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RESUMEN

Palabras clave

Objetivo. Conocer la frecuencia de portadores nasales de cepas de Staphylococcus aureus
resistentes a meticilina (SARM) y el patrdn de resistencia antimicrobiana de esas cepas obte-
nidas de trabajadores de la salud de cuatro hospitales de Nicaragua.

Métodos. Se realizd un estudio descriptivo, transversal, en el periodo del 1 de junio de 2009
al 30 de septiembre de 2010. Los hisopados nasales de los trabajadores de la salud que aceptaron
voluntariamente participar en el estudio fueron cultivados en medio agar base de deteccién de
resistencia a oxacilina (ORSAB). La identificacion de los aislados de S. aureus se realizo por
métodos cotidianos y la resistencia a meticilina se determind por la presencia del gen mecA
con la técnica de reaccion en cadena de polimerasa. EIl patron de resistencia antimicrobiana
se detectd por difusion en disco. Cada participante firmé un consentimiento informado con
anterioridad a la toma de la muestra.

Resultados. Participaron en el estudio 569 trabajadores de la salud, de los cuales 208 eran
del hospital de Leon, 155 de dos hospitales de Chinandega y 206 del de Managua. La frecuencia
de portadores nasales de SARM fue de 9,6% en Ledn, 11,6% en Chinandega y 6,7% en Mana-
gua. El perfil de resistencia de las cepas SARM fue similar en los cuatro hospitales y todas las
cepas fueron sensibles a vancomicina. Del total de cepas SARM aisladas, 15% fueron multirre-
sistentes. El porcentaje de resistencia a eritromicina fue el mds alto, sequido del de clindamicina.
Conclusiones. Los resultados del estudio se pueden considerar una advertencia sobre la
circulacion de cepas SARM entre el personal de salud de los hospitales participantes y aportan
informacion relevante en relacion al perfil de resistencia de las cepas SARM.

Farmacorresistencia bacteriana; Staphylococcus aureus; Staphylococcus aureus resistente
a meticilina; personal de hospital; Nicaragua.

La resistencia a los antimicrobianos
es un problema de salud ptblica impor-
tante, que ha llegado a un punto critico en
muchos hospitales de todo el mundo. Las
cepas de Staphylococcus aureus resistente
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a meticilina (SARM) son de los agentes
patégenos mas importantes como causa
de infecciones hospitalarias (1). Por otra
parte, ese microorganismo es parte de la
flora normal de la piel y las mucosas de
individuos sanos, aunque también es el
agente patdgeno causante del aumento
creciente de la morbimortalidad por in-
fecciones nosocomiales en todo el mundo.
Los portadores nasales de cepas de S.
aureus tienen un papel significativo en la

transmision del microorganismo. Particu-
larmente en los hospitales, la trasmisién
de la bacteria de los pacientes al personal
de salud y viceversa es determinante en
la génesis de infecciones por cepas de S.
aureus, ya que la colonizacién nasal de
trabajadores de la salud y pacientes nor-
malmente precede a la infeccién intrahos-
pitalaria por esta bacteria (2).

La resistencia de las cepas de S. aureus
a meticilina es primeramente mediada
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por una proteina fijadora de penicilina
(PBP) con baja afinidad conocida, como
la PBP2a codificada por un gen cromo-
sémico denominado mecA. Se han de-
tectado otros mecanismos de resistencia,
como la hiperproduccién de betalacta-
masa, no obstante, en la propagacién
hospitalaria la presencia de portadores
de SARM gen mecA positivo tienen una
participacién central (3).

El objetivo de este estudio fue conocer
la frecuencia de portadores nasales de
cepas de S. aureus resistente a meticilina
y el patrén de resistencia antimicrobiana
de las cepas SARM aisladas de trabaja-
dores de la salud de cuatro hospitales
nicaraglienses.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un estudio descriptivo de
corte transversal, durante el periodo del
1 de junio de 2009 al 30 de septiembre
de 2010. Las muestras se obtuvieron del
personal de salud del hospital Dr. Oscar
Danilo Rosales Argiiello, de la ciudad de
Ledn; los hospitales Espafia y Mauricio
Abdalah, de la ciudad de Chinandega,
cuyos datos se sumaron y analizaron con-
juntamente, y el hospital Dr. Fernando
Vélez Paiz, de la ciudad de Managua.
Todos son hospitales de segundo nivel
que, en 2010, segtin el Ministerio de Salud
de Nicaragua, empleaban 998, 780 y 658
personas en Leén, Chinandega y Mana-
gua, respectivamente. Estos nimeros in-
cluyen personal médico, de enfermeria, de
laboratorio, de limpieza y administrativo.

La poblacién de estudio estuvo cons-
tituida por todos los trabajadores de la
salud de los hospitales participantes.
La muestra incluy6 un total de 560 tra-
bajadores de la salud de esos hospitales
constituida por conveniencia y participa-
cién voluntaria.

Criterio de inclusién: trabajador de la
salud en funciones en uno de los hospi-
tales incluidos en el estudio y que acepta
participar voluntariamente mediante la
firma de un consentimiento informado.

Criterio de exclusiéon: trabajador de
la salud que no firma el consentimiento
informado antes de la toma de la mues-
tra del hisopado nasal o tiene funciones
administrativas en el hospital.

Recoleccidn, transporte y
procesamiento de las muestras

Se tom6 muestra de las fosas nasales
a todos los trabajadores de la salud que
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cumplieron con los criterios de inclusion.
La muestra se tom6 de cada una de las
fosas nasales utilizando el mismo hisopo
de algodén, que fue transportado en
medio de transporte Amies agar gel sin
carbon (108 - COPAN) al Laboratorio del
Departamento de Microbiologia de la
Facultad de Ciencias Médicas de la Uni-
versidad Nacional Auténoma de Nicara-
gua de Leén, donde fue inoculado en un
medio agar base de deteccién de resis-
tencia a oxacilina (ORSAB) de Oxo0id® e
incubado por 24 a 48 horas a 37 °C.

Todo crecimiento bacteriano en medio
ORSAB que mostr6 color azul fue consi-
derado resistente a meticilina; la identifi-
cacion de los aislamientos de S. aureus se
realizé por tincién de Gram, prueba de
coagulasa y ADNasa.

La susceptibilidad de los aislados a
los antimicrobianos se determiné por el
método de difusién en disco de Kirby-
Bauer, segin las normas del Instituto
de Estandares Clinicos y de Laboratorio
(CLSI, por su sigla en inglés) de 2005. Se
evalu6 la susceptibilidad a clindamicina,
eritromicina, ciprofloxacina, trimeto-
prima/sulfametoxazol, gentamicina y
vancomicina (4).

Deteccién del gen mecA mediante
reaccién en cadena de polimerasa (PCR)

Extracciéon del ADN. Se realiz6 a partir
de un cultivo de 24 horas; en un tubo
Eppendorf se suspendieron de 2 a 3 co-
lonias de la bacteria en 120 pl de agua
destilada estéril. Se someti6é a ebullicién
por 10 minutos y luego se centrifugd
por 5 minutos a 8 000 rpm; se recuper6
el sobrenadante en un tubo Eppendorf
estéril. Se utilizaron 2 pl de sobrena-
dante como molde ADN para la PCR.
Amplificaciéon del ADN: Se tomaron 2
pl del sobrenadante de la muestra en el
tubo que contenia una mezcla de tapon,
magnesio, dNTP, TAQ polimerasa, nu-
cleétido, tapén e iniciador (23 pl), a un
pH de 8,3. Los iniciadores utilizados para
la amplificacién de una regién altamente
conservada del gen mecA fueron: mecA
1 = 5-GCA ATC GCT AAA GAA CTA
AG-3 y mecA 2 = 5-GGG ACC AAC
ATA ACC TAA TA-3'. Los iniciadores
NUC1 y NUC 2 permitieron obtener 222
y 281 pares de bases o pb, respectiva-
mente. La amplificacién se realizé con
un termociclador Mastercycler® personal
(Eppendorf, Alemania) segtin el siguiente
esquema: desnaturalizacién a 95 °C por
7 minutos, seguido de 30 ciclos a 95 °C
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por 10 segundos, 58 °C por 20 segundos y
72 °C por 2 minutos, y luego una exten-
si6n final a 72 °C por 5 minutos.

Productos. Los productos amplificados
fueron analizados por electroforesis me-
diante geles de agarosa al 2%, tefiidos
con bromuro de etidio, corridos a 100
V durante 45 minutos. El tamafio del
amplicén se comparé con ADN de 100
pb (marcador molecular). El ADN fue
visualizado utilizando un transilumina-
dor ultravioleta.

Para aplicar la técnica y como contro-
les positivos y negativos, se empled una
cepa SaCCUG35601 resistente a oxaci-
lina y portadora del gen mecA y la cepa
ATCC 25923, respectivamente (5).

Consideraciones éticas. Se elaboré un
formulario para obtener el consenti-
miento informado. En él se indicaban los
objetivos de la investigacién, el procedi-
miento de recoleccién de muestra (hiso-
pado nasal), y el tratamiento confiden-
cial de la informacién. Cada participante
recibi6é un sobre cerrado con los resulta-
dos de su hisopado en relacién con su
calidad de portador nasal de cepas de S.
aureus resistente a meticilina (negativo o
positivo segtn el caso).

El protocolo fue aprobado por el Co-
mité de Bioética para Investigacion de la
Facultad de Ciencias Médicas, UNAM,
Le6n. También se obtuvo permiso para
realizar el estudio de los directores de
cada uno de los hospitales participantes.

RESULTADOS

Un total de 569 trabajadores de la salud
aceptaron participar voluntariamente en
el estudio, provenientes de: el hospital
de la ciudad de Leon, 208; los hospitales
de la ciudad de Chinandega, 155, y el
hospital de Managua, 206. Entre estos, se
identificé un total de 20 portadores nasa-
les de SARM en el hospital de Leén, 18
en los de Chinandega y 14 en el de Mana-
gua. La frecuencia de portadores nasales
para cada hospital y la localizacién segtin
servicio se describe en el cuadro 1, en el
que puede observarse que los hospitales
con el mayor porcentaje de portadores
nasales fueron los de Chinandega. Se
destaca el importante niimero de porta-
dores nasales de SARM en el servicio de
cuidados intensivos.

La figura 1 muestra los resultados del
andlisis molecular (PCR) mediante el
cual se identificaron las cepas resisten-
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CUADRO 1. Frecuencia de portadores nasales de aislamientos de Staphylococcus aureus resistentes a meticilina en personal
de salud, segun servicio y hospital, Nicaragua, 2009-2010

Hospital
Dr. Oscar Danilo Rosales, Espafa y Mauricio Abdalah, Dr. Fernando Vélez Paiz,
Ledn Chinandega Managua
Servicio No. Casos % No. Casos % No. Casos %
Medicina interna 52 2 15 1 6,7 50 - -
Pediatria 38 4 10,5 20 2 10,0 23 3 13,0
Cirugia 29 3 10,3 12 1 8,3 5 - -
Ginecologia y Obstetricia 27 1 3,7 30 2 6,7 35 5 14,3
Unidad cuidados intensivos 17 2 11,8 31 7 22,6 7 - -
Quiréfanos 20 2 10,0 4 - - 21 6 28,6
Ortopedia 13 3 23,1 15 2 13,3 11 - -
Otros? 12 3 25,0 28 3 10,7 54 - -
Total 20 20 9,6 155 18 11,6 206 14 6,7

— cantidad cero.
@ Personal de limpieza y laboratorio.

FIGURA 1. Aplificacion del gen mecA por PCR,
aproximadamente de 222 pb y los nuc de 281
pb, Carriles: 1y 13 marcador molecular de 100
pb, 2 control positivo CCUG35601., 3 control
negativo 29213., 4 al 12 y 14 al 24 S. aureus
aislados de fosas nasales de trabajadores de
la salud, Nicaragua 2009-2010
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tes a meticilina, que son las portadoras
del gen mecA. Se encontré que 15% de
las cepas SARM aisladas de portadores
nasales de los hospitales de Le6n y Chi-
nandega eran multirresistentes y que el
antimicrobiano de menor utilidad era
eritromicina, seguido de clindamicina.
No se encontré resistencia a vancomi-
cina. Los porcentajes de resistencia a
todos los antimicrobianos analizados se
presentan en la figura 2.

DISCUSION

Las infecciones causadas por cepas de
S. aureus resistentes a meticilina cons-
tituyen una causa significativa de mor-
bimortalidad en el mundo (6). Por ello,
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FIGURA 2. Resistencia antimicrobiana de aislamientos de Staphylococcus aureus resistentes a
meticilina obtenidos de portadores nasales en personal de salud, segun antibiético, Nicaragua
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el tratamiento adecuado y oportuno de
esas infecciones tiene un impacto im-
portante en los indices de salud. Se ha
establecido que un factor de riesgo de
estas infecciones es ser portador nasal;
a la vez, la portacién nasal es el mejor
indicador de diseminaciéon del agente,
tanto entre los pacientes como entre el
personal de salud. La tasa de portacion
nasal varia de un pais a otro, y se ha
informado desde 0% hasta 59%, segiin
un estudio realizado por Albrich y Har-
barth, que incluye los resultados de 127
investigaciones referentes a portadores
de SARM en trabajadores de la salud (1).

Este es el primer estudio realizado en
Nicaragua sobre portadores nasales de
SARM entre trabajadores de la salud. Las

Ciprofloxacina  Gentamicina

Trimetoprima ~ Vancomicina

sulfametaxazol
Antibiético

frecuencias de portadores nasales entre
el personal de salud en hospitales de
diferentes partes del mundo van desde
4,6 a 5,1% (1). La frecuencia de portado-
res nasales de SARM en los hospitales
incluidos en este estudio fue de 9,6 en
el hospital Dr. Oscar Danilo Rosales de
Leén; 11,6 en los hospitales Espafia y
Mauricio Abdalah de Chinandega, y 6,7
en el hospital Vélez Paiz de Managua.
Los tres hospitales presentan frecuencias
mas altas que el promedio informado
por Albrich y Harbarth en su analisis de
estudios de portadores nasales de SARM
(1), pero son similares a las de hospitales
de los Estados Unidos de América y la
India (7). Cabe destacar que, a pesar de
las condiciones higiénicas y sanitarias
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deficientes que presentan los servicios de
salud de Nicaragua, la frecuencia de por-
tadores nasales en hospitales nacionales
es similar a la de paises con un sistema de
salud que dispone de los recursos para
aplicar medidas de control eficaces.

El aumento de la prevalencia de
SARM en todo el mundo, junto con la
descripcién de cepas con sensibilidad
disminuida a los glucopéptidos, que en
la préactica se traduce en una pérdida
de posibles opciones terapéuticas, hace
necesario detectar y controlar la pro-
pagacion de este tipo de aislamientos.
Nicaragua tiene agravantes en relacién
con el desarrollo de resistencia a los an-
timicrobianos, ya que es un pais donde
no se controla la venta de estos farmacos
y existe una cultura de automedicacion.
También existe una practica de prescrip-
cién médica temprana de antibiéticos
para afecciones que podrian no reque-
rirlos, como son las enfermedades respi-
ratorias y diarreicas, que en su mayoria
son de origen viral (8).

El personal de salud de los hospitales
que es portador nasal de SARM presenta
un riesgo para el propio portador, pero
también representa un riesgo de tras-
misién de SARM a la comunidad y un
aumento potencial de los costos de la
atencion de los pacientes con infecciones
nosocomiales por esta bacteria, especial-
mente por el aumento de los dias de la
estancia hospitalaria (9).

Conocer el patréon de resistencia de
las cepas SARM encontrado en este es-
tudio es vital para el médico que trata

1. Albrich W, Harbarth S. Health-care workers:
source, vector, or victim of MRSA?. Lancet
Infect Dis. 2008;8:289-301.

2. Hawkins G. Stewart S, Blatchford O, Reilly J.
Should healthcare workers be screened
routinely for meticillin-resistant Staphylococ-
cus aureus? A review of the evidence. ] Hosp
Infect. 2011;77(4):285-9

3. Katayama Y, Ito T, Hiramatsu K. A new class
of genetic element, staphylococcus cassette
chromosome mec, encodes methicillin resis-
tance in Staphylococcus aureus. Antimicrob
Agents Chemother. 2000;44(6):1549-55.

4. Clinical and Laboratory Standard Institute.
Approved Standards M2-A8. Performance
Standards for Antimicrobial Disk Susceptibil-
ity Tests. Approved Standard—8th edition.
NCCLS, 2005.

5. Hong F, Goran H. Rapid screening and identi-
fication of methicillin-resistant Staphylococcus
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infecciones por estas cepas bacterianas,
que son causa importante de infecciones
nosocomiales. Es particularmente alto el
porcentaje de cepas resistentes a eritro-
micina, especialmente en los hospitales
de Chinandega, aunque dado el niimero
pequefio de cepas, este dato podria no
ser significativo. Si es muy importante
considerar el porcentaje de cepas multi-
rresistentes que se encuentran en los tres
hospitales estudiados. Este perfil podria
explicarse por el hecho de que la resis-
tencia a meticilina se codifica en el gen
mecA y se almacena y transmite en el
casete del cromosoma mec (SSC mec).
Este vehiculo puede llevar también otros
genes que confieren resistencia a macroé-
lidos, clindamicina y estreptograminas
(3). Ademas, se sabe que en Nicaragua,
al igual que en otros paises, la resistencia
a los antimicrobianos aumenta dia a dia.
Las cepas de Klebsiella pneumoniae, Esche-
richia coli productoras de betalactamasa
de espectro extendido (BLEE) y S. aureus
multirresistentes son las causas principa-
les de infecciones hospitalarias. En estu-
dios previos se establecié la importancia
de estas bacterias en muestras tanto bio-
l6gicas como del ambiente en el hospital
Dr. Oscar Danilo Rosales Argiiello de la
ciudad de Ledn, incluido también en el
presente estudio (10).

La mayor limitante de este estudio
fue la seleccién de la muestra, que no
permite hacer inferencias sobre la po-
blacién total de trabajadores sanitarios.
Otro factor que podria haber afectado los
resultados y conclusiones es el no haber
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incluido el antecedente de uso previo de
antibiéticos por los participantes.

Conclusiones

Los hallazgos del presente estudio
son una advertencia sobre la circulacién
de cepas de S. aureus portadoras del
gen mecA que codifica la resistencia a
meticilina entre el personal de salud de
los hospitales participantes; asimismo,
aporta informacién relevante en relacién
al perfil de resistencia a los antimicro-
bianos de las cepas SARM. Con base
en estos resultados del estudio, se reco-
mienda elaborar estrategias que permi-
tan controlar o atenuar la diseminacién
de estas cepas.
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ABSTRACT

Frequency of nasal carriers
of methicillin-resistant
Staphylococcus aureus
among health workers in
Nicaraguan hospitals

Key words

Objective. To determine the frequency of nasal carriers of strains of methicillin-
resistant Staphylococcus aureus (MRSA) and the antimicrobial resistance pattern of
these strains, obtained from health workers from four hospitals in Nicaragua.
Methods. A descriptive cross-sectional study was conducted between 1 June 2009
and 30 September 2010. Nasal swabs were taken from health workers who voluntar-
ily agreed to participate in the study, and were cultured on an oxacillin-resistant
screening agar base (ORSAB) medium. The S. aureus isolates were identified using
ordinary methods, and methicillin resistance was confirmed based on the presence
of the mecA gene using the polymerase chain reaction technique. The antimicrobial
resistance pattern was detected by the disk diffusion method. Each participant signed
an informed consent form before the samples were taken.

Results. A total of 569 health workers participated in the study: 208 from one
hospital in Leén, 155 from two hospitals in Chinandega, and 206 from one hospital
in Managua. The frequency of nasal MRSA carriers was 9.6% in Leén, 11.6% in
Chinandega, and 6.7% in Managua. The MRSA resistance profile was similar in the
four hospitals, and all the strains were sensitive to vancomycin. Of the total MRSA
strains isolated, 15% were multi-drug resistant. Erythromycin had the highest
percentage of resistance, followed by clindamycin.

Conclusions. The results of the study may be regarded as a warning that MRSA
strains are circulating among health workers in the participating hospitals. The study
also contributes important information regarding the resistance profile of MRSA
strains.

Drug resistance, bacterial; Staphylococcus aureus; methicillin-resistant Staphylococcus
aureus; personnel, hospital; Nicaragua.
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