Situacion de Staphylococcus aureus resistente a meticilina en el

Hospital de Navarra (2000-2002)

State of methicillin resistant Staphylococcus aureus in the Hospital

of Navarre (2000-2002)

A. Navascués', J.J. Garcia-Irure!, F. Guillén®

RESUMEN

Fundamento. El objetivo del presente trabajo ha
sido conocer la prevalencia y caracteristicas que pre-
sentan los aislamientos de Staphylococcus aureus resis-
tentes a meticilina aislados en nuestro Servicio de
Microbiologia.

Material y métodos. El estudio se desarroll6 de
forma retrospectiva abarcando los anos 2000, 2001 y
2002. Se analiz6 el origen de la infeccion (nosocomial o
extrahospitalaria), servicio de origen en caso de ser
nosocomial, localizacién anatomica de la muestra y
patrén de sensibilidad antibi6tica.

Resultados. Los aislamientos de Staphylococcus
aureus resistentes a meticilina constituyeron el 7,88%
de los Staphylococcus aureus aislados en nuestro servi-
cio. Menos de la mitad de las cepas (44,87%) tuvieron
un origen nosocomial y se aislaron con mayor frecuen-
cia en los exudados de heridas. En cuanto al patréon de
resistencia, hubo un 50% de resistencia a eritromicina,
un 43,60% a clindamicina y un 21,79% a mupirocina.

Conclusiones. La prevalencia y el patron de resis-
tencia in vitro de los aislamientos de Staphylococcus
aureus resistentes a meticilina obtenidos en nuestro hos-
pital es menor a la publicada en otras areas de Espaia.

Palabras clave. Meticilina. Staphylococcus aureus.
Resistencia.
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ABSTRACT

Background. The aim of the present paper was to
determine the prevalence and characteristics shown
by isolations of Methicillin Resistant Staphylococcus
Aureus, isolated in our Microbiology Service.

Methods. Retrospective study, covering the years
2000, 2001 and 2002. Analysis was made of the origin of
the infection (nosocomial or non-nosocomial), the unit
of origin in the event of nosocomial origin, anatomical
localisation of the sample, and pattern of antibiotic
sensitivity.

Results. The isolations of Methicillin Resistant
Staphylococcus aureus accounted for 7.88% of the
Staphylococcus aureus isolated. Less than half of the
strains (44.87%) had a nosocomial origin and were
most often isolated in the exudates of wounds. With
respect to the pattern of resistance, there was some
50% of resistance to erythromycin, some 43.60% to
clindamycine and some 21.79% to mupirocin.

Conclusions. The prevalence and resistance
pattern in vitro of the isolations of Methicillin Resistant
Staphylococcus Aureus in our hospital are lower than
that published in other areas of Spain.

Key words. Methicillin. Staphylococcus Aureus.
Resistance.
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INTRODUCCION

Staphylococcus aureus es uno de los
microorganismos que se aisla con mayor
frecuencia en las infecciones nosocomiales
y comunitarias y presenta una patogenici-
dad variable que le permite causar desde
infecciones banales hasta infecciones con
compromiso vital (endocarditis, septice-
mias, meningitis...). Su protagonismo ha
crecido en los ultimos afnos gracias al
mayor aislamiento de Staphylococcus
aureus resistente a meticilina (SARM) y a la
aparicion de cepas con resistencia a los gli-
copéptidos.

SARM se describié por primera vez en
1961 en Inglaterra dos afios después de la
introduccién de la meticilina'. Su distribu-
cion geografica es muy variable, de tal
forma que en Jap6n ha llegado a suponer
el 60% de los aislamientos de S. aureus?,
mientras que en paises del norte de Euro-
pa apenas suponen un 1-2%3%*,

Hasta ahora ha sido considerado un
patogeno principalmente nosocomial pero
en los ultimos afos ha adquirido impor-
tancia como patégeno comunitario. La
atencién que se presta a SARM no sélo
radica en su resistencia intrinseca a peni-
cilinas y cefalosporinas, sino en su mayor
patron de resistencia a otros antimicrobia-
nos y en su facilidad de transmisién, que
obliga a tomar medidas de control.

En 1996 se aislé en Japon el primer ais-
lamiento de S. aureus con resistencia inter-
media a los glicopéptidos (GISA)® y hasta
la fecha se han detectado distintos casos
clinicos repartidos en diferentes paises®
(Japén, EEUU, Corea, China...).

El dltimo peldafo de la escalera de
resistencias que presenta S. aureus esta en
el aislamiento de la primera cepa con resis-
tencia total a vancomicina que se aisl6 en
EEUU en junio de 2002°.

MATERIAL Y METODOS

Se han estudiado de forma retrospecti-
va las cepas de SARM aisladas por el Ser-
vicio de Microbiologia del Hospital de
Navarra (520 camas; sin servicio de pedia-
tria ni ginecologia) en los anos 2000, 2001
y 2002. Se analizan muestras procedentes
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del Hospital de Navarra asi como de servi-
cios externos (Centro Principe de Viana).

La identificacion de la especie se llevo
a cabo gracias a las pruebas de catalasa,
aglutinacion en porta (StaphySlide® de Bio-
meriux), coagulasa y manitol. Las cepas
procedentes de hemocultivo también se
identificaron mediante el panel MicroScan®
Pos Combo del cual se obtuvo informacién
sobre el antibiograma.

El antibiograma de las cepas no proce-
dentes de hemocultivo se realiz6 mediante
el método de difusion disco-placa siguien-
do las recomendaciones del National Com-
mittee Clinical for Laboratory Standars
(NCCLS). Los antibioticos testados fueron
penicilina, oxacilina, cefazolina, eritromici-
na, clindamicina y vancomicina (BD BBL™).
Si la muestra procedia de UCI se test6 tei-
coplanina. En caso de resistencia a oxacili-
na, la confirmaciéon se realizO6 mediante
crecimiento en placa de oxacilina suple-
mentada con NaCl (Oxacilin Screen Agar
BD Media™) y se testo teicoplanina y mupi-
rocina.

Para realizar este trabajo se ha consi-
derado un aislamiento de S. aureus y/o
SARM por paciente y se ha analizado el ori-
gen de la infeccion (nosocomial o extra-
hospitalaria), servicio de procedencia en
caso de ser nosocomial, localizacion ana-
tomica de la muestra y patrén de resisten-
cia in vitro. Estos datos se han obtenido de
la revision de historias clinicas asi como
de la base de datos del Servicio de Micro-
biologia. La sensibilidad de los distintos
antibi6ticos testados se expres6 como
variable analitica con dos categorias: sen-
sible y resistente. La asociacién entre
resistencia a dos antibi6ticos se analiz6
mediante el test de chi-cuadrado (c?) y se
consider6 la asociacién estadisticamente
significativa con un valor de p<0,05.

RESULTADOS

S. aureus es un importante microorga-
nismo que en el periodo estudiado supuso
el 13% del conjunto de los aislamientos
(10.733) que se dieron en el Servicio de
Microbiologia. Del total de 989 pacientes
que presentaron al menos un aislamiento
de S. aureus, el 7,88% (78) fueron resisten-
tes a meticilina (2000: 5,15% (15) // 2001:
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10% (34) // 2001: 8,1% (29). De éstos, 35
casos fueron de origen nosocomial y se
distribuyeron en un 43% en servicios médi-
cos, 37% en servicios quirtrgicos y un 20%
en UCL

El exudado de herida es con un 46,15%
la muestra en la que se aisl6 SARM con
mas frecuencia, seguida de las muestras
del tracto respiratorio inferior, hemoculti-
vo y orina. La distribuciéon por tipo de
muestra de S. aureus sensible a meticilina
(SASM) y SARM queda recogida de forma
mas detallada en la tabla 1.

Tabla 1. Distribucion de SASM y SARM por
localizacion anatomica de la mues-
tra.

% SASM
49,72 % (453)

% SARM
46,15% (36)

Muestra
Exudado herida

Tracto respiratorio
inferior

12,84% (117)
9,22% (84)

16,67% (13)

Hemocultivo 12,82% (10)

Abscesos 5,49% (50) 0% (0)
Catéter 4,40% (40) 3,85% (3)
Orina 2,52% (23) 10,26% (8)
Exudado 6tico 2,96% (27) 1,28% (1)
Liquido articular 1,43% (13) 0% (0)
Liquido ascitico 0,44% (4) 1,28% (1)
Liquido pleural 0,33% (3) 1,28% (1)
Liquido pericardico 0,11% (1) 0% (0)

Otros 10,54% (96)
TOTAL 100% (n=911)

6,41% (5)
100% (n=78)

En cuanto al patrén de resistencia, el
50% de las cepas de SARM fueron resisten-
tes a eritromicina, el 43,60% a clindamicina
y el 21,79% a mupirocina. No se detectd
ninguna cepa de S. aureus resistente a gli-
copéptidos. En la tabla 2 quedan recogidos

SITUACION DE STAPHYLOCOCCUS AUREUS RESISTENTE...

estos datos, asi como el patrén de resis-
tencia de SASM. La asociacioén de resisten-
cia de las cepas de SARM y dos de los anti-
bidticos testados (eritromicina 'y
clindamicina) fue estadisticamente signifi-
cativa (p<0,001).

DISCUSION

Poco después de la introduccién de la
penicilina en el mercado, en la década de
los cuarenta, ya se encontraron cepas de S.
aureus que mostraban resistencia gracias a
la produccion de una enzima penicilinasa.
Actualmente son resistentes alrededor del
90% de las cepas*®”.

En 1960 se empez6 a usar la meticilina
como una alternativa eficaz frente a las
infecciones estafilocécicas: al afio S. aureus
ya habia desarrollado resistencia a este
antibiético. Se descubrié que el mecanismo
de resistencia se basaba en la produccion
de una proteina fijadora de penicilina, cono-
cida como PBP2a, que presenta baja afini-
dad por los -lactamicos. Esta resistencia es
conocida como intrinseca y esta codificada
por el gen cromosémico mecA".

La distribucién e incremento de los ais-
lamientos de SARM ha sido variable. En
EEUU pas6 de constituir en 1975 un 2,4%
de las infecciones nosocomiales a un 29%
en 1991". En Espana se pas6 del 1,5% en
1986 al 17,9% en 1996°. En cuanto a la pre-
valencia global, hay estudios que en 1994
la situaban en Espafa en un 30,3% siendo
una de las més altas de Europa, junto con
Italia y Francia, lo que contrastaba con pai-
ses del norte de Europa como Holanda
donde no se aislaban®. Estas diferencias
entre el Norte y Sur de Europa seguian

Tabla 2. Patron de resistencia in vitro de SASM y SARM.

Antibiédtico

% Resistencia de SASM% (n=911)

Resistencia de SARM (n=78)

Penicilina 88,80% (809)
14,60%+0,66%" (139)

3,29%+0,11%" (31)

100% (78)
50 % (39)
42,30%+1,30%" (34)

Eritromicina

Clindamicina

Vancomicina 0% 0%
Teicoplanina 0% 0%
Mupirocina No testada 21,79% (17)

‘Datos de resistencia intermedia.
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patentes en un estudio europeo realizado
entre 1997 y 1999“. Actualmente, segin el
altimo estudio VIRA, la prevalencia en
Espafa se sitGa en un 24,3%". Es necesario
conocer la prevalencia en cada zona geo-
grafica pues existen diferencias: asi, SARM
supone el 7,88% de los aislamientos de S.
aureus dados en nuestro servicio mientras
que en diferentes regiones de Espana varia
del 9 al 34%"*.

Dentro de los SARM nosocomiales, es
en los servicios médicos donde ha predo-
minado ligeramente su aislamiento, lo que
puede explicarse en base al tipo de enfer-
mo ingresado en estas unidades, ya que
generalmente son pacientes que presentan
alguno de los factores de riesgo que se han
asociado a SARM: estancia hospitalaria
prolongada, ingreso en UCI, enfermedad de
base grave, edad avanzada, tratamiento
prolongado con antibiéticos de amplio
espectro, procedimientos invasivos (caté-
ter, sondas urinarias,...). A esto se une el
hecho de que son pacientes mas suscepti-
bles de ser trasladados entre hospitales
o/y otro tipo de centros con lo que si son
portadores o estan colonizados lo introdu-
cen en el medio hospitalario™".

En nuestro hospital no se produjo nin-
gln brote en el periodo estudiado. Cuando
se detecta un caso, la seccién de Control
de la Infeccion del Servicio de Medicina
Preventiva instaura las medidas de aisla-
miento e higiene necesarias para evitar su
propagacion, que son entre otras': aisla-
miento del paciente, uso de guantes al
entrar en la habitacion, lavado de manos
antes/después de atender al paciente,
lavado diario con jabén de clorhexidina,
descolonizacion, etc.

SARM ademés de presentar resistencia
intrinseca a penicilinas y cefalosporinas
presenta mayores niveles de resistencia
que SASM a otros antimicrobianos*®, lo
que limita en gran medida las alternativas
terapéuticas. A esto hay que anadir la apa-
ricién de cepas con resistencia a glicopép-
tidos. En nuestro hospital todavia no
hemos detectado este tipo de cepas pero
si que hemos constatado el mayor patrén
de resistencia de SARM frente a SASM, aun-
que dichos patrones son menores a los
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publicados en otros estudios. En el altimo
estudio VIRA?, asi como en el de la red
europea de vigilancia de resistencia a anti-
bidticos del 2000", situaban la resistencia
a eritromicina en un 80% y en el estudio
SENTRY" en un 95,2% lo que esta por enci-
ma del 50% obtenido en nuestro estudio.
En cuanto a la resistencia a clindamicina
estos estudios la fijan entre un 59,6-
76,7%*", por encima del 43,60% de nuestra
serie de datos.

En definitiva, la incidencia de SARM en
nuestro medio es menor a la registrada en
otras areas de Espafa y de Europa, al igual
que el patréon de resistencia antibiética.
Esta situacion nos debe animar a seguir
trabajando en evitar su aparicion y propa-
gacion ya que estamos ante un microorga-
nismo en evolucién que es de esperar que
siga ampliando su abanico de resistencias.
Es imprescindible, por tanto, mantenerlo
bajo una adecuada vigilancia epidemiol6gi-
ca.
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