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RESUMEN

Con el objetivo de determinar la frecuencia de aislamientos de Staphylococcus aureus meticilinorresis-
tente adquirido en la comunidad (MRSA-AC) y describir el patrén de resistencia antimicrobiana y de
genotipo, se realizé un estudio transversal en el 2017 en el Hospital Nacional Cayetano Heredia en Lima,
Perd. De los 115 aislamientos de S. aureus analizados, se determiné una frecuencia de MRSA del 46,1%,
la mayoria provenientes de secreciones de diferentes tipos (26,4%) y sangre (18,9%). Se encontr6 alta
corresistencia (>75%) a clindamicina, eritromicina, gentamicina y ciprofloxacina entre los aislamientos
de MRSA. Segun la tipificacion de SCCmec, la mayoria correspondian a cepas de MRSA adquirido en un
hospital (MRSA-AH) vy, solo un pequefio grupo (2,6%) correspondian a MRSA-AC. A pesar de la baja
frecuencia descrita con relacién a paises vecinos (27%), es necesario mantener una adecuada vigilancia
epidemioldgica local para evitar la propagacion local de MRSA-AC.

Palabras clave: Staphylococcus aureus; Staphylococcus aureus resistente a meticilina; Prevalencia; Vigi-
lancia Epidemioldgica; Pert (fuente: DeCS BIREME).

FREQUENCY OF COMMUNITY-ACQUIRED
METHICILIN-RESISTANT Staphylococcus aureus
IN A TERTIARY CARE HOSPITAL IN PERU

ABSTRACT

In order to determine the frequency of community-acquired methicillin-resistant Staphylococcus aureus
(CA-MRSA) isolates and to describe the antimicrobial resistance pattern and genotype, a cross-sectio-
nal study was conducted in 2017 at the Hospital Nacional Cayetano Heredia in Lima, Peru. We found
a MRSA prevalence of 46.1% in the 115 analyzed S. aureus isolates; most were reported from different
secretions (26.4%) and blood (18.9%). We found high co-resistance (>75%) to clindamycin, erythromy-
cin, gentamicin and ciprofloxacin. Regarding SSCmec typification, most of the isolates were identified
as hospital-acquired MRSA (HA-MRSA) and a minority of them as CA-MRSA (2.6%). Despite its low
prevalence when compared to other Latin American countries (27%), epidemiological surveillance is
recommended to control local CA-MRSA dissemination.

Keywords: Staphylococcus aureus; Methicillin-resistant Staphylococcus aureus; prevalence; epidemiologi-
cal surveillance; Peru (source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

Staphylococcus aureus meticilinorresistente (MRSA, por sus siglas en inglés) fue descrito ini-
cialmente como una bacteria asociada a infecciones nosocomiales, en pacientes con estancia
hospitalaria prolongada, cirugia reciente, requerimiento de didlisis o presencia de dispositivos
meédicos invasivos ). MRSA adquirido en el hospital (MRSA-AH) se caracteriza por ser
resistente a varias familias de antimicrobianos y ser portador del gen mecA, contenido en
el cassette cromosomal estafilocdcico mec (SCCmec, por sus siglas en inglés) del tipo I, II
y III ®9. Sin embargo, en los afos 90, se empezo a describir los primeros casos de infeccio-
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nes por MRSA adquiridos en la comunidad (MRSA-AC) en
los EE. UU. en personas sin factores de riesgo nosocomial;
posteriormente las infecciones se diseminaron en todos los
continentes “. El clon de MRSA-AC mads prevalente es el
USA300 que, caracteristicamente, porta el SCCmec tipo IV y
suele ser resistente solo a los p-lactdmicos .

En el Pert, se describieron algunos casos importados de
MRSA-AC entre los afios 2010-20117. Un estudio realizado
durante 2011-2014, a partir de hemocultivos, demostr6
que el clon mas prevalente en el norte de Sudamérica fue la
variante latinoamericana de USA300 (USA300-LV), descrita
en el 79%, 72% y 50% de las infecciones por MRSA en
Colombia, Ecuador y Venezuela, respectivamente; aunque
en el Pert no se encontrd ningun caso ®.

El objetivo del estudio fue determinar la frecuencia de
MRSA-AC en los aislamientos de S. aureus de pacientes de
un hospital de Lima, Pert, y describir sus caracteristicas mo-
leculares y de resistencia antimicrobiana.

EL ESTUDIO

Disefio y poblacion

Se realiz6 un estudio transversal y descriptivo durante el
2017 en pacientes atendidos en el Hospital Cayetano He-
redia (HCH) en Lima, Perd. Este es un hospital publico de
complejidad III-1, que cuenta con consulta ambulatoria por
especialidades y con 367 camas hospitalarias. Durante este
periodo se recolectaron todos los aislamientos de S. aureus
reportados en sangre, liquido o secrecion corporal por el la-
boratorio de microbiologia del hospital, provenientes de pa-
cientes pediatricos o adultos hospitalizados y ambulatorios.

Analisis microbiolégico y molecular
Se trasladaron los aislamientos al Instituto de Medicina Tropical
«Alexander von Humboldt» para su identificacion, segiin los
procedimientos diagnosticos convencionales. La susceptibilidad
antimicrobiana se realizd a través del método de Kirby Bauer y se
utilizaron los siguientes antimicrobianos: cefoxitina, ceftarolina,
gentamicina, eritromicina, tetraciclina, ciprofloxacina,
clindamicina, trimetoprim-sulfametoxasol, cloranfenicol,
rifampicina ylinezolid, considerando los puntos de corte estandar
©), Se us6 como control de calidad la cepa S. aureus ATCC 29213.
Para el analisis molecular, se extrajo el ADN segtin la me-
todologia descrita por Bouillaut et al 1%. La identificacién de
la resistencia a la meticilina mediante la identificacién del gen
mecA y la subsecuente tipificacion de los SCCmec (tipos I, 1I,
III, IVa, IVb, IVc y V) se realizaron por PCR multiple, siguien-
do la metodologia descrita por Zhang et al V. Asimismo, se
detectaron los genes [ukEPV y [ukS-PV, que codifican la leu-
cocidina Panton-Valentine (PVL, por sus siglas en inglés), por
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Motivacién para realizar el estudio: La bacteria Staphylo-
coccus aureus meticilino resistente comunitaria causa infecciones
con poca respuesta a antibidticos, principalmente de piel y
partes blandas. La informacion en Pert sobre su presencia en
ambientes hospitalarios es insuficiente, por lo que buscamos
determinar su frecuencia para poder instaurar las medidas de
bioseguridad preventivas necesarias y su perfil de resistencia
para identificar los antibidticos de uso empirico.

Principales hallazgos: El estudio confirma la presencia de
dicha bacteria en nuestra localidad.

Implicancias: Es necesario mantener las medidas de vigilan-
cia epidemioldgica para evitar su propagacion.

el método de PCR, siguiendo los procedimientos descritos
por Lina et al 1?.

Aquellos aislamientos que tuvieron discordancia entre el
patrén de resistencia a la cefoxitina y la presencia de mecA, o
cuyo SCCrmec no pudo identificarse fueron enviados al Labora-
torio de Investigacion de Enfermedades Infecciosas del Hospi-
tal Henry Ford (Detroit, Michigan) para su tipificacion.

Se defini6 MRSA de acuerdo a la detecciéon del gen
mecA. Debido que no se utilizé una definicion clinica, se de-
fini6 si el aislamiento del MRSA era adquirido en la comuni-
dad basado en el tipo de SCCmec y la presencia de genes que
codifican la PVL: si los aislamientos portaban SCCmec tipo
IV 0 V y presentaban los genes lukEPV y [ukS-PV, se consi-
deraron MRSA-AC. Aquellos que portaban SCCmec tipo I,
I1y I11, independiente de la presencia de los genes lukEPV y
lukS-PV, fueron considerados como MRSA-AH 3.

Analisis estadistico

Se utilizé una base de datos en Excel 2007 de Windows XP
para recopilar informacion sobre la procedencia de las cepas
de S. aureus reportadas. Para el analisis estadistico de los da-
tos se utilizé STATA SE 16. Se realizé un analisis descriptivo

con frecuencias y porcentajes.

Consideraciones éticas

Las muestras y los datos de los pacientes se procesaron y alma-
cenaron bajo estricta confidencialidad. A cada aislamiento de
S. aureus se le asigné un cédigo, y la base de datos se guardo
con contraseiia, a la cual solo tuvieron acceso los investigadores
principales. El Comité de Etica Institucional del HCH aprobé el
estudio en el 2016, con el codigo 021-017.
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HALLAZGOS

Durante el 2017, se reportaron 152 aislamientos de S. au-
reus (solo uno por paciente) de los cuales se analizaron en
este estudio 120. De estos, se excluyeron cinco aislamientos:
cuatro presentaron hallazgos discordantes entre la suscepti-
bilidad a la cefoxitina y la presencia del gen mecA, y uno era
S. haemolyticus.

De los 115 aislamientos positivos para S. aureus, se obtuvo
el mayor nimero de aislamientos provenientes de secreciones
no especificadas (21,7%), seguido de sangre (20,0%), secrecio-
nes tranqueo-bronquiales (14,8%) y piel (14,8%) (Tabla 1). El
46,1% de los aislamientos fueron identificados como MRSA.
Entre los aislamientos de MRSA (n = 53), la distribucion de
los tipos de SCCmec fue la siguiente: I (79,2%), III (1,9%) y
IV (7,5%); no se contd con ningun aislamiento con SCCrmec
tipo Iy V. Ademas, en seis aislamientos (11,3%) no se pudo
determinar el tipo de SCCmec (Tabla 2).

En cuanto al perfil de susceptibilidad antibidtica, entre
los aislamientos de S. aureus sensibles a la meticilina (MSSA,
n = 62), la frecuencia mds alta de resistencia se encontr6 para
la eritromicina (22,2%), gentamicina (17,2%) y clindamicina
(11,1%). Por otro lado, la mayoria de aislamientos (>75%)
de MRSA mostraron resistencia frente a la clindamicina,
eritromicina, gentamicina y, ademds, ciprofloxacina; esta co-
rresistencia fue mas comun en los aislamientos portadores
de SCCmec tipo I y III (n = 43) (Tabla 2).

Se identificaron los genes que codifican la PVL en diez
aislamientos (8,7%): seis aislamientos de MSSA (9,7%) y
cuatro aislamientos de MRSA (7,5%). De estos dltimos, se
catalogaron tres cepas como MRSA-CA, por ser portadoras

Tabla 1. Fuente de origen de aislamientos de Staphylococcus aureus.

Total MSSA MRSA
Tipo de muestra N=115 N=62 N=53

n (%) n (%) n (%)
Secrecién no especificada 25(21,7) 11(17,7) 14 (26,4)
Sangre 23(20,0) 13 (21,0) 10 (18,9)
Secrecion bronquial 17 (14,8) 6(9,7) 11 (20,8)
Piel 17 (14,8) 13 (21,0) 4(7,5)
Hueso articular 3(2,6) 1(1,6) 2(3,8)
Umbilical 1(0,9) 1(1,6) 0(0,0)
Vaginal 2(1,7) 2(3,2) 0(0,0)
Fistula 1(0,9) 0(0,0) 1(1,9)
Orina 1(0,9) 1(1,6) 0(0,0)
Otros 3(2,6) 1(1,6) 2(3,8)
Desconocido 22 (19,1) 13 (21,0) 9(17,0)

MSSA: S. aureus sensible a la meticilina; MRSA: S. aureus meticilinorresistente
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del SCCmec tipo IV; mientras que solo 1 correspondia a
MRSA-HA, por presentar el SCCmec tipo I (Tabla 3).

DISCUSION

De los 152 aislamientos reportados durante el 2017, se ana-
lizaron 115 cepas (75,7%). Dentro de estas, se encontré una
gran frecuencia de aislamientos de MRSA (46,1%) y una fre-
cuencia de MRSA-AC del 2,6%.

Estudios multicéntricos previos que han evaluado cepas
de S. aureus segtin su susceptibilidad antimicrobiana y genoti-
po han demostrado una alta prevalencia (>40%) de MRSA en
América Latina, con una distribucién heterogénea entre pai-
ses 19, Brasil y Venezuela reportan las frecuencias més altas
en la region, con 62% y 57%, respectivamente !*. En el caso de
Perty, se han reportado una frecuencia de 50%-54% (*!%. Las
frecuencias descritas son similares a lo hallado en el presente
estudio; sin embargo, la comparacion con estos estudios 19
es limitada, ya que solo se consideraron casos de bacteremia.
A la fecha no se han realizado estudios en la regién que consi-
deren todo tipo de aislamientos.

Existen pocos estudios locales que evaltian la distribucion
de las cepas MRSA vy su tipificacién molecular. Uno realizado
en el mismo hospital que el presente estudio, que consider6
todos los aislamientos de S. aureus, describi6é una frecuencia
del 68% de MRSA en el 2002 9. Posteriormente, un estudio
que incluyd aislamientos de S. aureus proveniente de todas las
fuentes en tres hospitales de referencia en Lima !” mostr6 una
frecuencia global del 58%, obteniendo en casi todos los aisla-
mientos, las caracteristicas moleculares de MRSA-AH. Esto
demuestra que la presencia de MRSA sigue siendo una condi-
cién prevalente en los hospitales del Perd, por lo que se deben
implementar medidas para contener de su diseminacién .

Desde el punto de vista molecular, el tipo de SCCmec de
MRSA tiene una distribucién variada en Latinoamérica %2,
En los paises del norte de Sudamérica, como Colombia y
Ecuador, el clon USA300 portador de SCCmec tipo IV es el
mas frecuente, seguido por el clon chileno-cordobés, porta-
dor de SCCmec tipo I; mientras que en paises como Peru y
Chile se ha reportado que la mayoria (>90%) de los aislamien-
tos de S. aureus corresponden al clon chileno-cordobés 2.

En el Pert, un estudio multicéntrico realizado en Lima ?
revel6 que MRSA portador de SCCmec tipo I fue hallado con
una frecuencia del 75,2%; ademas, dichos aislamientos pre-
sentaron resistencia a la ciprofloxacina, clindamicina, eritro-
micina y gentamicina, similar a lo encontrado en el presente
estudio. Nuestros hallazgos son similares a estudios previos
en hospitales de Lima, lo cual confirma que MRSA portador
de SCCmec tipo I no productor de PVL es el clon nosocomial
mds comun en nuestro medio ‘7'®. Respecto a la emergencia
de MRSA-AC en la ultima década en el Perd, varios estudios
multicéntricos han demostrado que este es un evento muy
infrecuente en los hospitales del Pert ®'%). En el presente es-
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Tabla 2. Resistencia antimicrobiana de Staphylococcus aureus segun presencia del gen mecA tipo de cassette cromosomal (n = 115).

MSSA (n=62) MRSA (n=53)
Farmacos n (%) n (%)
Total SCCmectipolyIll*  SCC mec tipo IV No tipificable

Total 62 (53,9) 53 (46,1) 43 (81,1) 4(7,5) 6(11,3)
Eritromicina 14 (22,2) 49 (92,5) 42 (97,7) 2 (50) 5(83,3)
Gentamicina 11(17,7) 41(77,5) 38 (71,7) 0(0,0) 3(50)
Clindamicina 7 (11,1) 49 (92,5) 43 (100) 0(0,0) 3 (50)
Tetraciclina 6(9,7) 1(1,9) 1(2,3) 0(0,0) 0(0,0)
Ciprofloxacina 4 (6,4) 45 (84,9) 41 (95,3) 0(0,0) 4 (66,7)
Trimetropin-sulfametoxazol 4(6,5) 1(1,9) 1(2,3) 0(0,0) 0 (0,0)
Rifampicina 3(4,8) 4(7,5) 3(5,7) 0(0,0) 1(16,7)
Linezolid 1(1,6) 2(3,8) 2(4,7) 0(0,0) 0(0,0)
Cloranfenicol 0(0,0) 1(1,9) 1(2,3) 0(0,0) 0 (0,0)
Ceftarolina 0(0,0) 3(5,7) 3(7,0) 0(0,0) 0(0,0)

MSSA: S. aureus sensible a la meticilina; MRSA: S. aureus meticilinorresistente; SCCmec: cassette cromosomal estafilocdcico mec

 Solo se cont6 con un aislamiento portador de SCCmec I11

tudio, se encontr6 que el 2,6% de los aislamientos contaban
con caracteristicas moleculares de MRSA-AC, a diferencia de
paises vecinos como Brasil, Ecuador, Venezuela y Colombia,
donde se reporta una prevalencia de alrededor del 27% 152
Esto amerita una vigilancia continua ya que si esta proporcioén
aumenta significativamente, esto tendria un impacto en la de-
cision sobre el tratamiento antibidtico empirico para infeccio-
nes de la piel y partes blandas, su presentacién mas frecuente.

Asimismo, en este estudio se encontré una frecuencia de
los genes que codifican la PVL del 8,7%, con una mayor distri-
bucién en el grupo de MSSA. Esta exotoxina se describié por
primera vez en 1932 en cepas sensibles, como factor asociado a
infecciones de piel severas y neumonia necrotizante . Poste-
riormente, se describi6 que su produccion podria considerarse
como un marcador para identificacion de cepas resistentes, es-
pecialmente MRSA-AC 9. Sin embargo, en la actualidad dicha
teoria es controversial, ya que los genes que codifican la PVL

Tabla 3. Leucocidina de Panton-Valentine identificada en S. aureus ais-
lados.

Tipo de aislamiento PVL negativo PVL positivo
(n=115) n (%) noy o
S. aureus 105 (91,3) 10 (8,7) 115
MSSA 56 (90,3) 6(9,7) 62
MRSA 49 (92,5) 4(7,5) 53
Tipo de SCCmec
I 41 (97,6) 1(2,4) 2
I 1(100) 0(0,0) 1
v 1(25,0) 3(75,0) 4
NT 6 (100) 0(0,0) 6

NT: No tipificable; MSSA: S. aureus sensible a la meticilina; MRSA: S. aureus me-
ticilinorresistente; SCCmec: cassette cromosomal estafilococico mec; PVL: leuco-
cidina Panton-Valentine
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son reportadas en las cepas de MRSA-AH y MSSA. Un estudio
realizado en tres hospitales en Lima 7 describi6 una baja pro-
duccion de PVL (9,1% de los aislamientos analizados), con una
distribuciéon mayor en el grupo de MSSA que en el de MRSA,
similar a lo encontrado en nuestro estudio. Dichos hallazgos
favorecen la actual teoria que indica que la presencia de PVL
no es un marcador fidedigno para la identificacion de cepas
MRSA-AC.

La primera limitacion del estudio fue que el numero de
aislamientos analizados fue pequefio, lo cual podria alterar
la verdadera prevalencia de aislamientos de MRSA-AC. Esto
se debid a que la disponibilidad de los aislamientos repor-
tados S. aureus en el periodo del estudio fue parcial y, pro-
bablemente, a que en dicha institucion no se realiza la toma
de muestra sistematica de cultivos en los casos con sospecha
de infeccién de piel y partes bandas, presentacion mas fre-
cuente de esta infeccién o que esta se realice luego del inicio
de antibiéticos. La segunda limitaciéon del estudio fue que
no se incluyd la revisién completa de historias clinicas, lo
que impide completar la definicion clinica de MRSA-AH y
MRSA-AC. Ademas, este estudio no permite evaluar si las
muestras obtenidas correspondian a casos de infecciéon o
colonizacion, lo cual brindaria mayor informacién sobre el
impacto de la presencia de esta bacteria en nuestro medio.
Paralelamente, hubo un 11,3% de aislamientos de MRSA en
los que no se pudo identificar el tipo de SSCmec. La tercera
limitacién tiene relacion con la validez externa del estudio.
Este fue realizado en un hospital piblico de referencia ubi-
cado en la zona norte de la ciudad de Lima, por lo que la
informacién descrita solo corresponde a dicha poblacién.
Esto, junto con el reducido nimero de muestras analiza-
das, limita la extrapolacién de los resultados. Sin embargo,
la intencidn del presente estudio es llamar la atencion sobre

https://doi.org/10.17843/rpmesp.2021.382.6867
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la importancia de la vigilancia epidemioldgica de bacterias
multirresistentes.

Nuestro estudio demuestra una baja frecuencia de
MRSA-AC en Lima. Sin embargo, consideramos que se
deberia continuar una vigilancia epidemioldgica cercana
y ampliar estudios, mds aun en el contexto de la creciente
migracion de paises con mayor prevalencia.
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