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ARTICULO ORIGINAL

Riesgo de aparicion de cepas Staphylococcus aureus
resistente a vancomicina en pacientes hospitalarios

de un hospital del Pera, 2008

Isk of Staphylococcus aureus strains resistant to vancomycin in hospitalizec

tients in a hospital in Peru, 2008
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Objetivo: Evaluar el riesgo de aparicion de cepas de Staphylococcus aureus resistente a vancomicina (VRSA) a partir de la interaccion de cepas
de Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA) y cepas de Enterococcus resistente a vancomicina (VRE). Disefio: Andlisis bivariado de
datos de un estudio descriptivo, transversaly retrospectivo. Lugar: Hospital Nacional Hipdlito Unanue de Lima-Perii. Participantes: pacientes
hospitalizados durante el ano 2008. Intervenciones: Formato de registro del laboratorio del hospital. Principales medidas de resultados:
Frecuencias relativas y absolutas para variables cualitativos, y medianas para variables cuantitativos, grado de asociacion evaluado con odds ra-
tio (OR) con un intervalo de confianza al 95%. Resultados: Se encontrd un 82,8% de cepas MRSA, mientras que en la Unidad de Terapia In-
tensiva (UTI) se encontrd un 92,1% de ellas. No se que hallé cepas VRSA. El aislamiento de cepas MRSA se asocid con la procedencia de la UTI
(OR=3,38), con la procedencia de Neonatologia (OR=0,19), con ser paciente adulto (OR=2,87) y con la muestra de tipo sanguinea (OR=0,35).
El tiempo de permanencia de los pacientes con aislamientos de cepas MRSA fue mayor que en los pacientes con cepas sensibles (p<0,007). Conclu-
siones: No existe riesgo de aparicion de cepas VRSA a partir de la interaccion de cepas MRSA y VRE en los pacientes hospitalarios de este nosocomio.

Palabras clave: Resistencia a la Vancomicina, Resistencia a la Meticilina, Staphylococcus aureus Resistente a Meticilina, Enterococcus.

Abstract

Objective: Evaluate the risk of strains of vancomycin-resistant Staphylococcus aureus (VRSA) from the interaction of strains of methicillin-resistant Sta-
phylococcus aureus (MRSA) and strains of vancomycin-resistant Enterococcus (VRE). Design: bivariate analysis of data from a cross-sectional study and
retrospective. Location: National Hospital Hipolito Unanue in Lima, Peru. Participants: patients hospitalized during 2008. Interventions: registrations
Jormat of hospital’s laboratory. Main outcome measures: absolute and relative frequencies for qualitative variables, and medians for quantitative va-
riables, assessed the degree of association odds ratio (OR) with confidence interval 95%. Results: 82.8% of MRSA strains, while in the UTI was found
92.1% of them. Found not to VRSA strains. The isolation of MRSA strains was associated with the origin of the UTI (OR = 3.38), with the origin of
Neonatology (OR = 0.19), adult (OR = 2.87) and the sample blood type (OR =0.35). The length of stay of patients with isolates of MRSA was higher
than in patients with susceptible strains (p <0.007). Conclusions: There is no risk of VRSA strains from the interaction of strains MRSA and VRE in
hospital patients of this hospital.

Keywords: Vancomycin Resistance, Methicillin Resistance, Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus, Enterococcus.

INTRODUCCION

Staphylococcus aureus es una de las bacterias de mayor importan-
cia clinica por ser causante de una gran morbimortalidad hospi-
talaria y por su impresionante capacidad de adquirir resistencia a
cada antibacteriano que se usa para combatirlo'.

Desde la aparicién de la primera cepa Staphylococcus aureus resis-
tente a vancomicina (VRSA), existen muchos reportes de apari-
cién de cepas VRSA?, pero solamente 11 de éstas han sido bien
caracterizadas. Nueve fueron reportadas en los Estados Unidos,
una en la India y otra en Irdn®. Por el contrario, en Latinoamérica
y en el Perti no se ha reportado cepas VRSA?; sin embargo, es de
suma importancia la vigilancia de los factores de riesgo.

Entre los posibles factores de riesgo para la adquisicién de cepas
VRSA estd el alto consumo de vancomicina, el tiempo de hospi-
talizacién prolongado, medidas de higiene inapropiadas, pacien-

tes inmunodeprimidos, la alta prevalencia de cepas de Staphylo-
coccus aureus resistente a meticilina (MRSA) y la interaccién de
éstas con cepas de Enterococcus resistente a vancomicina (VRE)>7.
Las dos especies patégenas mds aisladas de Enterococcus spp. son
el E.Faecalis (85% a 90%) y el E.faecium (5 a 10%), este tltimo
presenta propensién al desarrollo de resistencia, lo que exige el
monitoreo de los pacientes infectados'.

Se ha demostrado in vitro que a partir de cepas VRE, las cepas
MRSA pueden adquirir la resistencia a la vancomicina. El meca-
nismo de esta adquisicién se explica a través del gen Van A. Los
andlisis genéticos han demostrado que este gen es transferido por
un transposén (TN1546) localizado en un plismido conjugativo
de multirresistencia®’. A partir de estos estudios, se presume que
la aparicién de cepas VRSA probablemente se originaron de una
coinfeccién por cepas VRE y MRSA'.
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Por este motivo, la coexistencia de ambos agentes bacterianos en
un servicio hospitalario puede aumentar la probabilidad de coin-
feccién en un paciente.

Por lo tanto, el objetivo de este estudio fue evaluar el riesgo de
aparicién de cepas VRSA a partir de la interaccién de cepas
MRSA y cepas VRE en pacientes hospitalizados en los servicios
del Hospital Nacional Hipélito Unanue (HNHU) de la ciudad
de Lima en el afio 2008. Ademads, determinar las caracteristicas
de estos pacientes y su asociacién con las cepas MRSA.

MATERIALES Y METODOS

Estudio descriptivo, transversal y retrospectivo. Se estudiaron los
aislamientos de las cepas de Staphylococcus aureus y Enterococ-
cus spp. de los pacientes hospitalizados de todos los servicios, rea-
lizado por el Laboratorio de Microbiologia del HNHU durante
el afno 2008. Los datos resistencia, el tipo de muestra, servicio de
procedencia, y el grupo etario y género de los pacientes fueron
obtenidos de los registros del laboratorio del hospital.

El antibiograma estdndar fue realizado segtin la técnica de Kirby-
Bauer'' (método de difusién en agar con discos) para cada cepa.
Los antibiéticos de primera linea usados fueron: Oxacilina, Ce-
foxitin y Vancomicina.

Los datos epidemioldgicos fueron brindados por la Oficina de
Estadistica e Informdtica del hospital. El riesgo de aparicién de
VRSA se evalué segtin la coinfeccién en un mismo paciente hos-
pitalario de cepas MRSA y VRE, y segtin la coexistencia de estas
cepas en un mismo servicio del hospital.

Andlisis estadistico

Los datos obtenidos fueron analizados en el programa estadisti-
co SPSS v.17.0. Para el andlisis univariado se usé la mediana y
rango intercuartilico para variables cuantitativas, para variables
categbricas se usé frecuencias absolutas y relativas. Para el andlisis
bivariado se utilizé la prueba de Chi cuadrado o prueba exac-
ta de Fisher para variables cualitativas y la prueba U de Mann-
Whitney para variabnles cuantitativas. El p<0,05 se consideré
significativo. Para el grado de asociacién nse utilizé odds ratio
(OR) con un intervalo de confianza de 95%.

Aspectos éticos

Los datos usados en el estudio se obtuvieron con la aprobacién
del Laboratorio de Microbiologfa y de la Oficina de Estadistica
e Informdtica del Hospital Nacional Hipélito Unanue y fueron
codificados para respetar la confidencialidad de cada paciente.

RESULTADOS

Se aislaron 12,174 cepas bacterianas. El 1,2% correspondieron
a S. aureus y el 0,4% a Enterococcus spp., estas cepas de origen
intrahospitalario fueron incluidas en este estudio, ver figura 1.

Los aislamientos de S. aureus provinieron en un 70,3% de pa-
cientes masculinos. Un 75,2% corresponden a cuatro tipos de
muestras: aspirado traqueal, sangre, aspirado bronquial y liqui-
do pleural, siendo el aspirado traqueal el mds frecuente con un
28,3%. Se encontré un 53,1% en adultos y 22,8% en adultos
mayores. Un 53,8% de los aislamientos fueron obtenidos de los
pabellones de Unidad de Terapia Intensiva (UTI) (35,2%) y Me-
dicina General (18,6%).

12174
cepas bacterianas

330 (2.8%) 11 835 (97.2%)
S. aureus y E. spp. ofras cepas
194 (1.6%) 145 (1,2%)

cepas de S. aureus y E. spp. de
pacientes hospitalarios

cepas de S. aureus y E. spp. de
no pacientes hospitalarios

145 (1,2%)
cepas de S. aureus

49 (0.4%)
cepas de E. spp.

Figura 1. Distribucién de los aislamientos bacterianos del Labo-
ratorio de Microbiologfa del HNHU en el 2008.

Del anilisis de resistencia del S. aureus un 82,8% resultaron ce-
pas MRSA, en la UTI la prevalencia fue de 92,1%. Cabe resaltar
que no se encontrd cepas VRSA.

Entre los aislamientos de cepas MRSA, ver tabla 1, se encontré
asociacion con el servicio de procedencia, especificamente con la
UTI (OR=3,38) y con neonatologia(OR=0,19); con ser paciente
adulto (OR=2,87) y con los neonatos (OR=0,19). Segtn el tipo
de muestra, s6lo se asocio con la muestra sanguinea (OR=0,35).
Se encontré diferencia (p<0,007) entre la mediana del tiempo de
permanencia de los pacientes con aislamientos de cepas MRSA
(32,0) y la mediana de los pacientes con aislamientos de cepas

no MRSA (16,5).

De los 49 aislamientos de Enterococcus spp., el 57,1% pertene-
cen a muestras de paciente mujeres. El 79,6% corresponden a
muestras de orina (55,1%) y de sangre (24,5%). Un 28,6% en
adultos y la misma frecuencia en adultos mayores. El 75,5% de
los aislamientos se obtuvieron de los servicios de Medicina Gene-
ral (36,7%), Neonatologia (20,4%) y Pediatria General (18,4%).
Se encontré un 4,1% de cepas VRE, las cuales fueron aisladas
de muestra sanguinea de los pabellones de Pediatria General y
Cirugfa de Especialidades.

No se encontré pacientes con coinfeccién de cepas MRSA y
VRE. Las cepas coexistieron en 2 servicios: Pediatria General y
Cirugfa de Especialidades.

DISCUSION

En el Pert la prevalencia de cepas MRSA en pacientes hospitali-
zados es de 70%, ésta aumenta en el servicio de UTT a 89.4%2.
En este estudio la prevalencia encontrada fue de 82,8% vy se in-
crementa a 92,1% en la UTI, con 3 veces mds probabilidad de
aislarlas que en otro servicio. Se ha determinado que la perma-
nencia en la UTT es un predictor independiente para la adquisi-
cién de cepas MRSA®. Esto por la permanencia prolongada, el
uso de antibidticos de amplio espectro y la condicién disminufa
del sistema inmune por las patologias asociadas, que pueden lle-

var a una alta tasa de fallecimientos'“.
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Tablal. Caracteristicas de los pacientes hospitalarios y su asociacién con las cepas MRSA

Femenino
0,842%* 1,10 (0,4-2,8)
Masculino
Neonatos 0,011% 0,19 (0,1-0,6)
Nifios 14,2 20 0,539% 0,66 (0,2-1,9)
Adultos 57,5 32 0,020%* 2,87 (1,1-7,1)
Adultos mayores 22,5 0,871%* 0,91 (0,3-2,5)
Unidad de Tratamiento Intensivo 39,2 0,027** 3,38 (1,1-10,4)
Medicina General 17,5 24 0,4481 0,67 (0,2-1,8)
Pediatria General 12,5 16 0,744% 0,75 (0,2-2,4)
Neonatologia 5,8 24 0,0117 0,19 (0,1-0,6)
Cirugia Especialidades 12,5 12 1,0001 1,04 (0,2-3,9)
Otrose 12,5 0,738% 1,64 (0,3-7,6)
Aspirado traqueal 31,7 0,047** 3,39 (0,9-12,0)
Sangre 21,7 44 0,020** 0,35 (0,1-0,8)
Aspirado bronquial 12,5 8 0,738%%* 1,64 (0,3-7,6)
Liquido pleural 11,7 - 0,129%* -
Otras 1T 22,4 0,186** 0,54 (0,2-1,3)
Muerte
0,093** 2,66 (0,8-8,6)
Alta
Mediana 16,5
0,007% -
Rango intercuartilico 12a82 8,25a24,25

* Staphylococcus aureus resistente a meticilina

**Valores p, calculados usando la prueba de Chi cuadrado, significancia <0,05.

+ Valores p, calculados usando el test exacto de Fisher, significancia <0,05.

% Valor p, calculado usando la prueba U de Mann-Whitney, significancia <0,05.

*Se considera otros servicios como Gineco-Obstreticia, Cirugfa General y Neumologia.

1I Se considera otros tipos de muestra como absceso, articulacién,cateter, cateter central ,LCR, orina chorro medio, esputo, fistula, herida, herida quirtrgica, hueso, ganglio linféti-
co, marcapasos, piel, hisopado rectal y tlcera.

No se ha registrado cepas VRSA en este estudio, en comparacién
con otras latitudes> En el mundo existen pocos lugares donde
han surgido estas cepas VRSA, conglomerindose la mayoria en
los Estados Unidos’. En el Perti y en América Latina, adn no se
ha dado la resistencia completa a Vancomicina®.

En el estudio, tanto en la UTI como en otros servicios, la perma-
nencia hospitalaria de aproximadamente un mes en los pacientes
con aislamientos de cepas MRSA, mayor al de los pacientes sen-
sibles, llev6 a una alta frecuencia de fallecimientos; sin embargo,
en este estudio no se asocié la muerte de estos pacientes con la

infeccién de estas cepas. En cuanto al Enterococcus spp., la prevalencia en el pais fue de

3,5% en 2 afnos', siendo el resultado obtenido (0,4%) mucho

Conocer el grupo etario mds afectado es imprescindible parato- .~ esperado.

mar medidas de prevencién y reducir la morbimortalidad. En
estudios realizados se concluye que la incidencia fue més alta en
personas mayores de 65 afios y adultos mayores'®, siendo simila-
res a los resultados obtenidos. Se determiné que los adultos po-
seen dos veces mds probabilidad de aparicién y un 81% menos
riesgo de hallar cepas MRSA en el servicio de neonatologfa.

Otro estudio, determiné que la prevalencia en 4reas de alto ries-
go (Unidad de cuidados intensivos, unidades de transplante,
oncohematologia, nefrologia) y en dreas de bajo riesgo (resto de
servicios) es muy similar: 11,6% y 11,5% respectivamente'®, lo
que difiere de nuestro estudio.
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La expansion de cepas VRE es seria amenaza, no sélo por causar
infecciones graves nosocomiales con pocas opciones terapéuticas,
sino también por la posibilidad de transmisién de estos genes a
otros microorganismos, como Staphylococcus aureus™.

No se encontré coinfeccién de cepas MRSA y VRE en los pa-
cientes, esto se puede explicar por el escaso ntimero de cepas
VRE halladas; lo que disminuye la probabilidad de coinfeccién y
la aparicién de cepas VRSA.

Se ha querido destacar la interacciéon de las cepas MRSA con
cepas VRE como factor de riesgo de aparicién de VRSA. Sin em-
bargo, los datos analizados, al ser fuentes secundarias, no permite
asociarlo a otros factores de riesgo.

Se recomienda incrementar la vigilancia de todos estos posibles
factores de aparicién de cepas VRSA en nuestro pals, y fortalecer
el sistema de vigilancia de la resistencia a los antimicrobianos.
Ademds, resulta importante que cada hospital tenga su propio
registro de vigilancia de resistencia bacteriana.

Finalmente, concluimos que no existe riesgo de aparicién de ce-
pas VRSA a partir de la interaccién de cepas MRSA y VRE en los
pacientes hospitalarios de este nosocomio.
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