del cuerpo humano
y, aprovechando las condiciones criticas de los
pacientes hospitalizados, ocasionan infecciones
en estos sitios.

Los MRSA provenian en su gran mayoria
de UCI neonatal con un 25% (14). Estos re-
sultados coinciden con un estudio realizado en
Asuncion (19), en contraste con investigacio-
nes realizadas en Espafia y México, las cuales
sefialan una baja frecuencia de aislamientos
provenientes de esta area hospitalaria (26-27).
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En Colombia, el estudio de Olarte en la Uni-
versidad del Bosque de Bogota reporta un 26 %
de MRSA (24), cifra similar a la obtenida en
nuestra investigacion; Londofio, en la Clinica
Universitaria Bolivariana de Medellin y Mora-
les, en el Hospital Rosario Pumarejo de Lopez
de Valledupar, documentaron frecuencias de
15% y 17%, cifras ligeramente inferiores a las
encontradas en este trabajo (28-29). Dado que
el area de la UCI y en especial UCI neonatal
albergan a los pacientes con compromiso in-
munoldgico, se deberfan maximizar las medi-
das preventivas para evitar que estos pacientes
adquieran infecciones por SMR.

La resistencia a clindamicina fue de 12%
para SCN y de 16% para S. aureus. Al realizar
la prueba del D-Test para detectar la resistencia
de tipo inducible, solo una cepa de S. aureus
presenté este fenotipo de resistencia (1,33%).
La presencia leve pero significativa de resis-
tencia inducible a la clindamicina en la cepas
de estafilococos aisladas en la institucién objeto
de estudio es muy baja al compararlo con otros
estudios reportados por diferentes instituciones
hospitalarias de Caracas, 4,05%; Chile, 48,3%;
Lima, 48,2%; Estados Unidos 9,7% y Mede-
llin, 25% (15, 28, 30-32). Se deberia tamizar
de manera obligatoria esta resistencia a todos
los estafilococos que presenten el fenotipo de
resistencia a eritromicina y sensibilidad a clinda-
micina in vitro para evitar fracasos terapéuticos,
teniendo en cuenta que la clindamicina es un
antibidtico de bajo costo y una excelente alter-
nativa de tratamiento en infecciones cutdneas y
osteoarticulares.
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En cuanto al impacto econémico que generan
los estafilococos, estudios recientes coinciden
en afirmar que la resistencia a la oxacilina es un
factor relacionado con una mayor estancia hos-
pitalaria y, en consecuencia, con mayores costos
directos de atencidn a estos pacientes. La resis-
tencia a la meticilina se asocia con un aumento
estadisticamente significativo de 1,3 veces la es-
tancia hospitalaria y un incremento en los costos
hasta de 40% (33). Evaluar las implicaciones de
la resistencia a los antimicrobianos tanto en los
pacientes como en las instituciones de salud es
un paso necesario para generar estrategias de
contencion de esta problematica y justifica la
creacién de programas de control de infecciones
y de uso prudente de antibidticos (34).

Se puede concluir que S. aureus fue el pa-
tégeno aislado en mayor proporcion. Los an-
tibidticos que mostraron mayor resistencia in
vitro fueron penicilina y oxacilina. La resis-
tencia inducible a la clindamicina fue baja al
compararla con otras investigaciones. Todos los
laboratorios deberian implementar las técnicas
para detectar mejor los estafilococos meticilino-
resistentes y el fenotipo de resistencia inducible
a la clindamicina. Es imprescindible mantener
una adecuada vigilancia epidemioldgica, repor-
tar con periodicidad los perfiles de resistencia
y hacer un uso adecuado de los antibi6ticos
y de las normas de contencién para evitar la
propagacion de estos patogenos en el dmbito
nosocomial y comunitario, ya que el impacto
de la resistencia a la meticilina de este micro-
organismo es evidente.
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