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Caracterizacidén de Staphylococcus aureus resistente a meticilina

aislado de pacientes con piodermitis
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RESUMEN

Antecedentes: las infecciones por Staphylococcus aureus resisten-
te a meticilina (SARM) adquirido en la comunidad se han convertido
en un problema de salud publica relacionado con infecciones de la
piel y de tejidos blandos.

Objetivo: determinar la prevalencia de Staphylococcus aureus
resistente a meticilina en pacientes con piodermitis.

Pacientes y método: estudio transversal en el que se incluyeron
pacientes con diagndstico de piodermitis, con cultivo bacteriano
de la lesion, piel sana y fosas nasales en busqueda de relacién
de la infeccién con cepas enddgenas. Staphylococcus aureus
resistente a meticilina se identific6 mediante las técnicas micro-
bioldgicas clasicas y la susceptibilidad a oxacilina, clindamicina,
eritromicina y vancomicina, siguiendo los lineamientos del Instituto
de Estandares para Laboratorio Clinico (CLSI). A todas las cepas
de Staphylococcus aureus resistente a meticilina identificadas
se les realiz6 PCR Multiplex para detectar el complejo mec y la
amplificacion del gen Ipv.

Resultados: se examinaron 84 pacientes, 38% de ellos tenian
Ulceras infectadas y 33.3% impétigo; se analizaron 252 cultivos (de
lesion, piel sana y fosas nasales) y se identificaron 68 cepas de
Staphylococcus aureus resistente a meticilina, 44.1% resistentes
a eritromicina y 33.8% a clindamicina; con 9% de multirresistencia,
principalmente de aislamientos colonizantes. Se encontr6 una pre-
valencia de SSCmec IV (16/33) en el sitio de la lesion, y en ningun
aislamiento se identifico el gen [pv. No se comprobd que las lesiones
de piodermitis se debieran a la propagacion de Staphylococcus
aureus resistente a meticilina colonizante.

Conclusiones: Staphylococcus aureus resistente a meticilina se
ha convertido en una de las principales causas de infeccion entre
los nifios sanos y adultos de la comunidad.
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ABSTRACT

Background: Infections with methicillin-resistant Staphylococcus
aureus (MRSA) acquired in the community are becoming a public
health problem, related to infections of the skin and soft tissue.
Objective: To determine the prevalence of MRSA in patients with
pyoderma.

Patients and method: Cross-sectional study that included patients
with pyoderma diagnosis. Bacterial cultures were performed of
the lesion (L), healthy skin (HS) and nasal swabs (N), with the
intention to seek a relationship between infection and endogenous
strains. Identification of MRSA was performed using standard mi-
crobiological techniques and susceptibility to oxacillin, clindamycin,
erythromycin and vancomycin, following the guidelines of CLSI. All
MRSA identified were underwent Multiplex PCR for detection of mec
complex and the gene Ipv was separately amplified.

Results: We examined 84 patients, 38% with infected ulcers and
33.3% with impetigo; we analyzed 252 cultures (L, HS, N), 68 with
MRSA, 44.1% of them were resistant to erythromycin and 33.8%
to clindamycin, 9% of multidrug resistance, mainly colonizing iso-
lates (nasal swab and healthy skin). Prevalence of SSC mec IV
was found (16/33) at the site of injury; Ipv gene was not isolated.
We did not find that lesions of pyoderma were due to the spread
of MRSA colonization.

Conclusions: methicillin-resistant Staphylococcus aureus has
become in one of the main causes of infection among community-
healthy children and adults.

Key words: Staphylococcus aureus, methicillin-resistant, pioder-
mitis, mec A.
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as infecciones de piel (piodermitis) y de teji-

dos blandos generalmente se adquieren en la

comunidad; entre éstas se encuentran el impé-

tigo, la celulitis, la foliculitis, las forunculosis
y las sobreinfecciones de heridas por traumatismo, y
generalmente son causadas por Staphylococcus aureus o
Streptococcus pyogenes,'* con un continuo surgimiento de
resistencia a antibidticos (Staphylococcus aureus resistente
a meticilina).’

El tratamiento de las infecciones cutaneas por estafi-
lococo es con antibidticos y, en caso de existir abscesos,
con drenaje quirtrgico. Dicho tratamiento puede verse
afectado por el surgimiento de agentes multirresistentes.>

La resistencia de Staphylococcus aureus ala meticilina
la detectd por primera vez Jevons en 1961,* pocos afios
después de haber introducido este antibidtico para uso
clinico. Actualmente, después de cuatro décadas de este
primer reporte, existe una pandemia de Staphylococcus
aureus resistente a meticilina.>® En México, hay reportes
de que la prevalencia de dicha resistencia es de alrededor
de 50%."8

Por mucho tiempo se considerd que Staphylococcus
aureus resistente a meticilina estaba limitado a pacientes
con determinados factores de riesgo; sin embargo, su
identificacion en infecciones adquiridas en la comu-
nidad ha cambiado este concepto, generando una gran
preocupacion y planteando nuevos retos en la clinica
y en la epidemiologia molecular de la resistencia bac-
teriana.’!?

Desde el punto de vista microbioldgico, las cepas de
Staphylococcus aureus resistente a meticilina adquiridas
en la comunidad son genéticamente diferentes de Sta-
phylococcus aureus resistente a meticilina nosocomial y
poseen factores de virulencia especificos, como la exotoxi-
na leucocidina de Panton-Valentine (LPV), asociada con
procesos inflamatorios severos en la piel y partes blandas. '

La resistencia clasica a la meticilina esta codificada por
el gen mec, y se encuentra en las cepas de Staphylococcus
aureus resistente a meticilina, no asi en las cepas sensibles.

Las cepas de Staphylococcus aureus resistente a metici-
lina han adquirido o integrado en su genoma este elemento
genético movil, denominado casete cromosémico mec
(SCCmec), que se clasifica en los tipos I, 11, II1, IV y V.1

En estudios realizados en México se observo que los
tipos II y IV se encuentran en cepas de Staphylococcus
aureus resistente a meticilina.'

Las caracteristicas moleculares de los elementos cromo-
somicos que acarrean el gen de resistencia a la meticilina
sugieren que éste puede ser transferido facilmente a dife-
rentes cepas de S. aureus, lo que aunado a su capacidad
de duplicarse rapidamente, genera la pronta diseminacion
de esta bacteria resistente en la comunidad.'® Esto justi-
fica la necesidad de realizar estudios de epidemiologia
molecular para estimar la magnitud del problema en este
hospital, identificando clonas del complejo SCCmec. El
objetivo de este trabajo fue determinar la prevalencia de
Staphylococcus aureus resistente a meticilina en pacientes
con piodermitis.

MATERIAL Y METODO

Estudio transversal efectuado de septiembre de 2006
a diciembre de 2008, con la finalidad de establecer la
prevalencia de Staphylococcus aureus en pacientes con
piodermitis de la consulta externa de dermatologia de
un hospital de segundo nivel en la Ciudad de México.
El estudio se realizd con la aprobaciéon del protocolo
por parte de las comisiones de ética e investigacion del
hospital. Se incluyeron pacientes con piodermitis gene-
ralmente causadas por S. aureus (impétigo, foliculitis,
forunculosis y celulitis), y se excluyeron los que ya
hubieran recibido antibidticos contra este padecimiento
0, bien, que tuvieran piodermitis ulcerativa.

Se realiz6 cultivo bacteriano de la lesion, de la piel
sanay de las fosas nasales en busqueda de la relacion de la
infeccion con cepas enddgenas. Las muestras se colocaron
en medios de transporte de StuartMR y posteriormente se
aplicaron las técnicas'” microbiologicas clasicas de selec-
cion e identificacion de los aislamientos de S. aureus en
el laboratorio de investigacion microbioldgica del mismo
hospital. Se analiz6 la susceptibilidad a oxacilina, clinda-
micina y eritromicina, seglin los lineamientos del Instituto
de Estandares para Laboratorio Clinico (CLSI).®

Atodos los aislamientos de S. aureus que resultaron con
sensibilidad intermedia o resistentes a oxacilina se les hizo
un andlisis para detectar el complejo mec utilizando una
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) Multiplex."

Para la amplificacion del gen Ipv se usaron los primers
descritos por Gerard y su grupo en 1999.%° Los productos
amplificados por reaccion en cadena de la polimerasa se
visualizaron mediante electroforesis en gel de agarosa a
2% y se tifieron con bromuro de etidio.
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Se utilizaron como controles negativo y positivo del gen
mec Ay pvl a cepas de S. aureus ATCC 25923, S. aureus
ATCC 43300y S. aureus USA300.

RESULTADOS

Se incluyeron 84 pacientes, 53 mujeres (63.1%) y 31 hom-
bres (36.9%), 17 eran menores de 18 afios y 72 mayores de
18, con media de edad total de 41.67 y limites de edad de 1
y 84 aflos; todos con piodermitis. En 60 pacientes, la pioder-
mitis se localizo en las extremidades inferiores (71.4%), en
13 en la cabeza y en los 11 restantes en otros sitios.

El diagnostico clinico mas frecuente fue el de ulceras
infectadas con 32 casos, (38%), e impétigos con 28 ca-
sos (33.3%), seguidos de erisipela, celulitis, foliculitis y
abscesos.

Se realizaron 252 cultivos; 84 exudados nasales, 84
de piel sana y 84 del sitio de la piodermitis, de todos se
obtuvieron 68 cepas de Staphylococcus aureus resistentes
a meticilina, 27 de S. aureus sensible a meticilina, 26 de
estafilococos coagulasa negativa resistente a meticilina y
36 de estafilococos coagulasa negativa sensible a metici-
lina (Cuadro 1).

En 34 de los 84 casos estudiados con piodermitis no se
aislé microorganismo en la muestra de la nariz, mientras
que en 21 de las muestras nasales se aislo Staphylococcus
aureus resistente a meticilina y en 12, estafilococo coagu-
lasa negativa resistente a meticilina. De igual manera, en
34 de los pacientes con piodermitis (34/84), no se obtuvo
desarrollo bacteriano de la muestra de piel sana, pero en
19 se encontrd Staphylococcus aureus resistente a meti-

Cuadro 1. Resultado del cultivo bacteriano de la lesion, piel sana
y fosas nasales en pacientes con piodermitis del Hospital General
Dr. Manuel Gea Gonzalez

Desarrollo bacteriano Exudado  Piel Piel Total

nasal  sana infectada
Staphylococcus aureus resis- 21 19 28 68
tente a meticilina
S. aureus meticilino sensible 9 9 9 27
Estafilococo coagulasa nega- 12 1 13 36
tiva meticilino sensible
Estafilococo coagulasa nega- 7 1 8 26
tiva meticilino resistente
Sin desarrollo bacteriano 34 34 20 88
Otros patégenos 1 0 6 7
Total 84 84 84 252

cilina, en 11 estafilococo coagulasa negativa resistente a
meticilina, en 11 estafilococo coagulasa negativa sensible
a meticilina y en 9 S. aureus sensible a meticilina.

En 20 de los 84 casos no se observé desarrollo bac-
teriano en el sitio de la piodemitis. El agente causal mas
frecuente de todas las piodermitis estudiadas fue Staphylo-
coccus aureus resistente a meticilina (33.3%), seguido
por estafilococo coagulasa negativa sensible a meticilina
(15.4%). En el resto de las lesiones se identificaron es-
tafilococo coagulasa negativa resistente a meticilina, S.
pyvogenes, P miriabilis, Pseudomonas y E. colli.

Solo en 33 pacientes se aislo Staphylococcus aureus
resistente a meticilina y en 11 de ellos se identificéd en la
piel sana y las fosas nasales, ademas del area infectada
(Cuadro 2).

Cuadro 2. Origen del aislamiento de Staphylococcus aureus resis-
tente a meticilina en pacientes con piodermitis del Hospital General
Dr. Manuel Gea Gonzalez

Sitio de aislamiento Staphylococcus aureus

resistente a meticilina

N
N

Nasal, piel sana, lesion
Nasal, lesion

Piel, lesion

Nasal, piel sana
Lesion

Piel sana

Nasal

Total 33

= NN BN

Susceptibilidad a antibiéticos

En relacion con la susceptibilidad a macrélidos y vanco-
micina de los 68 aislamientos de Staphylococcus aureus
resistente a meticilina procedentes de pacientes con pio-
dermitis, se observo resistencia a los macrolidos de 44.1%
ala eritromicina y de 33.8% a la clindamicina (Cuadro 3);
asimismo, se apreci6 8.8% de aislamientos resistentes a
vancomicina, principalmente en aislamientos colonizantes
(exudado nasal y piel sana).

Anélisis molecular

El Cuadro 4 muestra el resultado de la identificacion
del tipo de SSCmec realizada a los 68 aislamientos de
Staphylococcus aureus resistente a meticilina, con base
en el nimero y peso de las bandas generadas mediante la
amplificacion de éste a través de la reaccion en cadena de
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Cuadro 3. Porcentaje de resistencia a antibidticos de aislamientos
de Staphylococcus aureus resistente a meticilina (n = 68) de pacien-
tes con piodermitis del Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzalez

Sitio de aislamiento Eritromicina Clindamicina Vancomicina

Exudado nasal (n =20) 11 (55%) 8 (40%) 1(5%)

Piel sana (n =17) 7 (38.8%) 5(27%) 2 (11%)
Lesion (n = 31) 11 (35.5%) 9 (29%) 3(9.6%)
Total (n = 68) 29 (42.6%) 22(32.5%) 6 (8.8%)

la polimerasa,'® donde se observa prevalencia de SSCmec
IV (16/33) identificado en el sitio de la lesion.

No se detectd el gen Ipv en el sitio de la lesion ni en
ningln aislamiento de Staphylococcus aureus resistente
a meticilina.

DISCUSION

Aunque Staphylococcus aureus resistente a meticilina se
ha considerado tradicionalmente un patégeno nosocomial,
los casos de infeccion aparentemente adquiridos fuera
del sistema de salud se han descrito al menos desde la
década de 1980.2! Hoy en dia, se ha convertido en una de
las principales causas de infeccion entre los nifios sanos y
adultos de la comunidad. No obstante que las infecciones
de la piel y tejidos blandos son las mas frecuentes, también
ocurren manifestaciones invasivas. Los reportes en todo
el mundo indican un claro incremento en la prevalencia
de cepas de Staphylococcus aureus resistente a meticilina
en este tipo de infecciones; sin embargo, no hay estudios
de su prevalencia en la pioderma primaria adquirida en
la comunidad en México. En este estudio, al analizar los
resultados de los 84 casos de piodermitis, destaca que el
sexo femenino (53/84) es afectado méas cominmente que el
masculino (31/84) y que la mayoria de los pacientes eran
adultos (46/84), aunque la edad vari6 de 1 a 84 afios. Las
ulceras infectadas (32 casos) ¢ impétigos (28 casos), las

piodermitis fueron mas frecuentes en este estudio, mien-
tras que los menos frecuentes fueron erisipela, celulitis,
foliculitis y abscesos.

Estos resultados difieren de los de algunos estu-
dios,?** en donde la foliculitis y la furunculosis fueron
mas comunes. Dichos reportes indican que la mayoria
de los pacientes eran adultos, como en este estudio; por
ello, se analiz6 por separado la frecuencia de piodermitis
en menores de edad, y al igual que en un estudio reali-
zado en la India (48.6%), el impétigo fue la lesion mas
comun en ninos (76.5%).*> De manera similar a otros
estudios,*® Staphylococcus aureus fue el patogeno
predominante en las muestras de lesion (37/84), 28 de
las cuales eran resistentes a la meticilina (SARM). En
orden de frecuencia, Staphylococcus coagulasa nega-
tiva fue el segundo organismo encontrado (21/84), y
aunque se aislaron algunos otros patogenos (Proteus
mirabilis, Escherichia coliy Pseudomonas aeruginosa),
su frecuencia fue muy baja. El porcentaje hallado para
cultivos sin desarrollo bacteriano fue 23.8%, un poco
mas elevado que el de algunos estudios de muestras
de piodermitis adquiridas en la comunidad, realizados
por Baslas y colaboradores® y Patil y su grupo,** que
determinaron que el porcentaje de cultivos negativos
fue de 14.9 y 16.3%, respectivamente.

Staphylococcus aureus a menudo coloniza la piel
dafiada y los orificios nasales anteriores, y de estos sitios
puede propagarse e infectar cualquier otra parte del orga-
nismo.”?° A fin de determinar el origen de la infeccion
cutanea, se tomaron, ademas de la lesion, muestras de las
fosas nasales y la piel de los pacientes que acudieron para
tratamiento de piodermitis.

S. aureus es un organismo comun comensal que colo-
niza incluso a 40% de los seres humanos, principalmente
en las mucosas.’® En este estudio se encontrd que de los
33 pacientes de quienes se aislo Staphylococcus aureus
resistente a meticilina, 25% estuvieron colonizados en la
mucosa nasal, 22.6% en la piel sana 'y 15.4% en ambas, por

Cuadro 4. Identificacion del tipo de SSCmec realizada a los 68 aislamientos de Staphylococcus aureus resistente a meticilina en pacientes

con piodermitis del Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzalez

Sitio de aislamiento SSCmec Il SSCmec Il SSCmec IV SSCmec Il y Il
Exudado nasal 1 11 2
Piel sana 1 9 0
Lesion 1 16 2
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lo que se considera la posibilidad de que la propagacion de
éste infectara el sitio de piodermitis, como lo demostraron
Leyden y su grupo®® y Monti y colaboradores.*

Las infecciones simples de la piel responden al trata-
miento topico; sin embargo, las mas graves, causadas por
Staphylococcus aureus resistente a meticilina adquirido
en la comunidad requieren tratamiento con antibidticos;
los de eleccion son eritromicina y clindamicina.?® En este
estudio se observo resistencia global de 44.1% a eritromi-
cinay de 33.8% a clindamicina de todos los aislamientos
de Staphylococcus aureus resistente a meticilina que
corresponden a 39.2% de los pacientes, y de éstos, 9%
mostraron multirresistencia.

El tratamiento contra infecciones causadas por Sta-
phylococcus aureus resistente a meticilina adquirido en la
comunidad representa desafios adicionales para el clinico.
El primer desafio es reconocer la susceptibilidad de estos
organismos, ya que son resistentes a las cefalosporinas y
penicilinas orales antiestafilocécicas, que han sido el pilar
del tratamiento de infecciones de la piel y su estructura
en la comunidad.

La Sociedad Americana contra las Enfermedades
Infecciosas (IDSA)*! emiti6 guias para el tratamiento de in-
fecciones por Staphylococcus aureus resistente a meticilina
en adultos y niflos, en las que destacan las siguientes (par-
ticularmente contra infecciones de piel y tejidos blandos):

1. Mantener cubierto el drenaje de las heridas con
vendajes limpios y secos.

2. Tener buena higiene personal, con lavado y lim-
pieza regular de las manos con agua y jabon o gel
a base de alcohol, especialmente después de tocar
la piel infectada o un elemento que tenga contacto
directo con el drenaje de la herida.

3. Evitar compartir articulos personales (por ejeme-
plo, maquinas de afeitar desechables, ropa de cama
y toallas) que hayan estado en contacto con la piel
infectada.

En el caso de pacientes ambulatorios, recomiendan una
cobertura empirica de Staphylococcus aureus resistente a
meticilina adquirido en la comunidad con antibidticos ora-
les opcionales: clindamicina, trimetoprim-sulfametoxazol,
tetraciclina y linezolida.*

Hasta el momento hay un ntimero reducido de tipos de
SSCmec, por lo que se considera un método poco discrimi-
natorio; sin embargo, es un método rapido de identificacion
de los diferentes tipos estructurales del elemento mec y

contribuye a una mejor caracterizacion y relacion clonal
entre distintos aislamientos de Staphylococcus aureus
resistente a meticilina; ademas, podria aclarar el tema de
las cepas comunitarias y de origen hospitalario.

En este estudio se observo una prevalencia de SSCmec
IV (16/33) identificado en el sitio de la lesion, lo que coin-
cide con lo reportado en la bibliografia sobre aislamientos
de la comunidad.'*

En ningtn aislamiento se detectd el gen lpv, a diferencia
de otros trabajos en los que se encontraron genes que codi-
fican la leucocidina de Panton-Valentine en pacientes con
infecciones de la piel y partes blandas, abscesos cutaneos,
forinculos y neumonia necrosante.’

Sin embargo, se necesita una evaluacion mas profunda
para demostrar la responsabilidad exclusiva de la leucoci-
dina de Panton-Valentine o su intervencion conjunta con
otras exotoxinas. La deteccion de la leucocidina en este tra-
bajo solo se hizo como marcador de aislamiento de origen
comunitario; la deteccion de su expresion, funcionalidad,
o ambas, en la patogenia de las infecciones descritas no
se incluye entre los fines de este estudio.
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