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Resumen

Staphylococcus aureus forma parte de la flora normal de piel y mucosas, siendo las fosas nasa-
les su reservorio primario. Los pacientes con VIH/SIDA portadores de S. aureus son mas propensos
a desarrollar infecciones por este microorganismo. El objetivo fue determinar la portacion nasal de
S. aureus en ninos que acuden a la consulta externa de la Fundacion INNOCENS y su resistencia a
meticilina y eritromicina, mediante un estudio descriptivo y prospectivo. Durante los meses febre-
ro-abril de 2013 se analizaron 38 muestras de secrecion nasal. Las muestras fueron inoculadas en
placas de Agar Sangre y las colonias compatibles con Staphylococcus spp. fueron identificadas hasta
su especie. A las cepas de S. aureus se les detect6 la resistencia a oxacilina mediante la técnica de di-
fusion del disco, Screening test (Agar suplementado con 6 ug/mL de oxacilinay 4% de Cloruro de so-
dio) y Concentracion Inhibitoria Minima. De los 38 nifios con VIH positivo, 17 (44,7%) fueron porta-
dores de S. aureus en sus fosas nasales. De estos, 3 fueron resistentes a meticilina y 8 (47,1%) mos-
traron resistencia a eritromicina. La portacion nasal de S. aureus en los ninos portadores de VIH po-
sitivo representa un grave problema ya que puede comprometer ain mas su salud.
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Abstract

Staphylococcus aureus is part of the normal flora of the skin and mucous membranes, with
the nostrils the primary reservoir. Patients with HIV/AIDS, carriers of S. aureus, are more likely to
develop infections due to this organism. The aim was to determine the nasal carriage of S. aureus
in children who come for outpatient consultation at the INNOCENS Foundation and its resistance
to methicillin and erythromycin, using a prospective descriptive study. During the months
February-April 2013, 38 nasal secretion samples were analyzed. The samples were inoculated onto
blood agar plates and colonies compatible with Staphylococcus spp. were identified, including
their species. In the S. aureus strains, resistance to oxacillin was detected by the disk diffusion
method, a screening test (agar supplemented with 6 ug/mL of oxacillin and 4% sodium chloride)
and Minimum Inhibitory Concentration. Of the 38 children with HIV, 17 (44.7 %) carried S.
aureus in their nostrils. Of these, 3 were resistant to methicillin and 8 (47.1%) were resistant to
erythromycin. Nasal carriage of S. aureus in children with HIV is a serious problem because it can

further compromise their health.

Keywords: Staphylococcus aureus, nasal carriage, INNOCENS Foundation.

Introduccion

El Sindrome de Inmunodeficiencia Ad-
quirida (SIDA), contintia siendo un grave
problema de salud a nivel mundial. Para el
ano 2013, hubo alrededor de 2.1 millones de
nuevos casos y a nivel mundial, cerca de 35
millones de personas son portadores del vi-
rus de la inmunodeficiencia humana (VIH).
Se estima que 1.5 millones de personas mu-
rieron a causa de enfermedades relacionadas
al SIDA en el 2013, y desde su comienzo en
1981, casi 39 millones de personas han muer-
to por esta enfermedad en todo el mundo (1).

El SIDA se desencadena a partir de un
virus que se transmite mediante el contacto
directo con fluidos corporales infectados. El
principal efecto de la infeccion por el VIH en
el organismo es una progresiva pérdida del
numero de células T CD4+ en sangre periféri-
ca y en tejido linfoide. Se observan defectos
funcionales en las células, que incluyen fallos
en la proliferacion y en la produccion de cito-
cinas en respuesta a antigenos comunmente
encontrados y anergia para hipersensibilidad
retardada en piel. Ademaés de la profunda de-

ficiencia inmune, el VIH también induce un
estado de activacion inmune croénica en las
células T CD4+, T CD8* y monocitos. Este he-
cho limita la capacidad del huésped para pro-
veer defensas contra patégenos oportunistas,
potenciando la propagacion del VIH ya que
las células T CD4+ activadas son més permi-
sivas a la replicacion del virus (1,2).

Este estado de inmunosupresion progre-
siva que aparece en los pacientes seropositi-
vos para el VIH, conduce con el tiempo a la
presentacion de multiples enfermedades in-
fecciosas que tiene como responsables a un
importante nimero de agentes bacterianos.
Las principales infecciones mucocutaneas
bacterianas en los pacientes con VIH son la fo-
liculitis y la angiomatosis, las cuales suelen es-
tar asociadas a los estafilococos, siendo S. au-
reus la especie frecuente, probablemente de-
bido a que estos pacientes seropositivos son
portadores nasales del microorganismo (2).

Por lo general, S. aureus es una bacteria
que se transmite por contacto de la piel. Tam-
bién puede propagarse cuando se comparten
articulos y equipos personales o por el con-
tacto con cualquier otra superficie contami-
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nada con secreciones o drenajes de heridas
infectadas (3,4,5). Este microorganismo pue-
de habitar en el interior de la nariz, aun sin
haber sintomatologia, y se ha comprobado
que alrededor del 60% de la poblacién puede
ser portador de esta bacteria en algiin mo-
mento de su vida, pudiendo representar, en
algunos un riesgo para su salud (6, 7, 8).

Se considera que una persona es porta-
dor de S. aureus cuando este microorganis-
mo se aisla de un area donde no son conside-
rados como patogenos virulentos, pero que
facilita la persistencia del mismo en el orga-
nismo. De hecho, en los brotes nosocomiales
ocasionados por esta bacteria, la mitad de los
pacientes son portadores, generalmente en el
vestibulo nasal y con menos frecuencia, en
otras areas de la orofaringe y las regiones pe-
rineal, axilar, inguinal y rectal (3).

La portacion nasal por S. aureus ha sido
identificado como un factor de riesgo para el
desarrollo de infecciones nosocomiales; asi
como también en pacientes con cirugias pre-
vias, ortopédicos, pacientes con hemodialisis
o dialisis peritoneal continua, pacientes con
cirrosis y trasplantados, pacientes con infec-
tados con HIV y pacientes admitidos en una
Unidad de Cuidados Intensivos. Se ha sena-
lado que en personas con deficiente estado
inmunologico, la presencia de este microor-
ganismo en las fosas nasales compromete
aun mas su salud, pudiendo llegar a desarro-
llar infecciones invasivas graves y hasta la
muerte (9 — 14).

Las infecciones por S. aureus fueron ini-
cialmente tratadas con penicilina; sin embar-
go, este microorganismo desarrollé rapida-
mente la produccién de B-lactamasas, res-
ponsables de la resistencia a este antimicro-
biano. Posteriormente, se desarrollaron pe-
nicilinas semi-sintéticas como la meticilina,
oxacilina y sus derivados fluorados, los cua-
les son los antibidticos de eleccion en el trata-
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miento de infecciones producidas por este
microrganismo. No obstante, esta resistencia
ha ido en aumento hasta el punto que, en la
actualidad, el 80% de los aislamientos son re-
sistentes a estos antibiéticos (8, 15).

Las cepas de S. aureus que son resisten-
tes a la meticilina son conocidas como cepas
SARM, y deben su resistencia a la sintesis de
una nueva PBP (PBP2a o PBP2") de 78 kDa
con baja afinidad por la meticilina y al resto
de los antbioticos p-lactamicos. El determi-
nante genético de esta proteina es de natura-
leza cromosomica conocido como gen mec,
que contiene loct distintos: mecA, que codifi-
ca la PBP2a, y mecR o gen regulador. Las ce-
pas SARM con resistencia verdadera o intrin-
seca a meticilina poseen los marcadores gen
mecA y PBP2a (16).

Las cepas SARM han sido un grave pro-
blema en el dmbito hospitalario (SARM-
HO) y en la comunidad (SAM-CO), ya que
son capaces de infectar las heridas de perso-
nas sanas o inmunocomprometidas, tanto
de nifios como de adultos. A pesar de que las
primeras cepas SARM se reportaron entre
individuos adictos al uso de drogas intrave-
nosas u otras sustancias por via parenteral,
durante los ultimos afios es cada vez mas
frecuente el reporte de infecciones provoca-
das por SARM en individuos con poca o nin-
guna exposicion a los factores de riesgo re-
conocidos como predisponentes para la co-
lonizacidn por este patogeno. El incremento
de los reportes de SARM en la comunidad
pone en evidencia cambios en la epidemio-
logia de estas cepas, y ante esto, las institu-
ciones de salud deben perfeccionar la vigi-
lancia y las medidas de control para prevenir
las infecciones producidas por este microor-
ganismo, dentro de las cuales la busqueda
activa y la localizacion de los portadores na-
sales constituye una de las medidas de con-
trol més importantes (17, 18).



El peligro de la portaciéon nasal de S. au-
reus no es solo su presencia, sino su capaci-
dad de desarrollar resistencia a los agentes
antimicrobianos de primera eleccion como es
la meticilina; por lo que requieren tratamien-
to con otros antibi6ticos, como los Macroli-
dos (eritromicina, azitromicina, claritromici-
na, entre otros), Lincosaminas (clindamicina
y lincomisina) y Estreptograminas B (quinu-
pristina y dalfopristina), que son antibidticos
alternativos importantes para el tratamiento
de este microorganismo (19).

Los antibioticos del grupo de los Macroé-
lidos, Lincosaminas y Estreptograminas for-
man la familia MLSB, a pesar de que tienen
estructuras quimicas diferentes, pero todas
ellas acttan en la subunidad 508 del riboso-
ma bacteriano, inhibiendo la translocacion
de la cadena peptidica en la sintesis proteica.
Por lo tanto, la resistencia de S. aureus se
produce a los tres antibioticos a la vez me-
diante determinantes genéticos, tanto cro-
mosomicos como plasmidicos (genes msrAy
erm) (19).

Teniendo en cuenta que el estado de
portador nasal de S. aureus en pacientes in-
munocomprometidos representa un grave
riesgo para la salud de los pacientes inmuno-
comprometidos, ya que puede comprometer
aun mas su salud al desarrollar procesos in-
fecciosos graves y hasta la muerte, la presen-
te investigacion se plante6 como objetivo de-
terminar la portacion nasal de S. aureus en
nifios VIH positivo que acudieron a la consul-
ta externa de la Fundacion INNOCENS y su
resistencia a meticilina y eritromicina.

Material y Método

Poblacion: La poblacion estuvo repre-
sentada por 67 nifios. La muestra de estudio
fueron 38 nifios (Poblacioén de Estudio = PE)
que acudieron a la Consulta de la Fundacion
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INNOCENS, con edades comprendidas entre
18 meses y 13 anos de edad. El grupo control
(Poblacion Control = PC) estuvo constituido
por 29 nifios en edad escolar, procedentes de
una Institucion Educativa de la ciudad de
Maracaibo. Ninguno de los nifios presentd
sintomas gripales o rinitis en el momento de
la toma de la muestra.

A los nifios participantes en el estudio,
previo consentimiento de los padres, se les
tomo6 una muestra de Secreciéon Nasal (hiso-
pado nasal) para el cultivo bacteriologico, las
cuales fueron llevadas en condiciones ade-
cuadas en el medio de transporte Stuart y
Amies hasta el Centro de Referencia Bacte-
riolégico del Servicio Autonomo Hospital
Universitario de Maracaibo (CRB-SAHUM)
donde fueron procesadas.

Cultivo e Identificacién Bacterio-
légica de las cepas de Staphylococcus
aureus: las muestras de Secrecién Nasal,
fueron inoculadas en placas de Agar Sangre e
incubadas durante 24 horas a 37°C en atmos-
fera de aerobiosis. A partir de las colonias
compatibles con Staphylococcus spp, se rea-
liz6 un frotis coloreado con la tincién de
Gram y fueron identificadas bioquimicamen-
te segtin la metodologia descrita por la Socie-
dad Americana de Microbiologia (3).

Método de difusion en disco con
oxacilina (Ox), cefoxitina (Fox), eritro-
micina (E): para las pruebas de susceptibi-
lidad por el método del disco se utiliz6 la me-
todologia descrita por Bauer y Kirby, si-
guiendo los lineamientos del CLSI (20,21).

Método de descarte (Screening
Test): a partir de un Agar Sangre, no mas de
24 horas, se prepar6 un inoculo estandarizado
equivalente a 0,5 de la escala de McFarland,
correspondiente a una suspension bacteriana
de 1,5x 108 UFC/ml. Posteriormente, con un
hisopo de algoddn estéril se inocul6 en una
placa con Agar Muller Hinton (MH) suple-
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mentado con 4% de NaCL (p/v 0,68mol/L) y
6 ug/ml de oxacilina. Las placas se incubaron
a 35°C en condiciones de aerobiosis durante
24 horas. Luego del periodo de incubacion,
cualquier crecimiento sobre las placas fue
considerado resistente, segtin los criterios es-
tablecidos por el CLSI (28).

Concentracion Inhibitoria Mini-
ma (CIM) a oxacilina y eritromicina: se
determiné por el Sistema automatizado VI-
TEK 2 (Biomeriux ®).

Analisis Estadistico: Para evaluar la
diferencia entre las poblaciones estudiadas
(PCy PE), serealizo la prueba del Chi cuadra-
do para caracterizar las variable portador o
no de cepas SARM, utilizando el paquete es-
tadistico SAS version 9, con un nivel de signi-
ficancia del 95 (p>0,05). Los resultados fue-
ron expresados en nimeros y porcentajes re-
presentados en graficos y tablas.

Resultados

De los 38 nifios seropositivos para
VIH/SIDA, que acudieron a la consulta exter-
na de la Fundaciéon INNOCENS, 17 (44,7%)
resultaron portadores nasales de S. aureus,
mientras que en la poblacion control el por-
centaje encontrado fue menor (41%; 12 de 29
ninos), aislandose un total de 29 cepas.

Alas 29 cepas de S. aureus se les deter-
mino la susceptibilidad y resistencia a metici-
lina y eritromicina por el método de difusion
en Disco y por CIM, mostrando concordancia
en ambas metodologias. Las cepas que resul-
taron ser SARM fueron ratificadas mediante
el test de Screnning.

En la Tabla 1 se muestran los porcenta-
jes de resistencia a la meticilina y la eritromi-
cina de las cepas de S. aureus aisladas de am-
bas poblaciones (PE y PC). De las 17 cepas de
S. aureus aisladas en la PE, 3 (17,6%) fueron
resistentes a la meticilina, mientras que las
cepas aisladas en la PC fueron sensibles a este
antimicrobiano. En el caso de la eritromicina,
8 (47,7%) de las 17 cepas de S. aureus aisla-
das mostraron resistencia a este antibiotico;
mientras que, las cepas de S. aureus aisladas
en la PC fueron 100% sensibles a la meticili-
na, y solo 2 (16,7%) de las 17 estudiadas, mos-
traron resistencia a la eritromicina.

Discusion

Es bien sabido que, la portacién nasal
por S. aureus constituye un grave problema
de salud, tanto para el mismo portador como
para sus contactos, por ser este un factor de
riesgo para el desarrollo de procesos infeccio-
sos, bien sea por la expresion de factores de
virulencia propios del microorganismo, o por

Tabla 1. Porcentaje de sensibilidad y resistencia a meticilina y eritromicina en cepas de S. aureus
aislados en secreciones nasales (Poblacion estudio y Poblacion control).

Meticilina Eritromicina
Poblacién R S R S
n % n % n % n %
Poblaci6n estudio (PE) n=17 3 17,6 14 82,4 8 47,1 9 52,9
Poblacién Control (PC) n=12 0 0 12 100 2 16,7 10 83,3
Total n=29 3 10,3 26 89.7 10 34.5 19 65,5

PE: 38 ninos, de 18 meses a 13 afios de edad, que acudieron a la Consulta de la Fundaciéon INNOCENS.
PC: 29 nifios en edad escolar, que provenian de una Instituciéon Educativa de la ciudad de Maracaibo.
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alteracion de las barreras naturales del hués-
ped por diferentes causas; asi como también,
por alteracion del estado inmunitario del pa-
ciente, como en el caso de pacientes seroposi-
tivos para VIH (4, 5, 7, 12).

Se ha sefalado que las personas inmu-
nocomprometidas, como en el caso de los ni-
fios que son atendidos en la fundacion INNO-
CENS, a diferencia de la poblaciéon general,
no son capaces de ofrecer una respuesta ade-
cuada ante las infecciones, por lo que les re-
sulta mas dificil combatirlas; aunado a la fre-
cuencia y mayor estancia hospitalaria de es-
tos pacientes, lo que hace que estos adquie-
ran cepas mas virulentas y mas agresivas que
pueden llevar a infecciones mas graves e in-
cluso a la muerte (11, 13, 22).

En referencia a ello, Boyce (1992) ha se-
fialado diversos criterios o factores de riesgo
asociados a la portaciéon nasal de S. aureus
para considerar el aislamiento de este mi-
crorganismo como una probable infeccion
nosocomial. Estos factores son: tiempo de
hospitalizacion prolongado, estancia en uni-
dad de cuidados intensivos (UCI), terapia an-
tibiotica previa, procedimientos quirtargicos
y proximidad con otra persona colonizada o
infectado por SARM. Cabe destacar, que se-
gan revision del historial clinico de los 38 ni-
fios seropositivos de la Fundacion INNO-
CENS, todos los nifios cumplian por lo menos
con unos de los criterios senalados por Boyce
(1992), siendo el factor mayormente obser-
vado la frecuencia de ingreso al ambito hos-
pitalario durante el ultimo afio, por diversos
cuadros infecciosos, entre los que se mencio-
nan: cuadros respiratorios severos y sepsis,
donde se detect6 la presencia de S. aureus en
el Hemocultivo de 2 de los 38 nifos (23).

Por lo tanto, en los pacientes inmuno-
comprometidos a diferencia de la poblacion
general, se presume que por cuanto no hay
una respuesta inmunitaria adecuada contra
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las infecciones, que les sea mas dificil comba-
tirlas, aunado esto a factores de riesgo impor-
tantes, tales como la frecuencia y mayor es-
tancia hospitalaria de estos pacientes que los
hace més susceptibles a la adquisicion de ce-
pas mas virulentas y por tanto, a infecciones
mas graves (8).

No obstante, la diferencia entre ambas
poblaciones (PE y PC) no fue significativa des-
de el punto vista estadistico (p>0.05), lo que
demuestra una vez més que este microorga-
nismo es un patdgeno tanto del ambito hospi-
talario como comunitario. En los tltimos anos
se ha producido un incremento en las infec-
ciones causadas por S. aureus provenientes de
la comunidad (22, 25-27). De hecho, las cepas
provenientes de la comunidad, generalmente
se caracterizan por ser menos resistentes a los
agentes antimicrobianos, y en un 10% de los
casos cursan con formas invasivas siendo la
neumonia necrosante su expresion mas grave;
en comparacion con las cepas hospitalarias
que son mas resistentes y ocasionan infeccio-
nes mas severas. No obstante, aunque no se
encontrd una diferencia estadisticamente sig-
nificativa entre la poblacion estudio y la po-
blacion control, las cepas hospitalarias aisla-
das en los niflos VIH/SIDA de la Fundaci6n
INNOCENS, segtn los criterios de Boyce, su-
ponen un mayor riesgo para estos ninos a de-
sarrollar infecciones por S. aureus asi como
complicaciones asociadas (26, 28).

En relacion a los resultados de la suscepti-
bilidad y resistencia a los agentes antimicrobia-
nos, llama la atencion la mayor resistencia ob-
servada a la eritromicina en ambas poblaciones
(PE y PC). Resultan preocupantes los porcen-
tajes de resistencia a eritromicina encontrados
en cepas de S. aureus (65,5%), por ser este uno
de los antibioticos alternativos para su trata-
miento, ya que este agente antimicrobiano es
utilizado en aquellos pacientes que son alérgi-
cos a la Penicilina o bien en aquellos que se les
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aislan cepas SARM, por lo que habria que
considerarse el uso de otros agentes antimi-
crobianos (26, 27).

Los resultados de resistencia a los anti-
bio6ticos obtenidos en este estudio son simila-
res a otras investigaciones. Tal es el caso de
Paganiniy col. (2009), en su estudio encuen-
tran que los nifios con SAMR hospitalarios
presentan mayor tasa de resistencia a los
agentes antimicrobianos que los pacientes
con SAMR aislados de la comunidad (14).

Mas reciente, Kotpal y col. (2014) en
nueva Delhi, India, determina que de un total
de 100 personas que participaron en el estu-
dio, 22 (44%) de los 50 casos infectados por
el VIH eran portadores de S aureus, siendo
19 (86,4%) de ellos sensibles a la meticilina
(MSSA) y 3 (13,6%) resistentes a este antibio-
tico (MRSA). Solo 12 (24%) cepas se aislaron
de 50 individuos VIH-no infectados, 11 fue-
ron MSSA y 1 solo resulto MRSA (22). De
igual modo, Sanabria y col. (2014), detecta-
ron que en 129 casos (86%), los aislamientos
representaron infecciones adquiridas en la
comunidad, y los restantes 21 (14%) infeccio-
nes nosocomiales, observandose mayor re-
sistencia a la meticilina en las cepas de origen
nosocomial (12; 57%), que las de origen co-
munitario (19; 15%) (29).

La presencia de Staphylococcus aureus
en los ambientes hospitalarios y comunita-
rios representan un grave problema, que se
acentta aliin mas si la resistencia a meticilina
se extiende a otros agentes antimicrobianos
de uso electivo como la eritromicina para el
tratamiento de estas cepas resistentes.

Se concluye que en el presente trabajo el
indice de portacion nasal por S. aureus en los
ninos con VIH es mas elevado que los nifios de
la poblacion control. Si bien el 82,4% de las ce-
pas de S. aureus aisladas de los nifios con HIV
resultaron sensibles a la meticilina, se eviden-
ci6 un 47,7% de resistencia a eritromicina, lo
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que llama la atencion y pone en evidencia la
importancia de mejorar la vigilancia en el
control del uso empirico de la eritromicina,
que ha sido recomendado ante la posibilidad
de la presencia de una cepa SARM.
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