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Resumen

Introduccion: Staphylococcus aureus (SA) es una
importante causa de enfermedad en la poblacion pediatrica.
Las infecciones por Staphylococcus aureus meticilino
resistente (SARM) se ha diseminado tanto en el ambito
hospitalario como en el comunitario. La colonizacién asinto-
matica con SARM es un factor de riesgo para enfermedad
subsecuente por SARM. El objetivo del estudio es determinar
la proporcion de colonizaciéon por SAy SARM en contactos
de pacientes pediatricos con enfermedad diseminada por
SARM. Métodos: Se obtuvieron muestras de fosa nasal para
cultivos, datos sociodemograficos y datos sobre factores de
riesgo de 57 contactos de 4 casos de enfermedad por SARM.
SA aislado, se le determind susceptibilidad a antibidticos y
determinacion de proteina ligadora de penicilina (PBP 20.)
por aglutinacion de latex. Resultados: La proporciéon de
colonizacion por SA y SARM es 38.59% y 10.52%
respectivamente. La colonizacion por SA fue mas alta en
padres, hermanos y trabajadores. La colonizacion por
SARM fue mas alta en padres, hermanos, sexo femenino y
en personas mayores de 50 afios. La proporcién de SARM
adquirido en comunidad es de 3.51%. Conclusiones: Una
alta proporcion de contactos de pacientes pediatricos con
enfermedad diseminada por SA estan colonizados con SA'y
SARM. [Sosa LM, Hincapié ML. Portadores nasales de
Staphylococcus aureus meticilino resistente en contactos de
pacientes pediatricos con enfermedad diseminada adquirida
en comunidad. MedUNAB 2007, 10:195-200]

Palabras clave: Resistencia a la Meticilina, Staphylococcus
aureus, Portador, Proteinas ligadoras de penicilina.

Summary

Background: Staphylococcus aureus (SA) is an important
cause of disease in pediatrics population. Methicilin resistant
Staphylococcus aureus (MRSA) infections have spread
worldwide both health care and community setting.
Asymptomatic colonization with MRSA has been described
as a risk factor for subsequent MRSA infection. We
determined the rate of SAand MRSA colonization in contacts
of pediatrics patients whit MRSA disseminated disease.
Method: Nasal sample for SA culture, sociodemographic
and risk factor date were obtained from 57 contacts of four
pediatrics patients. SA isolated was tested for oxacilin and
antimicrobial susceptibility and penicillin binding protein 2o
(PBP2a). Results: SA and MRSA rate colonization is
38.59% and 10.52% respectively. SA colonization was
higher in parents, brother and worker. MRSA colonization
was higher in parents and brother, female, and people older
50 years. Community Acquired MRSA colonization is 3.51%.
Conclusions: Many contacts of pediatrics patient whit SA
disseminated disease are colonized whit SA and MRSA.
[Sosa LM, Hincapié ML. Portadores nasales de
Staphylococcus aureus meticilino resistente en contactos
de pacientes pediatricos con enfermedad diseminada
adquirida en comunidad. MedUNAB 2007; 10:195-200]
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Introduccion

Staphylococcus aureus (SA) es un frecuente causante de
infecciones en el ambito hospitalario y en el ambito
comunitario."’La lesién anatémica es un exudado pidgeno 6
un absceso.” Es responsable de un espectro amplio de
enfermedades en la poblacion pediatrica que van desde las
infecciones superficiales de piel, infecciones de tejidos
blandos, infecciones quirurgicas, infecciones profundas
locales (osteomielitis, neumonia, endocarditis) hasta
infecciones generalizadas."”

La aparicion de resistencia en el SA ha estado relacionada
con el uso de antibiéticos.” Un afio después de la introduc-
cion de la penicilina (1941) aparecieron los primeros casos
de resistencia a Penicilina, mediado por la produccion de
penicilinasa, inicialmente en el ambito hospitalario y luego
en el comunitario.” * De manera recurrente, un afio de
después de la introduccion de la meticilina (1961) se
reportaron los primeros casos en el &mbito hospitalario y
hace algunos afios en el &mbito comunitario.”” La resistencia
a la meticilina (oxacilina) se debe a la produccion de una
proteina ligadora de penicilina (penicillin-binding protein)
o PBB modificada con baja afinidad por la meticilina,"”
denominada PBP 20, que es codificada por el gen mec A."
Frecuentemente, las cepas de adquisicion nosocomial
portan el gen mec A tipo I, 1y IIl, y las cepas de origen
comunitario portan el mec A tipo IVy V.* "

La mayoria de las infecciones ocurren en personas que han
sido colonizadas con el microorganismo.”" El portador
nasal de SA4 es un factor de riesgo mayor para la adquisicion
de infecciones nosocomiales y las de origen comunitario. "
SA4 es un comensal humano, portado en las fosas nasales en
el 30% de los adultos sanos."”* Diversos estudios realizados
en el siglo anterior identificaron las fosas nasales como la
localizacién més consistente de colonizacién S4.” Se han
realizado reportes de vigilancia demostrando altas
prevalencias de colonizacion en fosas nasales en personas
mayores de 1 afio.”

El objetivo del estudio es determinar la proporcion de
colonizacién por SA resistente a meticilina (SARM) entre
contactos de niflos con infecciones diseminadas por
Staphylococcus aureus resistente a oxacilina y establecer su
perfil sociodemografico.

Materiales y métodos

Poblacion de estudios y recoleccion de informacion. La
poblacion de estudio se conformo con 57 personas contactos
(convivientes, vecinos, compafieros de clase) de cuatro
pacientes pediatricos que estuvieron internados en el
Hospital Universitario de Santander entre julio y octubre de
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2005. Los pacientes tenian enfermedad diseminada con
lesiones en piel, infeccion osteoarticular y infeccion
pulmonar causado por Staphylococcus aureus resistente a
oxacilina que se consideraron de adquisicion comunitaria,
porque no tenian factores de riesgo asociados al ambito
nosocomial.

Se seleccionaron como contactos los convivientes que se
encontraron en el momento de hacer la visita al domicilio
para la toma de la muestra; y los vecinos y compafieros de
clases que vivian en las casas aledafias. Todos los contactos
aceptaron la toma de la muestra. EI numero de contactos
estudiados se muestran a continuacion.

Caso 1. Procedencia: El Playon (Santander). Se estudiaron
15 contactos

Caso 2. Procedencia: El Playon (Santander). Se estudiaron
15 contactos

Caso 3. Procedencia: Lebrija (Santander). Se estudiaron 15
contactos

Caso 4. Procedencia: Rionegro (Santander). Se estudiaron
12 contactos

A cada contacto se le aplico un formulario que permitié
recoger los datos de variables sociodemograficas (edad,
sexo, lugar de residencia, parentesco, ocupacion); de
variables clinicas (presencia actual o pasada de lesiones en
piel o enfermedades de posible origen estafilocdccico).
También se evaluaron los factores de riesgo asociados a
colonizacion: higiene personal, higiene de la vivienda,
hacinamiento (tres o mas personas por habitacion). Se
considera factores de riesgo relacionados con el medio
hospitalario cuando en los tltimos seis meses se ha estado
en contacto con el personal del medio hospitalario o ha sido
objeto de prestacion de servicios de cualquier tipo como
consulta, vacunas, administracion de medicamentos,
internacion, cirugia.

A cada individuo contacto, se le tomd muestra para estudio
mediante hisopado nasal. El primer hisopo se llevo al medio
de transporte Stuart modificado segin Ringertz (Merck") y
se transporto al laboratorio en menos de cuatro horas para su
procesamiento. Con el segundo hisopo se procede a montar
la lamina de Gram para observacion del frotis directo. La
muestra contenida en el medio de transporte se sembro en
agar sangre al 3.5%, se incub6 por 24 horasa35+2°Cyen
aerobiosis. Cuando se observaron colonias pequefias
amarillentas con una zona de hemolisis beta (completa)
rodeandolas, se realizaron pruebas confirmatorias para S4.

A las cepas de SA se les realizo antibiograma mediante
sensidisco de acuerdo a los métodos del National
Committee Clinical Laboratory Standards 2000 (NCCLS),”
que incluyeron oxacilina, rifampicina, clindamicina,
tetraciclina, sulfato de gentamicina, trimetoprim
sulfametoxasol y eritromicina, asi como prueba de
aglutinacion de latex (Slidex®, SARM detection de
bioMerieux") con el fin de determinar la presencia de PBP
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20.. Las cepas con prueba de latex positiva se almacenan en
viales Cryobank"® (Copan Innovation) a 4°+ 2 °C. La perso-
na encargada de hacer el procesamiento microbioldgico no
conocia los contactos ni los datos recogidos en el
formulario.

Serealizo la siguiente definicion de casos:

e Colonizacion por SA4: Contacto con cultivo positivo para
S4 en muestra de fosa nasal.

e Colonizacion por SARM: Cultivo positivo para S4 en
muestra de fosa nasal con prueba de latex positiva para
PBP2oa.

¢ Colonizacion por SARM asociado a comunidad (SARM
-AC): Cultivo positivo para S4 en muestra de fosa nasal
con prueba de latex positiva sin factores de riesgo
relacionados con el medio hospitalario.

e Caso de colonizacién por SARM asociado a medio
hospitalario (SARM-AH): Cultivo positivo para S4 en
muestra de fosa nasal con prueba de latex positiva con
factores de riesgo relacionados con el medio
hospitalario.

Se construyo una base de datos provenientes del formulario
y de los resultados de laboratorio los cuales fueron procesa-
dos en Epi Info 3.3.2 (CDC y OMS, 2003). En el analisis
univariado, las variables se expresaron en proporciones,
promedios y desviaciones estandar (DE), segun lo
ameritaban. Se asumio un valor de p < 0.05 para diferencias
estadisticamente significativa. Para el analisis bivariado se
calcul6 la razén de prevalencia (RP), los intervalos con un
nivel de confianza de 95% y la significancia estadistica por
la similitud conun estudio trasversal.

Resultados

Caracteristicas de la poblaciéon. Los 57 contactos
estudiados se relacionaban con los pacientes por
convivencia (familiares por consanguinidad o afinidad) o
por contacto social (compaiieros de clases o vecinos), segin
seapreciaen latabla 1.

Tabla 1. Distribucion por tipo de contacto en la poblacion
de estudio.

Tipo de contacto n %

Consanguinidad primer grado (padres, hermanos) 12 21.0
Otros familiares (abuelos, tios, primos, padrastros) 34 59.7
Sociales (amigos, vecinos) 1 19.3
Total 57 100.0

Los sujetos presentan una edad minima de 1 afio y maxima
de 89 afos, con promedio de 23.8 afios (DE 20.8 afios);
mediana de 20 afios. La relacién masculino:femenino es de
0.83. E1 21.2% (12 contactos) son trabajadores (no del area
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de la salud), 42.0% (24 personas) permanecen en el hogar y
36.8% (21 personas) son estudiantes.

El 78.9% (45 personas) de los contactos no presentan
lesiones en piel al momento de aplicar la encuesta; 15.8%
(9 personas) presentan impétigo, 1.8% (1 persona)
forunculosis, y 3.5% (2 personas) abscesos en piel y tejidos
blandos. En el 82.5% (47 personas) no habian signos de
laceramiento o maceracion de la piel. Durante la ultima
semana, 56 contactos (98.2%) no presentaron enfermedad
grave localizada o diseminada y un contacto (1.8%)
presento abscesos en alguna parte de su cuerpo.

Portadores nasales de Staphylococcus aureus. El 38.6%
(22 contactos) son portadores de Staphylococcus aureus
(figura 1). La proporcion de colonizacion por SA de cada
caso se aprecia en la tabla 2. La proporcion de hombres
colonizados es de 38.7% (12/26), mientras que la de mujeres
colonizadas es de 38.5% (10/31), sin que exista diferencia
estadisticamente significativa (p = 0.985). De los contactos
colonizados, el 54.5% son mujeres.

57 contactos

Portadores nasales
S. aureus
38.59% (22/57)

No portadores nasales
S. aureus
61.41% (35/57)

Portadores nasales Portadores nasales

SAMR SAMS
10.52% (6/57) 28.07% (16/57)
L
Portadores nasales Portadores nasales
SAMR - AH SAMR -AC
7.01% (4/57) 3.51% (2/57)

Figura 1. Distribucion de los contactos segun la coloniza-
cion por SA.

Tabla 2. Proporcion de colonizacion por SA y SAMR por
cadacaso

Colonizacion
Colonizacion  SA SAMR

Caso n % N %
1 2 13.3% - ;
2 4 26.7% 1 6.7
3 7 46,7% 3 20.0
4 9 75.0% 2 16.7
Total 22 38.6% 6 10.5

Entre los portadores nasales de S4, la edad minima es de un
aflo y lamaxima 69 afios, con un promedio de 24.5 afios (DE
18,7 afios). La distribucion por edad de los contactos
portadores de SA y la proporcidn de colonizados se presenta
en la tabla 3. No existen diferencias estadisticamente
significativa entre la proporcion de colonizacion por edades
(p=0.627).
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Tabla 3. Distribucion por grupos de edad en la poblacion
portadora de SA4

Proporcion de

Grupos de edad n % o
colonizacion

0 a 10 afos 7 318 33.3%

11 a 20 afios 3 13.7 33.3%

21 a 30 afios 10 454 50.0%

Mayor de 50 afios 2 9.1 28.6%

Total 22 100.0

E1 50.0% de los familiares en primer grado se encuentran
colonizados, el 41.2% de los otros familiares y el 18.0% de
los contactos sociales, sin que existan diferencias
estadisticamente significativas (p =0.261). E1 50.0% de los
trabajadores estan colonizados, el 33.0% de las personas
que permanecen en el hogar y el 38.1% de los estudiantes,
sin que existan diferencias estadisticamente significativas
(p=0.625).

Los factores relacionados a la colonizacion nasal de S4 se
encuentran en la tabla 4. El no consumo de agua potable
(uso de otras fuentes de agua diferentes al acueducto) para
las labores de higiene personal y doméstica esta relacionado
con la colonizacion por S4 en forma estadisticamente
significativa. Otros factores relacionados son la ausencia
del habito de lavado de manos y compartir ropa, aunque esta
relacidon no es estadisticamente significativa.

Tabla 4. Factores relacionados con la colonizacion nasal

por SA
Colonizados No colonizados

Factor (%) (%) RP 1C 95% p
No uso de agua potable 22.7% 741% 306 207 -452 0.003
No bafio diario 4.5% 0.0% Indeterminado 0.207
No lavado de manos 13.6% 10.78% 127 022 -742 0800
Compartir ropas 40.9% 27.26% 150 079 -285 0.230
Compartir objetos personales 18.2% 21.8% 083 035 -200 0673
Deficiente higiene en casa  22.7% 38.5% 059 026 -135 0.178
Hacinamiento 50.0% 59.6% 084 044 -161 059

Portadores nasales de Staphylococcus aureus meticilino
resistentes. De la poblacion de estudio, el 10.5% presentan
colonizacion nasal por SARM (figura 1). La proporcion de
colonizados por SAMR por cada caso se aprecia en la tabla 2.
La proporcion de mujeres colonizadas por SARM es de 12.9%
(4/31) y la proporcion de hombres es de 7.7% (2/26), sin que
exista diferencia estadisticamente significativa (p=0.837).

Los contactos colonizados por SARM estan entre 8 y 69
afios. La proporcion de nifios colonizados por SARM es de
9.5%, ladeadolescentes es 11.1% (1/9), la de personas entre
21y 50aifios es de 5.0% y la de mayores de 50 afios es 28.6%
(2/7). No se encontraron diferencias estadisticamente
significativa al comparar las proporciones entre nifios y
personas mayores de 50 afios (p = 0.533); entre nifios y
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adultos de 21 a 49 aiios (p = 0.965); ni entre adolescentes y
mayores de 50 afios (p = 0.809). E125.0% de los familiares
en primer grado se encuentran colonizados, asi como el
8.8% de los otros familiares, sin que existan diferencia
estadisticamente significativa (p=0.351).

Todas las muestras microbiologicas con SARM, en el
antibiograma, mostraron resistencia a oxacilina y
sensibilidad hacia rifampicina, clindamicina, tetraciclina,
sulfato de gentamicina, trimetroprin sulfametoxasol y
eritromicina.

De la poblacion de estudio, el 3.51% (2/57) no tenian
factores de riesgo asociados al medio hospitalario y por
ende se consideran portadores nasales de SARM-AC
(figural).

Discusion

El presente estudio muestra que la prevalencia de
portadores nasales de Staphylococcus aureus meticilino
resistente en contactos de pacientes pediatricos con
enfermedad diseminada adquirida en comunidad es del
38.6%. El estudio tiene dos limitaciones importantes: un
pequefio tamafio de la muestra y el no haber realizado
estudios moleculares que permitieran identificar los
aislados segun el tipo de mec que portan o para conocer si las
cepas de los contactos eran las mismas de los pacientes. Con
todo, estas no son lo suficientemente fuertes como para
invalidar esta primera aproximacion a la caracterizacion a
tal problematica en Colombia, la cual no se habia informado
anteriormente.

La historia natural de las infecciones por SA4 inicia con la
colonizacién en forma intermitente por S4, preferentemente
en fosas nasales y ocasionalmente en piel y vestimenta.’ De
alli que el portador nasal de Staphylococcus aureus es el
mayor factor de riesgo para infecciones tanto de origen
nosocomial como de origen comunitario.”" S4 hace parte
de la microbiota transitoria normal del ser humano y las
fosas nasales son el principal reservorio.”*'

La proporcién de colonizacidén con S4 de nuestro estudio es
ligeramente mas alta a la observada en un estudio de
prevalencia de colonizacion nasal por S4 en Estados Unidos
entre 2001 y 2002 (33.2%),” y a un estudio realizado entre
soldados de Estados Unidos (31.0%).” Este proporcion es
similar a la observada en estudios de prevalencia de
colonizacion en pacientes ingresados al medio hospitalario
en unidades de cuidados intensivos pediatricos (40.5%),” y
mayor a la observada en estudios de vigilancia en pacientes
que ingresan a hospitales.”” * También esta prevalencia es
similar a la observada en un estudio en Taiwan, en el que
estudiaron los contactos de un adolescente con enfermedad
invasiva por SARM.”



Portadores nasales de Staphylococcus aureus meticilino resistente en contactos de pacientes pediatricos

En estudios de prevalencia, la colonizaciéon es mayor en
hombres, y ligeramente mayor en nifios y adolescentes; ” en
nuestro estudio la proporcion es similar en ambos sexos y la
proporcion es mayor en adultos de 20-50 afios.

Se han descrito tres patrones de portadores asi: 20% de las
personas sanas son portadores persistentes, 60% son
portadores intermitentes y el restante no son portadores. Los
portadores persistentes son mas frecuentes entre nifios que
entre adultos y el tipo de portador cambia con mayor
frecuencia entre los 10y 20 aflos.””*"* Se ha establecido la
realizacion de dos cultivos positivos para S4 de muestras
obtenidas por hisopado nasal predice el estado de portador
persistente enun 93.6%.”

Los factores de riesgo asociados a colonizacion descritos en
la literatura, son: enfermedades recurrentes de piel,
condiciones de maceramiento o laceracion continua de la
piel, uso reciente de antibioticos, hacinamiento, deficiente
higiene personal, y uso compartido de ropas y objetos de uso
personal.” " En nuestro estudio el no uso de agua potable
fue encontrado relacionado con la colonizacion por SA4. El
no lavado de manos, y el uso compartido de ropas no estaban
relacionados con la colonizacion por S4, tal vez por el
pequefio tamafio de la muestra.

La proporciéon de personas que estan colonizadas por
SARM en nuestro estudio es mayor que la observada en
otros estudios de prevalencia poblacional en Estados
Unidos (0.8%),” similar a la observada en estudios
poblacionales de Taiwan,” y en pacientes de unidades de
cuidados intensivos.”

La proporcion de SARM de posible origen comunitario en
nuestro estudio fue de 3.5%, similar a la observada en un
estudio realizado en una comunidad cerrada de Estados
Unidos.” Se han identificado grupos de alto riesgo de
colonizacion e infeccion por SARM de origen comunitario,
asi: personal militar, deportistas y niflos institucio’
nalizados.””  En nuestro estudio se encontraron mas
colonizados los mayores de 50 afios.

Para confirmar que una cepa de Staphylococcus aureus
meticilina resistente es productora de PBP2a, se puede
hacer la determinacion del gen mec o de su producto de
expresion. Nuestro estudio utilizé una prueba fenotipica
para la deteccion de PBP2a de aglutinacion de particulas de
latex con una sensibilidad superior al 97.0% y una
especificidad cercana al 100%, teniendo como estandar de
oro la deteccién del gen mec A.” Por esto se considera que es
una prueba valida para fines de deteccién de cepas
meticilina resistente con el fenotipo productor de PBP2a
pero no para distinguir cepas SARM de origen comunitario
de las de origen hospitalario que requieren la deteccion del
gen mec y su tipificacion.”"”

Los estudios moleculares permiten detectar la presencia del
gen mec y clasificarlos segun el tipo I-IV, también permiten
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determinar el gen de la Leucocidina de Panton Valentine o

los patrones cromosdmicos por electroforesis de campo
10-12,33 7140

pulsado. Estos ultimos de muy alto costo y poco

disponibles en nuestro medio.

La presencia de Leucocidina de Panton Valentine en el 95%
de las cepas de SARM con mec 1V esta relacionada con la
gravedad de las lesiones, la presencia de necrosis de
predominio en piel y pulmon, la rapida diseminacion y alta
mortalidad.""**

Se ha establecido como uno de los rasgos distintivos del
SARM de origen comunitario la ausencia de factores de
riesgo en que haya relacion directa o indirecta con el medio
hospitalario.”* En nuestro estudio 4 de 6 contactos porta’
dores de SARM presentaban factores que los relacionan con
el medio hospitalario. Sin embargo, por el perfil de
susceptibilidad sugiere que todas las cepas de SAMR
aisladas corresponderian a cepas de origen comunitario. El
antibiograma de las cepas de SARM de origen comunitario
se caracteriza por susceptibilidad a antibidticos como
clindamicina, eritromicina, tetraciclina, trimetoprim sulfa o
rifampicina. Este fenotipo se relaciona con la presencia del
gen mec Tipo IV.* " Las cepas SARM se pudieron originar
por adquisicion del mec A de otras cepas por parte de S4
meticilino sensible circulantes.™*

Los hallazgos presentados tienen importantes implica
ciones diagndsticas, terapéuticas y en salud publica. Es
necesario realizar diagnostico microbiologico de las
infecciones sospechosas y caracterizacion molecular de las
cepas aisladas. De igual manera es necesario realizar
investigaciones que determinen la proporcion de cepas de
SARM en la comunidad debido a que si estas lleguen a
constituir mas del 15% de las cepas de SA, debe cambiarse
el esquema antibidtico empirico.” Desde la perspectiva de
salud publica, es necesario realizar estudios poblacionales
que permitan determinar la prevalencia de colonizacion, su
relacion con el medio hospitalario y la poblacion de riesgo.
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