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Resumen

Para determinar la susceptibilidad a meticilina y vancomicina en cepas de Staphylococcus
aureus aisladas de hemocultivos, se analizaron los registros de pacientes ingresados en las
Unidades de Cuidados Intensivos del Servicio Autbnomo Hospital Universitario de Maracaibo
durante el periodo enero 2011-diciembre 2015. Se procesaron 35.341 hemocultivos; 5.072
(14,35%) fueron positivos; en 455 (8,97%) se aislaron 96 cepas de Staphylococcus aureus
(21,09%). de las cuales, 78 (81,25%) fueron resistentes y 18 (18,75%), sensibles a meticilina. Todos
los aislados resultaron sensibles a vancomicina. El 61,45% de las cepas expresd multirresistencia.
No se encontrd diferencia estadisticamente significativa en la frecuencia de aislamiento de
Staphylococcus aureus por afo, edad y sexo del paciente (p > 0,05); pero si segun el tipo de
unidad vy la presencia de co-resistencia antimicrobiana (p < 0,05). Los elevados niveles de
resistencia a metficilina y la evidencia de fenofipos sensibles a vancomicina con valores
elevados de concentracién inhibitoria minima (> 1 ug/ml), demandan la vigilancia sistemdatica
del patrén de susceptibilidad antimicrobiana a fin de guiar a los clinicos para elegir la terapia
empirica adecuada, contribuyendo al reforzamiento continuo de las precauciones estdndar y
al establecimiento de las politicas locales de administracion y regulacién del uso de
antimicrobianos.

Palabras claves: Staphylococcus aureus, bacteriemia, hemocultivo, unidades de cuidados
intensivos, meticilina, vancomicina, farmacorresistencia bacteriana.

Abstract

To determine susceptibility to methicilin and vancomycin in blood-isolated strains of
Staphylococcus aureus isolated from blood cultures, patient records entered in the Intensive
Care Units of the Autonomous Hospital University Service of Maracaibo were analyzed during
the period January 2011-December 2015. 35,341 blood cultures were processed; 5.072 (14,35%)
were positive; in 455 (8.97%)96 strains of Staphylococcus aureus (21.09%) were isolated, of which
78 (81.25%) were resistant and 18 (18.75%), sensitive to methicillin. All isolates were sensitive to
vancomycin. 61.45% of the strains expressed multi-resistance. No statistically significant
difference in the frequency of isolation of Staphylococcus aureus per year, age and sex of the
patient (p > 0.05) was found; but if according to the type of unit and the presence of
antimicrobial co-resistance (p < 0.05). The high levels of methicillin resistance and the evidence
of vancomycin-sensitive phenotypes with high minimum inhibitory concentration values (>1
ug/mil), require systematic monitoring of the antimicrobial susceptibility pattern in order to guide
clinicians to choose appropriate empirical therapy, contributing to the continuous strengthening
of standard precautions and the establishment of local policies for the administration and
regulation of the use of antimicrobials.

Keywords: Staphylococcus aureus, bacteremia, blood cultures, intensive care units, methicillin,
vancomycin, bacterial drug resistance.
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Intfroduccién

La resistencia a los antimicrobianos es un importante
problema de salud mundial vy, entre las bacterias
grampositivas resistentes a los antibidticos,
Staphylococcus aureus (S. aureus) representa una seria
amenaza W, Es un patdégeno oportunista responsable de
una amplia gama de infecciones superficiales, asi como
de infecciones sistémicas asociadas a toxinas, tales como
abscesos e invasion de tejidos 2. Es causa principal de
infecciones adquiridas en el hospital, asociadas a la
atencion médica y adquiridas en la comunidad ©. Las
infecciones invasivas por S. aureus pueden manifestarse
de muchas maneras diferentes, siendo la bacteriemia, la
manifestacién mds comuin 2. Mds del 80% de las
bacteriemias por S. aureus son de origen enddgeno, lo
que podria ser el resultado de las altas tasas de portadores
2], La bacteriemia causada por S. aureus resistente a
meticilina (SARM), microorganismo descrito por primera
vez en la década de 1960, ahora endémico en muchos
hospitales, se asocia con altas tasas de mortalidad,
debido a su resistencia a una amplia variedad de
antibidticos, incluidos los agentes de Ultimo recurso,
creando un desafio terapéutico (2.

Entre las bacteriemias hospitalarias, S. aureus ocupa los
primeros lugares como agente causal, tanto en América
como en Europa @, con una morbimortalidad mayor
cuando el microorganismo es resistente a meticilina (2,
razén por la que vancomicina se ha considerado como
alternativa de eleccién para fratar infecciones graves
desde hace mds de cuatro décadas. Sin embargo, el
decremento en la susceptibilidad al glicopéptido en esta
bacteria ) y su asociacién con fallas terapéuticas, han
preocupado a los médicos durante los Ultimos anos (2.

Los niveles elevados de resistencia a meticilina y la
existencia de fenotipos sensibles a vancomicina
relacionados con una pobre respuesta terapéutica entre
los pacientes con bacteriemia por S. aureus demandan
no solo el reforzamiento confinuo de las precauciones
estdndar y del control de antimicrobianos, sino también
de la vigilancia sistemdtica del patrén de susceptibilidad
a vancomicina con un método de referencia (24,

La infeccién y colonizacién con SARM puede ser mds
frecuente en la unidad de cuidados intensivos (UCI) que
en los ofros servicios de atencién. Las UCI son importantes
en la amplia diseminacién de SARM, ya que los pacientes
son admitidos y luego, transferidos a diferentes servicios y
hospitales. En la UCI se incrementa el riesgo de confraer
SARM por la gravedad de la enfermedad, duracién de la
estancia hospitalaria, uso de dispositivos infravasculares y
la intensidad de la exposicidn a todos los factores de
riesgo  previamente mencionados en  pacientes
infectados. Las medidas de control de la infeccion
incluyen: la segregacion de los pacientes positivos,
esfuerzos para erradicar el estado de portador y buenas
normas de higiene general, en particular, la desinfeccién
de las manos del personal ©.2),

La epidemiologia de las bacteriemias por S. aureus se
encuentra en constante cambio @ y representa un

problema para los sistemas de salud, por cuanto la
letalidad asociada se mantiene elevada (10,00-50,00%)
19), influida, en parte, por el sitio de infeccidn y la eleccion
del fratamiento; mientras vancomicina sigue siendo la
terapia preferida para SARM, los betalactdmicos estdn
fuertemente asociados con resultados superiores en
cepas de S. aureus sensibles a meticilina (SASM) (L-14),

El incremento en la incidencia de SARM ha dificulfado
el enfoque inicial del tratamiento de los pacientes con
bacteriemia por S. aureus y, como consecuencia, ha
llevado a un aumento en las tasas de morbimortalidad y
en los costos del sistema de salud, debido principalmente,
al mayor uso de recursos y a hospitalizaciones mds
prolongadas (19,

SARM ha tenido una expansion global, con una
incidencia mds alta en Estados Unidos y algunos paises
europeos y con menor incidencia en paises del norte de
Europa y Oceania. También parece representar una
problemdtica de gran magnitud en los hospitales de
Latinoamérica, aunque su caracterizacién ha sido mds
dificil por su cambiante epidemiologia, incluso entre
hospitales de una misma regién, por factores que aln son
desconocidos 1¢),

Por las proporciones endémicas que ha adquirido la
frecuencia de infecciones por SARM, los estudios se han
enfocado en la investigacion de las caracteristicas tanto
clinicas como moleculares de estas cepas. Los estudios de
epidemiologia molecular de SARM han demostrado que
solo unos pocos clones son responsables de la
propagacién epidémica de estos organismos. Se ha
reportado la diseminacién clonal de cepas resistentes a
muUltiples fdrmacos entre hospitales geogrdficamente

separados, e incluso, entre diferentes paises y continentes
(17-19),

La vigilancia de las cepas SARM es, particularmente,
importante porque proporciona una herramienta para
seguir los esfuerzos a fin de interrumpir su propagacién.
Actualmente, se cree que pueden surgir nuevas cepas
SARM, en diferentes partes del mundo, por transferencia
horizontal del elemento mec, determinante genético
central para la resistencia a meticilina en S. aureus. Por lo
tanto, es importante entender la epidemiologia de SASM,
ya que este proporciona el reservorio genético del cual
puede surgir SARM (&12),

Infortunadamente, sobre la epidemiologia de SASM
existe poca evidencia reciente a pesar de ser un
patdégeno implicado tanto en el dmbito hospitalario como
en la comunidad 7). Es menester resaltar que la
incidencia de infecciones por SASM permanece sin
cambios (29, Las tasas de bacteriemias por dicho
microorganismo no han disminuido en el fiempo e, incluso,
en aquellas zonas geogrdficas con baja incidencia de
resistencia a metficilina, las bacteriemias por SASM
prevalecen sobre las bacteriemias por SARM (2, Hoy en
dia, hay una tendencia creciente en el aislamiento de
SASM en casos de bacteriemia y muchas preguntas sobre
la mejor terapia para fratar este tipo de afeccion (22),
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La instauraciéon oportuna y adecuada del tratamiento
antibiético empirico, constituye el pilar en el manejo de la
bacteriemia por S. aureus, el cual se ha asociado con
tasas bajas de recaida y mortalidad (22, Ademds, se ha
demostrado que una terapia inadecuada de la
bacteriemia es el determinante independiente mds
importante en cuanto a mortalidad intrahospitalaria. Se
ha propuesto que el tfratamiento debe ser establecido
antes de las 24 horas posteriores a la admisidon y se afirma
que la administracién de la terapia empirica contra una
cepa SARM en las primeras 48 horas después de la toma
del hemocultivo aumenta la supervivencia en 14 dias (122,
El fratamiento debe ser guiado por la prevalencia local de
resistencia antibidtica, la historia del paciente (factores de
riesgo individuales) y los datos de estudios clinicos (22,

Debido a las razones anteriormente expuestas, este
estudio tuvo como objetivo general: determinar la
susceptibilidad a meticilinay vancomicina en cepas de S.
aureus aisladas de hemocultivos provenientes de
pacientes recluidos en las UCI del Servicio Autébnomo
Hospital Universitario de Maracaibo (SAHUM), durante un
periodo de cinco afos (2011-2015). Ademds, se determind
la frecuencia de aislamiento de este microorganismo y la
presencia de resistencia acompanante (co-resistencia
anfimicrobiana).

Métodos

Tipo y disefio de la investigacion: La presente es una
investigacion cuantitativa, observacional, descriptiva, no
experimental, de campo, transversal y de cardcter
refrospectivo (23, Para su ejecuciéon se llevd a cabo un
andlisis a partir de la informacién microbiolégica
disponible en la base de datos del Centfro de Referencia
Bacterioldgica del Servicio Auténomo de Maracaibo
(CRB-SAHUM), correspondiente al periodo enero 2011 a
diciembre 2015.

Poblacién y muestra: la poblacién y muestra para la
presente investigaciéon estuvo representada por los
pacientes hospitalizados en las diferentes UCI del SAHUM
a partir de cuyos hemocultivos se logrd aislar cepas de S.
aureus durante el periodo de estudio (n=96).

Criterios de inclusion y de exclusion: se incluyeron todas
las cepas de S. aqureus aisladas de hemocultivos
provenientes de pacientes recluidos en las diferentes UCI
del SAHUM durante el periodo de estudio. Se excluyeron
todos los aislamientos diferentes a S. aureus.

Aislamiento, identificacion y pruebas de
susceptibilidad antimicrobiana: las cepas fueron aisladas
siguiendo la metodologia convencional para el cultivo de
muestras clinicas. De las colonias sospechosas de
Staphylococcus, se realizd un extendido y coloracién de
Gram, donde se observaron cocos Gram positivos
dispuestos  principalmente, en racimos. Para la
identificacién de especie, se utilizdé el sistema
automatizado VITEK® (BioMérieux), empleando tarjetas
GPI (Gram Positive Identification). Ademas, se efectuaron
las pruebas convencionales catalasa y coagulasa,
cuando fue necesario.

De acuerdo con los lineamientos del Instituto para la
Estandarizacion de los Laboratorios Clinicos (CLSI, por sus
siglas en inglés) (24, se utilizd el método de Kirby & Bauler
para evaluar la suscepftibiidad o oxaciina (OXA),
utiizando discos de cefoxitina (FOX, 30ug) vy la
determinacién de la Concentracién Inhibitoria Minima
(CIM) a vancomicina, mediante el método de dilucién en
caldo, con el empleo de las tarjetas GPS-112 (Gram
positive susceptibility) en el sistema automatizado VITEK 2@,
Se calculd, la CIMso, CIMso vy rango. Adicionalmente, se
evalué la susceptibilidad a otros antibidticos de uso clinico
comiun mediante el método de Kirby & Bader,
probdndose: penicilina (PG, 10U), eritromicina (E, 15ug),
clindamicina (CC, 2ug), amikacina (AK, 10ug).
gentamicina (GM, 10ug), rifampicina (RA, 5ug).
ciprofloxacina (CIP, 5ug). levofloxacina (LVX, 5ug).
moxifloxacina (MFX, 5ug), tetfraciclina (TE, 30ug).
frimetoprim/sulfametoxazol  (TSX,1,25/23,75ug), linezolid
(LZD, 30ug), cloranfenicol (C, 30ug) y
quinupristina/dalfopristina (QDA, 15ug). Se utilizaron discos
de la marca comercial Oxoid®.

Para la determinacion de los fenotipos o perfiles de
resistencia  antimicrobiana, cepas resistentes e
intermedias fueron fratadas de manera indistinta.
Aislamientos con resistencia, al menos, a un agente
antimicrobiano fueron considerados de un fenoftipo
distinfo a aquellos completamente suscepfibles. Las
cepas que mostraron resistencia a tres o mds grupos de
antibidticos diferentes fueron consideradas como multi-
drogo-resistentes (MDR).

Para el control de calidoad de las pruebas de
susceptibilidad, se utilizaron las cepas: S. aureus
ATCC®29213 sensible a meticilina y S. aureus ATCC®4330
resistente a meticilina; E. faecalis ATCC®29212, sensible a
vancomicina, y E. faecalis ATCC®51299, resistente a
vancomicina.

Técnica de Recoleccion de datos: se revisd la base de
datos contentiva de los resultados de todos los
hemocultivos procesados en el centro de salud. Los datos
de las cepas fueron regisfrados en una ficha
confeccionada para tal fin, que incluyd: edad y sexo del
paciente, UCI de hospitalizacién del paciente,
susceptibilidad a oxacilina y vancomicina y perfil de co-
resistencia antimicrobiana.

Aspectos bioéticos: debido a la naturaleza del estudio
no se necesitd el consentimiento escrito de los pacientes.
Se contd con el permiso del comité de ética del hospital
para llevar a efecto el estudio. Los resultados de las
pruebas y la informacién de los pacientes fueron
codificados en acatamiento a las normas de bioética
infernacionales para investigacion, salvaguardando el
principio de confidencialidad (23,

Andilisis estadistico: la obtencion de la informacién y la
determinacién de los porcentgjes de resistencia vy
sensibilidad, se efectud utilizando el programa WHONET ™,
version 5,6 (World Health Organization, WHO). Los datos
obtenidos se analizaron usando el programa SPSS IBM
para Windows®, versidn 24. Las variables categdricas se
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expresaron como proporciones y se analizaron mediante
la prueba de Chi-cuadrado de Pearson o exacta de Fisher
para probar diferencias estadisticas entre los distintos
grupos. Adicionalmente, se utilizd la prueba de Kruskall
Walllis para k muestras independientes a fin de comparar
la frecuencia de S. aureus en los hemocultivos de
pacientes de UCI por afo. El valor de p < 0,05 se considerd
estadisticamente significativo.

Resultados

La frecuencia de aislamiento de S. aureus en los
hemocultivos procesados en el CRB-SAHUM por ano se
presenta en la Tabla 1. Durante el periodo de estudio

(2011-2015) se procesaron 35.341 hemocultivos, de los
cuales 5.072 resultaron positivos (14,35%), aisldndose 455
cepas de S. aureus (8,97%), de las cuales, 26 (21,09%)
corresponden a pacientes de UCI; 78 cepas (81,25%)
fueron SARM y 18 (18,75%) SASM. Es evidente que S. aureus
es cada vez mds frecuentemente aislado en pacientes
con bacteriemia, alcanzando su pico mdximo, durante el
aino 2015 detectdndose en el 36% de las muestras
analizadas. Se aprecid un elevado porcentaje de
agislamiento de cepas SARM durante todos los anos del
estudio (> 70%), destacando el ano 2012 con 89,47% de
estas cepas; no obstante, las diferencias observadas en la
frecuencia de aislamiento de S. aureus y SARM por ano,
no fueron estadisticamente significativas (p > 0,05).

Tabla 1. Frecuencia de S. aureus aislados de hemocultivos en pacientes de UCI. Distribuciéon por Afo. CRB-SAHUM

Hemocultivos

Cepas de S.

_ Hemocultivos e . S. aureus UCI SARM
Ano procesados positivos aureus aisladas
o No Yo No Yo No To

2011 3.941 282 7.16 46 16,31 14 30,43 11 78,57
2012 8.865 1.001 11,29 124 12,39 19 15,32 17 89,47
2013 10.145 1.864 18,37 139 7.46 28 20,14 22 78,57
2014 8.868 1.532 17,28 96 6,27 17 17,71 13 76,47
2015 3.522 674 19,14 50 7.42 18 36,00 15 83,33
Total 35.341 5.072 14,35 455 8,97 96 21,09 78 81,25

UCI: Unidad de Cuidados Intensivos; CRB-SAHUM: Centro de Referencia Bacterioldgica, Servicio Autdnomo
Hospital Universitario de Maracaibo; SARM: S. aureus resistente a meticilina. No: nUmero. %: porcentaje

La edad promedio de los pacientes estudiados fue de
20,51 anos (DS £ 22,62; rango: 0-78). La distribucion de los
aislamientos de acuerdo al grupo etario de los pacientes
y la susceptibilidad a meticilina aparece reflejada en la
Tabla 2, observéndose una mayor frecuencia en el grupo
de < 1 ano (36 aislamientos; 37,50%); con predominio de
SARM (33 cepas, que representan el 91,67% del total de
cultivos para ese grupo etario). En el grupo comprendido
entre 1 y 10 anos de edad, solo se aislaron SARM. Por el
contrario, en el grupo entre 31 y 40 anos, los SASM fueron
mds frecuentes (60,00%) y en el grupo de 71 a 80 anos, se
aislaron por igual los dos tipos de cepas (50,00% para
SARM y SASM, respectivamente). En los restantes grupos
estudiados, predominaron los SARM. Sin embargo, no se
encontré diferencia significativa entre la frecuencia de
cepas SARM y SASM de acuerdo a la edad del paciente
(p>0,05).

Al agrupar las cepas de S. aureus aisladas de acuerdo
al sexo del paciente del cual proceden, se evidencid que
55 (57,29%) provenian de pacientes femeninos vy, 41
(42,71%) de pacientes masculinos (Tabla 3); SARM fue mds
frecuente en mujeres con 47 aislamientos del total de
cultivos provenientes de pacientes femeninas (85,45%);
mientras que SASM fue mds frecuente en los hombres con
10 cepas (24,39% del total de cultivos procesados
provenientes de pacientes masculinos). No se encontrd
diferencia significativa entre la frecuencia de cepas SASM
y SARM de acuerdo al sexo del paciente (p > 0,05).

Tabla 2. S. aureus aislados de hemocultivos en pacientes de UCI.
Distribucién segin grupo etario y susceptibilidad a meticilina.
CRB-SAHUM (2011-2015) (n=96)

Susceptibilidad a meticilina

SARM SASM Total %
No T No %
<1 33 91,67 3 8,33 36 37,50
1al0 7 100,00 - - 7 7.29
11a20 12 80,00 3 20,00 15 15,63
21 a 30 10 83,33 2 16,67 12 12,50
31 a 40 2 40,00 3 60,00 5 5,21
41 a 50 4 66,67 2 33,33 6 6,25
51 a 60 3 60,00 2 40,00 5 5,21
61 a70 6 75.00 2 25,00 8 8,33
71 a 80 1 50,00 1 50,00 2 2,08
Total 78 81,25 18 18,75 96 100,00

UCI: Unidad de Cuidados Intensivos; CRB-SAHUM: Cenfro de
Referencia Bacteriolégica, Servicio Auténomo Hospital Universitario
de Maracaibo; SARM: S. aureus resistente a meticilina; SASM: S.
aureus sensible a meticilina; No: nUmero. %: porcentaje

El hospital cuenta con tres UCI: neonatologia, para
pacientes menores de 28 dias de nacidos; pedidtrica
(UCIP) para pacientes con edades entre 28 dias y < 18
anos y, la de adultos (UCIA) para pacientes con 18 anos o
mds. Al clasificar los aislados de S. aureus de acuerdo al
fipo de UCI donde se encontraba hospitalizado el
paciente, se demostrd que, en conjunto, S. aureus fue mas
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asiduo en la UCIA (39,58%). Sin embargo, al discriminar las
cepas de acuerdo a la resistencia a meticilina, se observa
que los SARM resultaron prevalentes en las tres UCI
analizadas con un 88,89% en neonatologia; 90,32% en
pediatria y 68,42% en adultos (Tabla 4). Se encontrd
diferencia significativa entre la frecuencia de cepas SARM
y SAMS de acuerdo a la UCI de hospitalizacion del
paciente (p <0,05).

Tabla 3. S. aureus aislados de hemocultivos en pacientes de UCI.
Distribucidén segiun sexo del paciente y susceptibilidad a
meticilina. CRB-SAHUM (2011-2015) (n=94)

Susceptibilidad a meticilina

Sexo SARM SASM Total A
No Yo No Yo
Masculino 31 75,61 10 24,39 41 42,71
Femenino 47 85,45 8 14,55 55 57,29
Total 78 81,25 18 18,75 96 100,00

mostraron mds resistentes que las cepas SASM;
expresando resistencia a todos los antibidticos probados,
a excepcion de VA, TEC, LZD y QDA, a los cuales también
las cepas SASM resultaron sensibles. Estas Ultimas, solo
mostraron resistencia a E (33,33%); TE (22,22%); CC (5,56%)
y TSX (5.56%).

Las diferencias observadas en la susceptibilidad
antimicrobiana entre los dos grupos de cepas estudiadas
(SASM y SARM) fueron estadisticamente significativas (p <
0,05) para PG, E, CC, GM, AK, CIP, LVX, MFX y TSX; pero no
para TE, C y RA (p > 0,05). En el caso de LZD, VA, TEC y
QDA no se pudo calcular el estadistico chi-cuadrado
debido a que la susceptibilidad de las cepas fue una
constante.

Los valores de la CIM a vancomicina en las cepas de
S. aureus aisladas de acuerdo a la susceptibilidad a la
meticilina se presentan en la Tabla 6; notdndose que en el

grupo SARM, el mayor porcentaje de cepas expresd una
CIM de 1 pg/ml (38,46%); mientras que, para el grupo
sensible a este antibidtico, el valor de CIM mds frecuente
fue el de 0,50 pg/ml (38,89%).

UCI: Unidad de Cuidados Intensivos; CRB-SAHUM: Cenfro de
Referencia Bacterioldgica, Servicio Autdnomo Hospital Universitario
de Maracaibo; SARM: §S. aureus resistente a meticilina; SASM: S.
aureus sensible a meticilina; No: nUmero; %: porcentaje

Tabla 4. S. aureus aislados de hemocultivos en pacientes de UCI.
Distribucién segun tipo de UCI y susceptibilidad a meticilina. CRB-
SAHUM (2011-2015) (n=96)

Susceptibilidad a meticilina

NEO 24 88.89 3 11,11 27 28,13
ucip 28 90,32 3 9,68 31 32,29
UCIA 26 68,42 12 31,58 38 39,58
Total 78 81,25 18 1875 96 100,00

UCI: Unidad de Cuidados Intensivos; CRB-SAHUM: Centro de
Referencia Bacteriolégica, Servicio Auténomo Hospital
Universitario de Maracaibo; Neo: neonatologia; Unidad de
cuidados intensivos pedidtrica (UCIP); Unidad de cuidados
intensivos de adultos (UCIA); SARM: S. aureus resistente a
meticilina; SASM: S. aureus sensible a meticilina; No: nUmero;
%: porcentaje

En general, las cepas de S. aureus presentaron
mayores porcentajes de resistencia para PG, OXA, Ey CC
con 94,79%; 81,25%; 64,58% y 46,87%, respectivamente. No
se observé resistencia a LZD, QDA, VA y TEC. Para el resto
de los antibidticos probados, la resistencia oscild entre
6,25% y 34,38%. En relacién a los fenotipos de resistencia a
macrdlidos, lincosamidas y estreptograminas B (MLSs), 45
cepas de S. aureus (46,88%) aparecieron fenotipicamente
resistentes tanto a E como a CC; 17 mostraron resistencia
Unicamente a E (17,71%); 34 (35,41%) resultaron sensibles a
los dos antibiéticos y ninguna expresd el fenotipo de
resistencia a CC y susceptibiidad a E. Ninguno de los
aislados resultd D-test positiva; en consecuencia, todas las
cepas resistentes a E y CC, expresaron el fenotipo de
resistencia MLSg constitutivo (Datos no mostrados).

Los porcentgjes de resistencia antimicrobiana
discriminados segun la susceptibilidad a la meticilina se
revelan en la Tabla 5. Por su parte, las cepas SARM se

El rango de CIM a vancomicina (0,50 -2,00 ug/ml) y el
valor de la CIMso (1,00 pg/ml) fueron similares en las cepas
sensibles y resistentes a meticilina; mientras que la CiMgo
fue superior en las cepas SARM (2,00 ug/ml) en
comparacién con las cepas SASM (1,00 ug/ml). Por su
parte, el promedio geométrico de la CIM fue ligeramente
mayor para el grupo resistente a meticilina (0,85) que para
el sensible a este antibidtico (0,83).

Al analizar los diferentes fenotipos de resistencia
anfimicrobiana expresados por las cepas de S. aureus
agisladas, se definieron 39 pafrones de resistencia
diferentes, encontrdndose 3 cepas (3,13%) que se
mostraron sensibles a todos los antibidticos probados, 17
cepas (17,71%) resultaron resistentes Unicamente a los pB-
lactdmicos y 17 cepas (17,71%) expresaron resistencia a
dos grupos de antibidticos, 59 daislamientos (61,46%)
aparecieron como MDR. Asi, 14 cepas (14,58%)
aparecieron como resistentes a 3 grupos de antibidticos;
18 cepas (18,75%) manifestaron resistencia a 4 grupos; 23
cepas (23,96%) fueron resistentes a 5 grupos vy, finalmente,
4 cepas (4,17%) demostraron ser resistentes a é grupos de
anfimicrobianos diferentes. Cabe destacar que el mayor
numero de cepas MDR correspondié a cepas SARM
(71,80%). Por su parte, en las cepas SASM se evidenciaron
7 perfiles diferentes de resistencia, resalfando que 16,65%
de las mismas se mostraron sensibles a todos los
antibidticos probados y el mismo porcentgje,
correspondié a cepas con fenotipos MDR (datos no
mostrados).

Las diferencias observadas entre los porcentajes de
co-resistencia encontrados en las cepas de S. aureus
estdn estadisticamente relacionadas con la
susceptibilidad a la meticilina (p <0,05).
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Tabla 5. S. aureus aislados de hemocultivos en pacientes de UCI. Resistencia antimicrobiana de acuerdo a la susceptibilidad a

Antibidtico

PG
OXA
AK
GM
RA
CIP
LVX
MFX
TSX
CcC
E
C
TE
QDA
LZD
TEC
VA
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Resistentes

0
0

100,00
100,00
26,92
50,00
8,97
42,31
25,64
29,49
41,02
51,28
64,10
7,69
12,82

leNoNoNe)

meticilina. CRB-SAHUM (2001-2015) (n=96)

SARM (n=78)

Intermedios

0
0
3
6
1
2

2
9
3
4
5
0
0
0
0
0

0

0 0

0 0
3,85 54
7,69 33
1,28 70
2,56 43
15,38 46
11,64 46
3,85 43
5.13 34
6,41 23
0 72
0,00 68
0 78
0 78
0 78
0 78

Sensibles

Resistentes

SASM (n=18)
Intermedios

Sensibles

0 13 72,22 5 27,78

0 = = = = 18 100,00
69,23 - - 1 5,56 17 94,44
42,31 = = 1 5,56 17 94,44
89,74 - - - - 18 100,00
55,18 = = = = 18 100,00
58,97 - - - - 18 100,00
58,97 = = = = 18 100,00
55,13 1 5,56 - - 17 94,44
43,59 1 5,56 = = 17 94,44
29,49 6 33,33 1 5,56 11 61,11
92,31 = = = = 18 100,00
87.18 4 22,22 - - 14 7778
100,00 = = = = 18 100,00
100,00 - - - - 18 100,00
100,00 = = = = 18 100,00
100,00 - - - - 18 100,00

UCI: Unidad de Cuidados Intensivos; CRB-SAHUM: Centro de Referencia Bacterioldgica, Servicio Autbnomo
Hospital Universitario de Maracaibo; PG: penicilina; OXA: oxacilina; AK; amikacina; GM: gentamicina; RA;
rifampicina; CIP: ciprofloxacing; LVX; levofloxacina; MFX: moxifloxacina; TSX; frimetoprim/sulfametoxazol; CC;
clindamicina; E: eritromicina; C: cloranfenicol; TE: tetraciclina; QDA: quinupristin/dalfopristin; LZD: linezolid; TEC:
teicoplanina; VA: vancomicina; No: niUmero; %: porcentaje.

Tabla 6. S. aureus aislados de hemocultivos en pacientes de UCI.
Concentracién inhibitoria minima a vancomicina. Distribucion de
acuerdo a la susceptibilidad a meticilina. CRB-SAHUM (2011-2015)
(n=946)

SARM SASM
CIM (ug/1) No Yo No Yo
0,50 15 19,23 7 38,89
0,75 20 25,64 2 11,11
1,00 30 38,46 6 33,33
2,00 13 16,67 3 16,67
TOTAL 78 100,00 18 100,00

UCI: Unidad de Cuidados Intensivos; CRB-SAHUM: Centro de
Referencia  Bacterioldgica, Servicio  Autébnomo  Hospital
Universitario de Maracaibo; CIM: Concentfracion inhibitoria
minima; ug/l: microgramos/Litro; SARM: S. aureus resistente a
meticilina; SASM: S. aureus sensible a meticilina; No: nUmero; %:
porcentaje.

Discusion

Es frecuente encontrar en la UCI a pacientes,
severamente, comprometidos por cuadros de origen
infeccioso, ya sean adquiridos en la comunidad y que
constituyan el motivo de ingreso, o adquiridos a nivel
infrahospitalario como complicacion de otro proceso
patoldégico de base. El adecuado conocimiento de los
microorganismos que predominan en cada institucion,
permite una rdpida y eficiente instauracion de medidas
terapéuticas, tendentes a asegurar mejores desenlaces
para los pacientes que desarrollan estos cuadros
infecciosos (24,

Las infecciones hospitalarias mds comunes en UCI son
las infecciones del torrente sanguineo, siendo los
microorganismos grampositivos los mds frecuentemente
aislados en los hemocultivos provenientes de estos
pacientes, entre los cuales, los estafilococos coagulasa
negativa, S. aureus y Enterococcus spp. ocupan los fres
primeros lugares (24),

La frecuencia general de bacteriemia por S. aureus fue
de 8,97%. Arias y col (7], en su frabajo, que reune la mayor
cohorte de pacientes con bacteriemia por S. aureus en
América Latina hasta la fecha, incluyendo pacientes de
hospitales seleccionados de nueve paises, desde México
hasta Argentina, reportan una frecuencia de 2,53% en
México; 4,89% en Venezuelq; 8,52% en Ecuador; 11,65% en
Guatemala; 12,57% en Argentina; 12,99% en Per(; 13,75%
en Chile; 15,73% en Colombia y 17,22% en Brasil. Al
comparar los resulfados se evidencia que la frecuencia
de este patdégeno prdcticamente se ha duplicado con
respecto alos valores nacionales antferiores; aunque sigue
siendo inferior a los correspondientes a Brasil y Colombia,
que presentan los indices mds altos.

Dentro de la busqueda bibliogrdfica realizada para
esta investigacion, no se encontraron publicaciones sobre
porcentajes de S. aureus en hemocultivos provenientes de
pacientes recluidos en las UCI a nivel regional, por lo que
se compararon las frecuencias observadas con los
reportes infernacionales, aprecidndose valores
considerablemente mds bajos en regiones de Turquia
(0,90%-3,5%) (2628), Paquistdn (9,90%) (22), Nueva Bombay,
India (14,7%) 931); mientras que otras dreas manifiestan
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una frecuencia de aislamiento comparable, como por
ejemplo, Espana (26,70%) (22),

Las cepas SARM exhibieron un evidente predominio en
esta investigacion, correspondiéndoles un 81,25% del total
de cepas probadas. Este porcentaje es inusualmente
elevado en comparacién a los mencionados en la
literatura cientifica donde se encuentran porcentajes que
varian entre 6,2% y 66% (23031, Es importante recalcar
que, desde su aparicién en ambientes hospitalarios, SARM
se ha convertido en un grave problema de salud puUblica
que se ha extendido por todo el mundo. En la mayoria de
los paises, este microorganismo es motivo de
preocupacion para los programas de control de
infecciones hospitalarias, especialmente en las UCI,
donde puede causar graves complicaciones y estd
relacionado con un pobre resultado para el paciente, su
familia, y los proveedores de salud (23,

La bacteriemia por S. aureus fue mds frecuente en los
menores de un ano (37,50%) con predominio de cepas
SARM (91,67%), reportes similares a los expresados por
Cobos-Carrascosa y col 82, en cuyo estudio el grupo de
edad mds afectado fue el de los bebés menores de 1 afo,
como se ha descrito en publicaciones anteriores 34, En
relacion a la frecuencia de aislamiento de acuerdo al
sexo del paciente, S. aureus productor de bacteriemia fue
mds comun entre pacientes femeninos (57,29%); en
oposicidon a lo observado en ofras investigaciones que
describen la asociacién de una mayor incidencia de
infecciones del torrente sanguineo por S. aureus entre los
hombres (26:353¢),

Como se ha indicado previamente, el grupo etario
con mayor frecuencia de aislamiento para SARM fue el de
menores de un ano. Considerando estos resultados vy el
hecho que la prematuridad estd en aumento en la
poblacién general, es evidentemente necesario que los
programas de control en las UCI neonatales y pedidtricas
sean mds meticulosos en el manejo de los factores de
riesgo asociados con la bacteriemia por S. aureus a fin de
lograr una disminucién general en la incidencia de este
patdégeno (32),

Existen numerosas publicaciones en relacién a la
resistencia a los antibidticos de S. aureus (2627.30.32.37:39); sin
embargo, si se restringe la buUsqueda a cepas
provenientes de hemocultivos de pacientes recluidos en
UCI, la informacidn disponible estd mucho mds restringida.

Los pacientes en la UCI son mds propensos que otros a
ser colonizados o infectados por patdgenos resistentes a
los antimicrobianos, por lo tanto, las tasas de resistencia
son significativamente mayores en pacientes atendidos
en la UCI que en pacientes recluidos en ofros servicios,
situacién de la que no escapa S. aureus 8229),

Se ha descrito que la resistencia a meticilina entre
cepas de S. aureus estd aumentando. Estudios de
vigilancia realizados en América Latina, Asia, Africa y
Europa encontraron que, aproximadamente, el 80% de las
cepas de S. aureus aisladas en UCI son resistentes a
meticilina (2639, afirmacién que se sustenta en los
resulfados obtenidos en esta investigacion donde se

encontré un 81,25% de cepas SARM. Puesto que la
frecuencia de SARM nosocomial, constituye un indicador
general de la eficiencia de los programas de control de
infecciones (24, esta elevada frecuencia pudiera ser
determinada por la flexibilidad con que se aplican las
medidas de control epidemioldgico infrahospitalarias, sise
considera que los principales reservorios de SARM son los
sujetos infectados o colonizados, y que la fransmisién de
la bacteria se lleva a cabo, predominantemente, de
persona a persona 2. Ademds, la mayor gravedad de las
infecciones estafiloccicas y el aumento de la mortalidad
asociada, posiblemente estén relacionados con el
aumento de las infecciones por SARM con cepas
asociadas a la comunidad, las cuales son, con
frecuencia, mds virulentas (1),

El elemento central de la resistencia a la meticilina en
S. aureus es la adquisicion horizontal del gen mecA, el cuall
se encuentra en un elemento genético mévil grande,
conocido como cassette cromosomal estafilocdcico mec
("staphylococcal cassette chromosome mec", SCCmec).
Este cassette no es enddgeno de esta bacteria y se
encuentra integrado en el cromosoma. El gen mecA
codifica para una proteina de unidén a penicilina (PBP) de
78 kDa, llamada PBP2a, la cual presenta baja afinidad
para meticilina y todos los antibiéticos B-lactdmicos que
se han desarrollado, incluyendo las isoxazolil penicilinas
(por ejemplo, oxacilina). La PBP2a es una transpeptidasa
de clase B, de alto peso molecular que cataliza la
formacion de puentes cruzados en el peptidoglucano de
la pared celular bacteriana. Asistida por el dominio
fransglicosilasa, la PBP2a natfiva de S. aureus, asume la
funcién de la biosintesis de la pared celular en presencia
de antibidticos B-lactdmicos cuando las PBP normales
estén inhibidas por los antibidticos (49,

El aumento de las tasas de resistencia a los antibidticos
glicopéptidos para microorganismos grampositivos es un
problema importante en las UCI (2, La literatura
internacional especializada informa que la mayoria de las
cepas SARM también son resistentes a otros antibidticos,
por lo que se requiere el uso de los antibidticos
glicopéptidos, como VA, para el tratamiento; sin
embargo, se ha incriminado una disminucién de la
susceptibilidad a VA como causa de fallos terapéuticos.
En consecuencia, el uso racional de estos antibidticos y la
vigilancia confinua mediante pruebas de susceptibilidad,
han sido reportados como una alternativa para controlar
la diseminacién de cepas de estafilococos con
susceptibilidad reducida a VA 41,

Coincidentes con los reportes de otros autores (526 con
respecto a la susceptibilidad a VA, todas las cepas de S.
aureus se mostraron sensibles. No obstante, la tasa de
microorganismos con CIM = 1 ug/mil representé el 54,17 %
(52/96). Esta proporcién es inferior al rango de 86,00-
92,00%, referido por el Programa de Vigilancia
Antimicrobiana  SENTRY  (programa  universal  para
monitorear las enfermedades infecciosas), durante 2002-
2006, respectivamente, para centros = médicos
latinoamericanos 42, Tal diferencia pudiera estar
determinada por dos caracteristicas intrinsecas de las
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unidades médicas: la presidon selectiva ejercida por el uso
de VA o el método con el cual se determina la
susceptibilidad a dicho antimicrobiano ().

El procedimiento ufilizado para determinar Ila
susceptibilidad a VA depende de los recursos de las
unidades médicas. El método de referencia es la dilucion
en caldo o en agar 24, Sin embargo, el E-test® y los
métodos automatizados son los mds utilizados en los
laboratorios clinicos; mientras que el primero categoriza
los microorganismos susceptibles como “intermedios”, los
métodos automatizados, como el Vitek 29, clasifican las
bacterias con susceptibilidad intermedia como “sensibles
a VA" 43, La menor proporcidn de los aislados con CMI 2
1 ug/ml encontrada pudiera relacionarse con una presion
selectiva menor sobre la poblacién bacteriana estudiada.
Finalmente, debe destacarse que a pesar que todos los
aislados estudiados fueron sensibles a VA; el 16,67%
(16/96) mostré una CIM de 2 pg/ml. Este dato esrelevante
porque se evidencia la existencia actual de un fenotipo
asociado con mayor mortalidad entre los enfermos con
bacteriemia causada por SARM cuya CIM a VA es >
Tug/ml cuando son fratados con este antibidtico ),
lamentablemente, en esta investigacion, debido a la
naturaleza retrospectiva del estudio no se tuvo acceso a
la historia clinica del paciente como tal, por lo cual no se
pudo determinar la tasa de mortalidad de los pacientes
incluidos, lo cual representa la principal limitante de esta
investigacion.

El porcentaje encontrado de S. aureus con
susceptibilidad disminuida a VA fue exactamente igual
para cepas SARM y SASM; pero inferior al manifestado en
un estudio realizado en centros médicos argentinos,
brasilenos y chilenos (42, donde, ademds, se demostrd que
el porcentaje de cepas con esta caracteristica ha
disminuido entre los periodos 1999-2002 y 2003-2006,
siendo mds pronunciado para cepas SASM.

Existe evidencia creciente que muestra un incremento
sostenido en las CIM a glicopéptidos en cepas de S.
aureus, un proceso conocido como "MIC creep", sin
embargo, existen resultados controversiales (4243, Cabe
destacar que, al momento de analizar los resulfados
obtenidos, debe tenerse en cuenta que el incremento de
la CIM se puede perder después del almacenamiento y el
subcultivo del adislamiento (37),

La resistencia completa a VA en S. aureus (CIM = 16
hg/mil) es conferida por el operdn vanA codificado en el
transposdn Tn1546, proveniente de un pldsmido de
enterococos resistentes a vancomicina (ERV) que puede
ser adquirido por S. aureus durante eventos de
conjugacion ), Afortunadamente, esta resistencia es
rara, a pesar del amplio uso de este antibidtico para el
fratamiento de infecciones graves por SARM. La baja
prevalencia de S. aureus resistente a VA puede atribuirse
a una condicién fisica asociada al costo de la adquisicion
de resistencia mediada por vanA, infrecuencia de la
fransferencia horizontal de genes de enterococos en S.
aureus, presencia de robustos  sistfemas de
restriccion/modificacién que evitan la captacién de ADN

extranoy, la especificidad de linaje de ciertas cepas de S.
aureus para captar plasmidos enterocdcicos (43,

Adicionalmente a OXA y VA, este estudio determiné la
susceptibilidad antimicrobiana a los aislamientos de S.
aureus frente a otros antibidticos de uso comun,
encontrdndose que la mayoria de las cepas resultaron
resistentes a PG (94,79%), hallazgo concordante con los
reportes de otros autores 8241), Esta resistencia se debe a
la produccidén de penicilinasas (B-lactamasas) y es
conferida por una penicilinasa plasmidica, inducible, que
inactiva PG, carboxipenicilinas y ureidopenicilinas; es
inactivada por los inhibidores de B-lactamasas (dcido
clavuldnico, sulbactam y tazobactam) y no hidroliza las
cefalosporinas. En la actualidad, mds del 90% de las cepas
de S. aureus han desarrollado resistencia a PG. Sin
embargo, cuando la cepa es sensible, este antibidtico
constituye una droga de primera linea y de amplio uso;
ademds, presenta una buena disponibilidad con relacion
a ofros antimicrobianos, dado su bajo costo y su toxicidad
selectiva; debido a que actia inhibiendo la sintesis del
peptidoglucano, principal constituyente de la pared
celular bacteriana, la cual no estd presente en las células
eucariotas del hospedero (3841),

Los aminoglicésidos se utilizan a  menudo
sinérgicamente en combinacién con betalactdmicos o
glicopéptidos, especialmente, para el tratamiento de
infecciones estafilocécicas complicadas (44, Sin embargo,
actualmente, SARM ha adquirido resistencia a una amplia
gama de antibidticos, incluidos los aminoglicdsidos (44.45),
El principal mecanismo de resistencia a este grupo de
antibidticos es la inactivacion por enzimas modificadoras
de aminoglicdsidos (EMA), que estdn codificadas por
elementos genéticos. Clinicamente, las EMA mds
comunes en estafilococos son ANT (4') -I, AAC (6')/APH
(2'') y APH (3) - lll, que modifican los aminoglicdsidos de
importancia  terapéutica, incluyendo  tobramicina,
gentamicina y kanamicing, respectivamente (44),

En este trabagjo, la resistencia observada para los
aminoglicésidos fue de 46,87% para GM y de 26,05% para
AK. Por su parte Djuric y cols. 48 declaran un 83,30% de
resistencia a GM, el cual alcanza un 100,00% cuando se
frata de cepas resistentes a meticilina. Las diferencias
observadas en los porcentajes de resistencia a los
aminoglicésidos pueden obedecer a variaciones en la
prevalencia de las EMA de acuerdo al drea geogrdficay
a las politicas vigentes de uso de los antibidticos
implicados 44,

Entre las quinolonas, se obtuvo mayor porcentaje de
resistencia a CIP seguida de MFX y LVX, confirmando que
la resistencia a fluoroquinolonas en S. aureus es frecuente
lo que complica el manejo terapéutico de las
bacteriemias por esta especie (2. Estos resultados
concuerdan con la afirmacién que la resistencia a
quinolonas se desarrolla gradualmente, asi cepas con
mutaciones en grlA permanecen sensibles a las
quinolonas mds nuevas (LVX y MFX); aungue son
resistentes a CIP. Por ofra parte, cuando existe resistencia
a las nuevas quinolonas, se debe a la presencia de dobles
mutantes (grlA y griB). Ademds, esta resistencia, cuando
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es de bagjo nivel, puede ser debida a la presencia de
bombas de eflujo, que tienen la capacidad de fransportar
fluoroquinolonas. La presencia de la enzima AAC(6’)-Ib-cr,
variante de la enzima AAC(6’)-Ib y codificada en genes
transportados por pldsmidos, produce una N-acetilacién
en el sustituto de piperazinil en algunas fluoroquinolonas,
incluyendo norfloxacina y CIP, lo que reduce su actividad
antimicrobiana (dos o tres veces). Estos mecanismos no
son exclusivos y pueden estar presentes en forma
conjunta o individual en cada célula bacteriana (42),

La resistencia detectada para las quinolonas fue
comparable a la referida por Cugatiy cols. 38 (35,00%) y
ligeramente mds baja que la reportada por Dharmapalan
y cols. 82} (40,00%), ambos en India. Por su parte, Cuny y
cols. 7 informan 95,90% de resistencia a quinolonas en
Alemania.

La incidencia de la resistencia a macrélidos vy
lincosamidas en S. aureus varia ampliamente entre paises
e instituciones y en el tipo de mecanismo de resistencia
prevalente en los aislamientos entre distintos hospitales y
dreas geogrdficas 8,  Los resultados obtenidos
demuestran elevados porcentajes de resistencia tanto
para E como para CC, en cepas resistentes y sensibles a
meticilina; aunque los porcentajes fueron menores en las
cepas SASM, observaciones concordantes con las
publicaciones de otros investigadores (3738), que también
senalan que la resistencia a meticilina, generalmente, se
acompana de resistencia a otfros grupos de antibidticos.

Ninguna de las cepas de S. aureus probadas mostrd
resistencia inducible a CC, resultados diferentes a los
enunciados por Janapatlay cols. 48], quienes senalan que
la incidencia del fenotipo MLSgi es mayor en SASM (8,00%)
que en SARM (4,00%) vy, que los determinantes genéticos
de este fenotipo de resistencia varian entre los dos grupos
de cepas. Ademds, estos autores refieren que entre las
cepas SARM predomina el fenotipo MLSec, tal como se
describe en esta investigacion.

Los resultados obtenidos demuestran que, en el
hospital, la CC es un antibidtico eficaz para tratar las
infecciones por S. aureus causadas por cepas resistentes
MLSgc. Sin embargo, los laboratorios clinicos deben
informar la resistencia inducible a CC mostrada in vitro
mediante la prueba D en S. aureus (SASM y SARM), vy los
médicos que prescriben CC para fratar infecciones
debidas a las cepas MLSsi deben vigilar continuamente al
paciente para evitar el fracaso de la terapia. Sin
embargo, el uso de CC debe estar prohibido en
infecciones graves causadas por estas cepas (48),

Las tetraciclinas son antibiéticos de amplio espectro,
ampliamente utilizadas en la medicina humana vy
veterinaria, como promotora del crecimiento en animales
e incluso, para el fratamiento de infecciones bacterianas
en plantas. En consecuencia, no debe sorprender, que la
resistencia  a TE, codificada por variedad de
determinantes, sea prevalente en un amplio rango de
bacterias. Sin embargo, este antibidtico, relativamente
econdmico, es todavia en algunos paises, el segundo
antibiético mdas frecuentemente prescrito (después de las

penicilinas) para el tratfamiento de diversas infecciones
bacterianas, incluyendo las estafilococicas (42),

Laresistencia a TE es el segundo fenotipo de resistencia
mds comuUn en SARM en ciertas dreas geogrdficas como:
Polonia, Turquia y Bulgaria. Esta resistencia también era
prevalente en Inglaterra previo a mediados de los 90's; a
partir de los cuales, se ha observado un descenso de la
resistencia, probablemente relacionado con la
diseminacién epidémica de cepas SAMR, susceptibles a
TE (59, Al parecer este descenso, se ha producido también
a nivel local, ya que la resistencia encontrada frente a TE,
resultd relativamente baja (17,71%); lo cual puede reflejar
la escasa aplicacién de este antibidtico en el tratamiento
de diversas infecciones humanas, incluidas las
ocasionadas por SARM. De hecho, el porcentaje de
resistencia obtenido para TE es muy inferior al reportado
por Dekker y cols. 820 en Ghana (57,10%); lo cual reafirma
el conocimiento que las cepas clinicas de S. aureus
provenientes de Africa muestran altas tasas de resistencia
a antibiéticos como TE; pero también se caracterizan por
presentar baja resistencia a otfros antibidticos indicados
para tratar las infecciones por bacterias grampositivas.
Esto podria obedecer a la administracién frecuente y
repetida  de antibidticos disponibles localmente,
seleccionando asi la resistencia ©2); situacion diferente a
la existente en Alemania, donde Cuny y cols. £2) exponen
apenas un 3,80% de resistencia a este antibidtico, lo cuall
refleja su uso menos frecuente en la terapéutica de
infecciones por S. aureus.

La resistencia global a TSX fue de 37,50%. La literatura
presenta porcentajes de resistencia mucho menores para
este antibidtico (< 5,00%) (7, lo cual puede deberse a su
empleo restringido en el ambiente hospitalario. TSX es un
antibidtico de amplio espectro con excelente
biodisponibilidad y penetracién tisular, que actualmente
ha sido evaluado como una opcién de tratamiento
alternativa para infecciones invasivas por SARM 42), La
alta tasa de resistencia observada en este trabajo es un
hallazgo sorprendente y alarmante ya que el uso
indiscriminado de este antibidtico en la terapia empirica
de las infecciones estafilocdcicas puede conducir a la
rdpida aparicion de resistencia “2), Cabe destacar que,
en su estudio, Nurjadi y cols. (51) advierten que la prdctica
actual de deteccidon de resistencia contra TSX, en lugar de
cribado para la resistencia a trimetoprim y sulfametoxazol
por separado, obstaculiza en gran medida la vigilancia, lo
que permite que la resistencia antimicrobiana emerja en
silencio.

Al igual que en ofros estudios, se detecté muy poca
resistencia a RAy C (< 10,00%) E239). Todos los aislamientos
de S. aureus, tanto las cepas SARM como las SASM, fueron
altamente susceptibles a C; anfimicrobiano que se usa
muy raramente debido a la reaccion adversa de anemia
apldsica irreversible que provoca. Los bajos porcentajes
de resistencia encontrados permiten sugerir que se
emprendan  estudios de  riesgo-beneficio  para
reconsiderar su uso en el manejo de cepas patdgenas de
SARM. Por su parte, la RA es un agente antiestafilocécico
de primera linea. No obstante, algunos estudios sugieren
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qgue la combinacién con VA puede tener efectos
antagodnicos. La resistencia a RA se desarrolla
répidamente si se usa como monoterapia, y puede ser
mds probable que ocurra si hay una infeccién con una
alta carga bacteriana; por lo tanto, si se usa para el
tratamiento de bacteriemia o endocarditis por S. aureus,
es recomendable esperar hasta que los hemocultivos del
paciente resulten negativos para anadir RA y minimizar el
riesgo de aparicion de resistencia (52),

Acorde con referencias internacionales, todos los
aislamientos resultaron completamente sensibles a VA,
TEC, LZD y QDA por lo que todavia constituyen drogas de
primera linea para la antibioticoterapia de las infecciones
por S. aureus en la localidad (526.37.38),

Conforme a las apreciaciones de Sabater y cols 53, la
presencia de co-resistencia a otros antimicrobianos fue
mds prevalente en las cepas SARM que en las SASM,
reafirmando que todos los aislamientos SAMR son,
significativamente, menos sensibles a los antibidticos, en
comparacion con los aislados SAMS, lo cual obedece ala
gran variedad de determinantes de resistencia que
puede albergar el SCCmec de S. aureus.

Del total de cepas estudiadas, 59 (61,46%) fueron MDR,
resultados consistentes con estudios en otfros paises (3241),
Esto podria reflejar la administracién frecuente y repetida
de antibidticos disponibles localmente, seleccionando asi
laresistencia y resultando en altas frecuencias de MDR (89),
La  mulfiresistencia  observada  constituye  una
complicacién desde el punto de vista del manejo
terapéutico adecuado para tratar a los pacientes
afectados de infecciones por cepas SAMR, asi como
controlar su diseminacion y evitar brotes de infecciones
nosocomiales 132, El patrén de multiresistencia mds
frecuentemente enconfrado implica resistencia a B-
lactdmicos (PG y OX), aminoglicésidos (AK y GM),
macrdlidos (E) y quinolonas (CIP, LVX y MFX) y estuvo
presente en el 11,46% de los aislamientos de S. aureus y en
el 14,10% de las cepas SARM, respectivamente. Entre las
cepas SASM, el perfil mds comun expresd, Unicamente,
resistencia a PG vy correspondié al 44,48% de los
aislamientos de este grupo. Estos resultados son similares a
los descritos por Sabater y cols. 53] y Oteo y cols. (24 en sus
estudios.

La literatura describe que en el caso de SARM, la
transmision es predominantemente monoclonal. En la
mayoria de los casos estdn asociados con un Unico
genotipo, bien definido. La propagacion de este clon
epidémico de SARM se favorece en el entorno
hospitalario por el aumento de la duracién de la estancia
y por presion selectiva asociada al uso de antibidticos B-
lactdmicos. Por el contrario, en el caso de la bacteriemia
por SASM, la propagacion de la infeccién es de
naturaleza policlonal, involucrando numerosas cepas

obstante, se han caracterizado clones particulares de
SASM que se diseminan dentro del entorno hospitalario y
la comunidad. En esta investigacioén, la identificacion de
multiples patrones de resistencia antimicrobiana en las
cepas SARM, sugiere que las cepas, muy probablemente,

fienen un origen policlonal; ya que no responden igual
frente a los antimicrobianos, lo cual pudiese demostrarse
mediante estudios de genotipificacién que no estuvieron
al alcance de esta investigacién debido a su cardcter
retrospectivo y a que estos métodos de tipificacidén no son
utilizados rutinariamente en la institucién.

El conocimiento de la epidemiologia de la
bacteriemia por S. aureus, la propagacién clonal, y los
patrones de resistencia son particularmente Utiles en el
manejo de pacientes y el mantenimiento de las medidas
de confrol de infecciones. La mayoria de los casos de
bacteriemia por S. aureus en el hospital se adquieren a
tfravés de fransmision nosocomial o por otro contacto
dentro del sistema sanitario. Dado que estas infecciones
son potencialmente prevenibles, es importante mejorar
las medidas, tanto dentro del hospital como de la
comunidad en general, para prevenir la adquisicién de
infecciones por S. aureus y la transmision de clones
altamente patogénicos de SARM y SASM (17),

Las observaciones realizadas permiten concluir que
existen altos niveles de resistencia a meticilina y total
sensibilidad a vancomicina en las cepas de S. aureus
aisladas de los hemocultivos de pacientes recluidos en las
diferentes UCI del SAHUM durante el periodo estudiado
(2011-2015); aunque con valores elevados de CIM a
vancomicina (> 1 pg/ml); por lo que se requiere la
vigilancia sistemdtica del patrdn de susceptibilidad a este
antibiético, con un método de referencia, a fin de
moniforear la resistencia y poder controlar su posible
diseminacién, debido al riesgo que representa este
microorganismo para la salud global.
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