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RESUMEN

El objetivo principal de este estudio de investigacion fue describir la
susceptibilidad a macrolidos de cepas de Staphylococcus aisladas de
secreciones de heridas en pacientes hospitalizados en el IAHULA entre
octubre de 2023 y abril de 2024. La resistencia a los antibidticos,
especialmente la resistencia a la clindamicina inducida por eritromicina en
Staphylococcus aureus, es una preocupacion importante en el tratamiento de
las infecciones. Se destaco la importancia de realizar pruebas de
susceptibilidad adecuadas antes de elegir un tratamiento y la prueba del test-
D de induccidn a clindamicina es crucial en los laboratorios. Este estudio busca
contribuir a la seleccion adecuada del tratamiento para las infecciones
causadas por Staphylococcus. Se utilizé un enfoque cualitativo, analizando los
datos de la base de datos del laboratorio de bacteriologia "Dr. Roberto
Gabalddn Parra" de la Universidad de los Andes y laboratorio clinico Labgyvar
C.A. Se encontro que la muestra mas comun asociada con el aislamiento de
cepas de Staphylococcus fue la secreciéon de origen desconocido (42%),
seguida de secrecion de heridas (21%). El tipo de secrecidn de herida respecto
a la edad de los pacientes fue de secrecién en edades entre 19-39 afios, con
el 17% de frecuencia. A demas hubo mayor frecuencia del sexo femenino
(62,5%) en secreciones de herida infectadas por Staphylococcus que en el
sexo masculino (37,5%) y por ultimo existe una sensibilidad a macrélidos
(54%) en las cepas encontradas del género Staphylococcus. En conclusién,
este estudio proporciona informacion relevante sobre la susceptibilidad a los
macrolidos y las caracteristicas de las infecciones por Staphylococcus.

Palabras claves: Staphylococcus aureus, Staphylococcus sp., pacientes
hospitalizados, secreciones de heridas, pruebas de susceptibilidad, mecanismos de

resistencia.
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INTRODUCCION

Las bacterias del género Staphylococcus se caracterizan por ser Gram
positiva, dispuestas en racimos, que puede colonizar la piel y las membranas
mucosas del ser humano de forma asintoméatica. En la piel, forman parte de la
microbiota normal y se encuentran comunmente en areas como las fosas
nasales, las mucosas orofaringeas y las axilas. Sin embargo, en ciertas
circunstancias, Staphylococcus puede convertirse en un patégeno oportunista
si hay una ruptura en la piel o las mucosas debido a un trauma o cirugia
(Foster, TJ 2017).

Una especie en particular de Staphylococcus, puede acceder al tejido
cercano de la herida cuando hay una ruptura en la piel o las mucosas. Esto
puede causar dafio local o enfermedades mas graves, dando lugar a una
amplia gama de infecciones. Los pacientes hospitalizados, al ser colonizados
por dichas bacterias pueden presentar infeccidon en secreciones de heridas y
tejidos blandos. Estas infecciones se caracterizan por la presencia de edema,
eritema, dolor y acumulacion de material purulento, muchas veces se pueden
controlar facilmente mediante el drenaje del material purulento (Murray,
Rosenthal y Pfaller 2017).

El problema radica, en la susceptibilidad de las bacterias Staphylococcus
debido a que pueden variar geograficamente por diversos factores, como el
uso inapropiado de antibioticos, la falta de acceso a pruebas de sensibilidad
antimicrobiana, la automedicacién y la prescripcion innecesaria de antibioticos.
Estos factores pueden contribuir al desarrollo de resistencia antimicrobiana en
Staphylococcus y otros microorganismos, lo que se ha convertido en un
problema de salud publica en muchos paises. (Gomez, G. y cols., 2018).

Estas bacterias poseen un compendio de genes de resistencia que pueden
encontrarse en elementos genéticos méviles, como plasmidos, transposones
e islas gendmicas. Estos genes pueden transferirse horizontalmente entre

diferentes cepas bacterianas e incluso entre especies, lo que contribuye a la



propagacion de la resistencia ante los diferentes antimicrobianos (Majdanik,
2021).

Lo antes descrito destaca la importancia de conocer cual es la
susceptibilidad a macrélidos en cepas del género Staphylococcus
provenientes de secreciones de heridas de pacientes hospitalizados en el
Instituto Autonomo Hospital Universitario de Los Andes, para lograr asi que el
personal de salud de dicha institucion logre aplicar un tratamiento efectivo y

oportuno.



CAPITULO |

EL PROBLEMA

Planteamiento del Problema

Staphylococcus es un género de bacterias Gram positivas que pertenece a
la familia Staphylococcaceae. Estas bacterias tienen forma esférica y
normalmente forman racimos o estructuras similares a uvas, son anaerobias
facultativas, lo que significa que pueden crecer tanto en presencia como en
ausencia de oxigeno (Becker, K. y cols., 2014) (Gherardi, Giovanni. 2023).

Staphylococcus se encuentran comunmente en la piel y las membranas
mucosas de los humanos y animales, son conocidas por su capacidad de
causar una amplia gama de infecciones, incluidas infecciones de la piel y de
los tejidos blandos, infecciones del tracto respiratorio, infecciones del torrente
sanguineo e incluso infecciones mas graves, como neumonia y endocarditis.
Una de las especies mas conocidas dentro del género Staphylococcus, es
Staphylococcus aureus, que es un importante patégeno humano asociado con
una variedad de infecciones. Otras especies dentro del género incluyen
Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus saprophyticus y Staphylococcus
haemolyticus, entre otras (Foster, TJ 2017).

Sin embargo, como toda bacteria, la susceptibilidad antimicrobiana del
Staphylococcus, puede variar dependiendo de la especie y la cepa especifica.
En general, Staphylococcus aureus es conocido por su resistencia a multiples
antibioticos, incluyendo la meticilina y otros beta-lactamicos. Ademas, algunas
cepas de Staphylococcus aureus pueden ser resistentes a los macrolidos,
lincosamidas y estreptograminas B (MLS B) debido a la expresion de genes
de metilasas (genes erm) (Torres, C. y Cercenado, E. 2010).

Para evaluar la susceptibilidad antimicrobiana del Staphylococcus, se

realizan pruebas de sensibilidad a los antibiéticos, como la prueba de difusién



en disco o las prueba de microdilucién. Estas pruebas evaltan la capacidad
de los antibidticos para inhibir el crecimiento de las bacterias. Es importante
destacar que la susceptibilidad antimicrobiana del Staphylococcus puede
variar geogréficamente y con el tiempo, debido a la aparicion de cepas
resistentes y la evolucién de la resistencia bacteriana. (Gomez, G. y cols.,
2018).

Un ejemplo de la susceptibilidad antimicrobiana del Staphylococcus es un
estudio realizado en lrak, lo cual indica que la susceptibilidad del
Staphylococcus puede verse afectada por varios factores, como el uso
inapropiado de antibiéticos, la falta de acceso a pruebas de sensibilidad
antimicrobiana, la automedicacién y la prescripcion innecesaria de antibiéticos,
todo esto puede contribuir al desarrollo de resistencia antimicrobiana en
Staphylococcus y otros microorganismos, el cual se ha convertido en un
problema de salud publica en muchos paises (Mahdi, 2022).

Entre el grupo de antibidticos de interés para esta investigacion son los
macrélidos, quienes constituyen un grupo de antibiéticos que tienen como
objetivo, inhibir la sintesis de proteinas en las bacterias, interfiriendo con la
funcién del ribosoma bacteriano. Sin embargo, algunas cepas del género
Staphylococcus, han desarrollado mecanismos para resistir los efectos de los
macrélidos, lo que hace que estos antibidticos sean menos efectivos en el
tratamiento de las infecciones causadas por estas bacterias. Los mecanismos
de resistencia a los macrolidos en Staphylococcus incluyen (Torres, C. y
Cercenado, E. 2010):

1. Modificacion del sitio diana: Las bacterias resistentes pueden
presentar cambios en el sitio de union de los macrélidos en el
ribosoma, lo que disminuye la afinidad de los antibiéticos por su sitio
de accion. Esto resulta en una disminucion de la eficacia de los
macrélidos y en algunos casos, puede llevar a una resistencia de

amplio espectro a estos antibidticos.



2. Efusion y proteccion del ribosoma: Algunas bacterias, incluidas
ciertas cepas del género Staphylococcus, utilizan sistemas de
efusion para expulsar los macrolidos de la célula antes de que
puedan ejercer su accion. Ademas, las proteinas de la familia ATP-
binding-cassette (ABC-F) pueden proteger el ribosoma de los
efectos de los macrolidos, disminuyendo su capacidad para inhibir
la sintesis de proteinas bacterianas.
3. Inactivacion enzimatica: Aunque es menos comun en el género
Staphylococcus, algunas bacterias pueden producir enzimas que
modifican los macrélidos, inactivandolos y haciéndolos ineficaces.
La resistencia a los macrdlidos en el género Staphylococcus, se debe a la
presencia de genes de resistencia que pueden encontrarse en elementos
genéticos moviles como plasmidos, transposones e islas gendmicas. Estos
genes pueden transferirse horizontalmente entre diferentes cepas bacterianas
e incluso entre especies, lo que contribuye a la propagacion de la resistencia.

Es importante destacar que la resistencia a los macrélidos a menudo esta
relacionada con la resistencia a otros antibiéticos, como la meticilina. Esto crea
un desafio adicional en el tratamiento de las infecciones, ya que las opciones
de antibidticos efectivos pueden verse limitadas (Majdanik, 2021).

Después de lo anteriormente expuesto se redacta el siguiente enunciado
holopraxico:
¢Cual serd la susceptibilidad a macrdlidos en cepas del género
Staphylococcus procedentes de secreciones de heridas de pacientes
hospitalizados en el IAHULA?



Justificacién de la Investigacion

Los motivos para llevar a cabo una investigacion estan relacionados con
las razones consideradas por el autor para realizar las fases operativas de un
proceso indagatorio (Hurtado, 2010). En el ambito concreto de la observacion
y la experiencia practica, se puede apreciar la situacién actual de un evento
de estudio a través de diversos elementos como necesidades,
preocupaciones, oportunidades y desafios.

En la actualidad, el campo de la medicina se encuentra confrontando un
problema critico de salud publica, ya que las infecciones que antes eran
tratables ahora se vuelven mas dificiles de combatir. A medida que las
bacterias evolucionan y se vuelven resistentes a los tratamientos
convencionales, los profesionales de la salud y los investigadores estan
tratando de encontrar soluciones alternativas, ante la resistencia de las
bacterias a los antibiéticos cominmente utilizados como tratamiento (Mandell,
G. y cols., 2012). La pandemia de COVID-19 en 2019 ha resaltado la urgente
necesidad de una accién coordinada a nivel global para evaluar la efectividad
de los antibiéticos. Durante este periodo, los macrélidos fueron utilizados de
manera indiscriminada, lo que subraya la importancia de confirmar su
efectividad. Garantizar la eficacia de estos antibioticos es crucial para asegurar
que las generaciones futuras tengan acceso a tratamientos efectivos contra
las infecciones bacterianas.

Para llevar a cabo el adecuado aislamiento e identificacion de este género,
se implementaron las técnicas microbiolégicas convencionales descritas en
Koneman (2008), y el “Diagnéstico de Staphylococcus” por Farifia (2013),
permitiendo diferenciar las especies predominantes en las muestras obtenidas
de los pacientes hospitalizados.

Desde una perspectiva metodoldgica, esta investigacion emerge como un
compendio de estudios, investigaciones y experiencias de variados autores de

alcance internacional, nacional y regional. Estos autores han contribuido con



una serie de aportes sustanciales en relacion a la prevalencia del género
Staphylococcus. Sin embargo, lo que distingue a esta investigacion de sus
predecesoras radica en su enfoque basado en la experiencia adquirida por los
sujetos de estudio y en las estrategias tangibles aplicadas en el terreno. Esta
distincion subraya la esencia de este trabajo, motivado por la constatacion de
un incremento en la resistencia que el género Staphylococcus ha manifestado
hacia los antibiéticos empleados para el mejoramiento de la salud de los
pacientes hospitalizados. Este cambio en la dindmica ha impulsado la
necesidad de llevar a cabo esta investigacion en un intento por arrojar luz

sobre este fendmeno emergente y crucial en la esfera de la medicina.



Objetivos de la Investigacion

Objetivo General

Describir la susceptibilidad a macrélidos de cepas pertenecientes al género
Staphylococcus provenientes de secreciones de heridas de pacientes
hospitalizados en el IAHULA.

Objetivos Especificos

1. Identificar el tipo de muestra de herida mas comun asociado al
aislamiento de cepas pertenecientes al género Staphylococcus en
pacientes hospitalizados en el IAHULA.

2. Detectar la relacion entre el tipo de secrecion de herida, con la edad de
los pacientes recluidos en el IAHULA, con infeccion de herida producida
por cepas pertenecientes al género Staphylococcus.

3. Reconocer la relacion entre el tipo de secrecion de herida, y el sexo de
los pacientes recluidos en el IAHULA, con infeccion de herida producida
por cepas pertenecientes al género Staphylococcus.

4. Caracterizar los patrones de susceptibilidad a macrolidos en cepas
pertenecientes al género Staphylococcus, provenientes de diferentes

tipos de secreciones en pacientes hospitalizados en el IAHULA.



Alcances y Limitaciones de la Investigacion

Alcances de la Investigacion

El alcance de una investigacion se relaciona con la profundidad del
conocimiento sobre el fendmeno de estudio. Establece la vision que posee
el investigador para lograr los objetivos. Del alcance depende la estrategia
de investigacion, asi, el disefio, los procedimientos y otros componentes del
proceso seran distintos en estudios con alcances exploratorio, descriptivo,
correlacionar, o explicativo (Hernandez, Fernandez y Baptista 2010).

En el caso de esta investigacién, el alcance se centra en el estudio de la
susceptibilidad a macrélidos en cepas del género Staphylococcus aisladas
de heridas de pacientes hospitalizados en diferentes areas del Instituto
Autonomo Hospital Universitario de Los Andes durante el periodo de
octubre de 2023 hasta abril de 2024. El objetivo principal es proporcionar
conocimiento sobre la susceptibilidad a macrolidos en estas cepas al

personal de salud en general.

Limitaciones de la Investigacién

Segun Hernandez-Sampieri y cols., (2012), las limitaciones de una
investigacion estan relacionadas con los recursos tedricos, técnicos y de
presupuesto econdmico. Considerando esto, durante esta investigacion se
presentaron ciertas limitaciones como; busqueda de teorias que respalda
en la investigacion, lo que proporcion0 de esta manera soélo la
implementacion de aproximaciones teoricas. Sin embargo, las limitaciones

mencionadas no impidieron la realizacion de la investigacion.



CAPITULO Il

MARCO TEORICO

Trabajos Previos

En los dltimos 5 afios varios autores han reportado la importancia de la
interpretacion de la susceptibilidad que presentan los Staphylococcus ante los
macrolidos en las secreciones de heridas.

Giménez, V. y Torres, P. (2020). Publicaron en la revista: Revista de
Investigacion Cientifica Tecnoldgica, un trabajo de investigacién titulado:
Pacientes diabéticos con infeccion de piel y partes blandas internados en el
Hospital de Clinicas, su pregunta de investigacion fue: ¢Cual es la relacion
causa efecto de pacientes diabéticos internados con infeccion de piel y partes
blandas, realizado en el Servicio de Médica Clinica del Hospital de Clinicas
(Paraguay) durante 2016 y 2019? El objetivo general fue: analizar la frecuencia
de pacientes diabéticos internados con infeccion de piel y partes blandas. Esta
investigacion tuvo un disefio observacional con componentes analiticos de
corte transversal, se revisaron las historias clinicas de los pacientes internados
en el Servicio de Medicina con diagnostico de Infecciones de piel y partes
blandas (IPPB) al ingreso, una vez seleccionadas las historias se completo las
planillas predisefiadas para la recoleccién de datos y se procedid al analisis
de los mismos, que incluy6 a 236 pacientes adultos internados en el Servicio
de Clinica Médica del Hospital de Clinicas (Paraguay) durante 2016 y 2019.

Los resultados como, la edad media fue 52+11 afios, hubo predominio de
sexo masculino (58%). Las entidades mas diagnosticadas fueron celulitis
(50%), erisipela (14%), la comorbilidad mas frecuente fue la diabetes mellitus
(DM) en un 39%. Se debe destacar que el Staphylococcus aureus fue el
microorganismo con mayor predominio, seguido de Pseudomonas aeruginosa

en un 11%. Con un predominio de infecciones en las extremidades inferiores

10



144 casos (61%) y en los superiores 40 casos (17%), seguidas de los genitales
y gluteos 26 casos (11%). En 44% de los episodios se registro el antecedente
de haber recibido antibioterapia previa por cualquier motivo en los ultimos 6
meses, principalmente aminopenicilinas con inhibidores de beta-lactamasas.

Como conclusion la celulitis fue la infeccién de piel y partes blandas mas
frecuente, la mayoria causada por Staphylococcus aureus. La diabetes
mellitus fue la comorbilidad mas frecuente, es decir, se logré afirmar que si se
encontrd asociacion significativa entre cultivo positivo para Staphylococcus
aureus vs diabetes. Este trabajo respaldé esta investigacion porque los
autores evaluaron la prevalencia del género Staphylococcus en pacientes
diabéticos hospitalizados que tenian heridas en la piel.

En este sentido Pardo, L. y cols., (2020) realizaron un articulo original en la
revista, Asociacion Argentina de microbiologia con el titulo de Fenotipos de
resistencia a macrolidos-lincosamida-estreptogramina B y sus genotipos
asociados en Staphylococcus aureus aislado de un hospital publico de tercer
nivel en Uruguay. El enunciado holopraxico fue: ¢ Cual fue la correspondencia
entre el Staphylococcus aureus y los fenotipos de resistencia a macrolidos-
lincosaminas-estreptograminas B y sus genotipos en pacientes ingresados en
el Hospital Pasteur (HP) en Argentina entre julio de 2012 y diciembre de 20137

El objetivo de esta investigacién fue analizar en Staphylococcus aureus la
presencia de fenotipos de resistencia de antibidticos a macrolidos,
lincosamidas y estreptograminas tipo B (MLSB) y conocer sus genotipos
responsables. Analizaron 100 aislamientos consecutivos, no duplicados (53
sensibles a meticilina [SAMS] y 47 resistentes a meticilina [SARM]), para estos
aisaldos bacterianos y su identificacion utilizaron el equipo automatizado
VITEK 2 version 7.01, el cual permitio su clasificacibn como resistente a
meticilina (SARM) o sensible a meticilina (SAMS) segun el valor de
concentracion inhibitoria minima (CMI).

Los fenotipos de eritromicina (ERY) y clindamicina (CLI) se evaluaron e

interpretaron utilizando la prueba de zona D publicada por Steward, y cols.,

11



2005. (Fenotipo D: zona transparente en forma de D alrededor del disco CLI
cerca del disco ERY; Fenotipo D+: como el anterior pero con pequefas
colonias que crecen cerca del disco CLI en una zona clara; Fenotipo HD: dos
zonas de crecimiento alrededor del disco CLI: una zona es un crecimiento
ligero que se extiende desde el disco CLI hasta la segunda zona, donde el
crecimiento es mucho mas grueso; Fenotipo R: crecimiento hasta el borde de
los discos CLI y ERY; fenotipo MS: una zona clara alrededor del disco CLI;
Fenotipo L: crecimiento sélo hasta el disco CLI; Fenotipo S: susceptible a los
discos CLI y ERY).

La cepa IHSA 23 de S. aureus (nomenclatura utilizada por los autores) se
utiliz6 como control positivo para la prueba D, la concentracién inhibitoria
minima (CMI) a eritromicina, clindamicina, vancomicina, teicoplanina vy
oxacilina se determiné mediante el método de dilucién en agar de acuerdo con
las recomendaciones del Clinical and Laboratory Standards Institute. Los
ensayos de macrodilucion en caldo, que incluyeron combinaciones de CLI mas
ERY se realizaron con modificaciones menores de acuerdo con el
procedimiento general descrito previamente por Steward, y cols., Brevemente,
las combinaciones se probaron utilizando CLI a concentraciones finales que
oscilaban entre 0,5 y 8 ug/ml mas ERY a concentraciones finales que
oscilaban entre 0,03 y 0,12 ug/ml. La lectura se realizé después de 18-24 h de
incubacion a 35-37 °C. Este procedimiento se aplicé a aquellos aislados que
mostraron el IMLSB, cMLSB, MSB y fenotipos S mediante pruebas de difusion
en disco. S. aureus. Se incluyé como control ATCC 29213 (CLI y ERY-
susceptible).

Como resultados, del estudio de los 100 aislamientos de S. aureus, 53
aislados de ellos se clasificaron como MSSA vy los 47 restantes como SARM,
se detectaron los genes ermA, ermC y mrsA/B en los aislados resistentes. El
gen ermA se observd, sobre todo, en los aislados con fenotipo resistente
constitutivo R (cMLSB), mientras que la combinacion de ermA y ermC se

detect6 principalmente en aislados con resistencia inducible (iMLSB); por otra
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parte la combinaciéon de 2 ug/ml de CLI mas 0,12 ug/ml de ERY en el ensayo
de macrodilucion en caldo, le permitié a los autores diferenciar entre aislados
gue presentaban iIMLSB o cMLSB fenotipos de resistencia y aquellos con MSB
o fenotipo S. Siete de cada 10 aislados que mostraron el IMLSB el fenotipo
resistente (D, 4 aislados y D+, 3 aislados) creci6 en presencia de clindamicina
(CLI a 8 pg/ml mas eritromicina (ERY) 0,12 pg/ml y todos los aislamientos (n
= 22) que mostraron el cMLSB el fenotipo de resistencia (HD y R) crecid en
presencia de la combinacion 8 ug/ml de CLI mas ERY 0,12 pug/ml.

Se concluyd la presencia local de S. aureus resistentes a los antibiéticos
MLSB y de sus genes responsables descritos con mayor frecuencia. Estos
cultivos, especialmente aquellos con fenotipo resistente iIMLSB, pueden estar
asociados con fallas terapéuticas. Este trabajo respalda la presente
investigacion, debido a que demuestra los diferentes fenotipos que se pueden
presentar con la presencia de los macrolidos.

Por otra parte, Mahdi, S. (2022). En la investigacion titulada: Frecuencias
de resistencia constitutiva e inducible a la clindamicina entre aislamientos de
Staphylococcus sp. coagulasa negativos en la gobernacion de Al-Basrah, Irak,
publicado en la revista Reports of Biochemistry & Molecular Biology. Su
pregunta de investigacion fue ¢, Cual es la frecuencia de resistencia constitutiva
e inducible a clindamicina en los aislados de Staphylococcus coagulasa
negativos (CoNS), obtenidos de diferentes muestras clinicas recolectadas en
la gobernacion de Al-Basrah, Irak, desde septiembre de 2019 hasta diciembre
20197

Abarcé como objetivo general, analizar la frecuencia de resistencia
constitutiva e inducible a clindamicina entre aislados de Staphylococcus
coagulasa negativos (CoNS) de diferentes muestras clinicas en la gobernacién
de Al Basrah, Irak, estd investigacion fue analitica y el disefio de campo,
laboratorio, contemporaneo, transaccional y multivariable.

Se recolectaron un total de 160 muestras de diversas muestras clinicas

distribuidas con pus (n= 40), infecciones de la piel (n= 40), heridas quirargicas
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(n=40) e hisopos nasales (n = 40). 90 (56,25%) muestras se registraron como
crecimiento bacteriano negativo, para la identificacion de los aislamientos se
utilizé 28 CoNS, con las técnicas tradicionales y el sistema Vitek®2. La técnica
de difusion en disco se utiliz6 para detectar patrones de resistencia a la
meticilina y sensibilidad a los antibiéticos mediante discos de cefoxitina,
gentamicina, ciprofloxacina, amikacina, teicoplanina, linezolid, doxiciclina y
vancomicina. Para detectar la resistencia constitutiva e inducible a
clindamicina se utilizaron los antibioticos eritromicina (15 ug) y de clindamicina
(2 pug) de acuerdo con las directrices del CLSI-2012.

Los resultados obtenidos en el mencionado estudio, de 15 aislados de
CoNS, 6 (40%) mostraron resistencia a la eritromicina con prueba D test
positivo y la resistencia inducible a clindamicina (iMLSB) fue el fenotipo mas
predominante. Mientras que el fenotipo de eritromicina (MS) y la resistencia
constitutiva a clindamicina (cMLS) fueron 2 (13,3%) y 7 (46,7%),
respectivamente.

Como conclusion de este estudio, la eritromicina es el antibitico mas
comunmente recetado para las infecciones estafilocOcicas tanto leves como
graves. Debido a la creciente prevalencia de resistencia a la eritromicina, las
opciones terapéuticas para las infecciones estafilocécicas son cada vez mas
restringidas. La clindamicina es el medicamento de eleccion para tratar las
infecciones por Staphylococcus aureus meticilina resistente SARM y también
es un excelente sustituto de la vancomicina. Su tolerabilidad, asequibilidad,
excelente absorcion y facilidad de penetracion en los tejidos lo convierten en
una alternativa necesaria y excepcionalmente buena para el tratamiento de
pacientes.

Sin embargo, el fracaso durante el tratamiento, que en su mayoria es
causado por fenotipos de resistencia inducibles, es una preocupacion
importante en el tratamiento con clindamicina. Es importante destacar que no
se puede elegir un tratamiento sin una prueba de susceptibilidad a los

antibioticos adecuada, y ahi es donde la prueba D test se vuelve vital y crucial

14



en la rutina de los laboratorios. Este articulo cientifico respalda, el presente
trabajo de investigacion, debido a que expresa la problematica ante el uso
cotidiano de la eritromicina como tratamiento terapéutico.

Otro trabajo a destacar es el de Rabelo, Y., Cardenas J., Herrera, C. y
Cérdenas, Y. (2020) quienes publicaron el siguiente articulo original en la
revista Acta Médica del Centro titulado: Factores de mal prondstico en
pacientes infectados por Staphylococcus aureus que ingresan en las salas de
cuidados intensivos. En el que la formulacion de su interrogante fue: ¢ Cuales
son los factores de mal prondstico en pacientes infectados por Staphylococcus
aureus que ingresan en las salas de Medicina Intensiva del Hospital “Arnaldo
Milidn Castro” en el periodo comprendido entre septiembre de 2016 y junio de
2018? Incluyd como objetivo general: Determinar los factores de mal
prondstico en infecciones por Staphylococcus aureus.

Para llevar a cabo esta investigacion, se realiz6 un estudio de tipo
descriptivo y prospectivo, con una poblacion de estudio constituida por un total
de 114 pacientes con edades comprendidas entre 19 y 82 afos ingresados en
las Salas de Medicina Intensiva con infecciones por Staphylococcus aureus.
La informacion se obtuvo mediante la revision de la historia clinica de los
pacientes ingresados, recogida en un instrumento de recoleccién de datos.
Para el procesamiento de los datos se confecciondé una base de datos
utilizando el software de procesamiento estadistico IBM Statistics (SPSS
version 22.0) para Windows, se utilizaron técnicas de la Estadistica Descriptiva
y la Estadistica Inferencial.

En este estudio se concluyé que varios factores se asociaron con un mal
prondstico en pacientes infectados por Staphylococcus aureus. Estos factores
incluyen: la edad avanzada, concentraciones inhibitorias minimas por encima
de 1mg/l , una puntuacion de 12 o mas en la escala Sepsis Related Organ
Failure Assessment (SOFA), un score pronéstico APACHE Il mayor de 20
puntos, la presentacion inicial del cuadro clinico como choque séptico, el uso

previo de antibiéticos, comorbilidades como la diabetes mellitus, la infeccién
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pulmonar neumaonica, la variedad Estafilococica meticilina resistente, el uso de
ventilacion mecanica artificial y el uso previo de esteroides. La neumonia fue
la forma clinica mas comun de infeccion por S. aureus, seguida de las
bacteriemias y la infecciébn de piel y partes blandas. No se encontraron
diferencias  significativas entre las infecciones nosocomiales vy
extrahospitalarias. Este estudio respalda la presente investigacion, debido a
gue muestra el tipo de pacientes que podemos encontrar para las diferentes

muestras intrahospitalarias

Antecedentes Histéricos

Los antecedentes historicos son fundamentales para comprender cuando y
como se ha abordado el problema de estudio en el ambito cientifico. En este
sentido, se puede destacar el trabajo de Alexander Ogston, un cirujano de
Aberdeen, quien en 1880 observé por primera vez microorganismos en el pus
de un absceso, a los que posteriormente llamé "Staphylococcus”. Ogston
amplio el trabajo de Koch sobre la "infeccion de heridas traumaticas en
animales” mediante una serie de experimentos ingeniosos. Utilizd
microscopios alemanes modernos y las tinciones de Koch para estudiar el pus
de los abscesos, y fue el primero en cultivar Staphylococcus en cultivos
artificiales (huevos de gallina) (Newsom, SW. 2008).

El Staphylococcus tiene la capacidad de colonizar la piel y las fosas nasales
de personas sanas, lo que se conoce como estado de portacién. Este
microorganismo es considerado de gran relevancia en la practica clinica
debido a su frecuencia y a la morbimortalidad asociada a las infecciones que
causa. Por esta razon, su estudio es de suma importancia.

Ahora bien, la resistencia bacteriana no es algo nuevo, al principio se
reconoci6 como una pregunta cientifica, luego como una amenaza a la
efectividad del tratamiento. Durante la segunda mitad del siglo XX se inicia el

control de las infecciones bacterianas con antimicrobianos y la respuesta de
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las bacterias ha sido el desarrollo de resistencia, siendo S. aureus la primera
en manifestar resistencia a la penicilina. La penicilina, descubierta en 1928 por
Alexander Fleming, constituyo la primera terapéutica en las infecciones por S.
aureus (S.A.) Con la masificacion de su uso a partir de 1939, en la primera
mitad de la década de los 40 aparecieron los primeros reportes de S. aureus
resistentes a penicilina. En 1944, Kirby observo que la resistencia in vitro a
penicilina se relaciona con la produccién de penicilinasas, enzimas
previamente descritas por Abraham y Chain en Escherichia coli.

En respuesta a este suceso, en 1959 surgieron las primeras penicilinas
semisintéticas, también llamadas antiestafilocOccicas: meticilina, oxacilina,
nafcilina y derivadas. So6lo dos afios después, se reportd en el Reino Unido el
primer aislamiento de S. aureus resistente a meticilina (SARM) y dos afios mas
tarde, se describié en el mismo pais el primer brote hospitalario producido por
SARM (Virga, E., Ballerini V., Davila, A. 2022).

En 1952, Manuel Alexander McGuire y cols., aislaron la eritromicina a partir
de un cultivo de Streptomyces erythreus, originalmente obtenido de una
muestra de tierra en las Filipinas. Este antimicrobiano se convirtid en una
alternativa importante para pacientes alérgicos a las penicilinas. Con el
descubrimiento de la eritromicina, se introdujo una nueva familia de
antimicrobianos: los macrolidos.

Inicialmente, la eritromicina se recomendd como sustituto de la penicilina
debido a su actividad contra bacterias grampositivas como Staphylococcus,
Neumococcus y Streptococcus.

Desde la década de 1970, se han realizado modificaciones en la estructura
quimica de los antibiéticos naturales, en particular la eritromicina. Como
resultado, surgieron derivados semisintéticos, como la rokitamicina (1979), la
roxitromicina y la claritromicina (1981), la azitromicina (1982) y la diritromicina
(1989). Estos nuevos macrolidos presentan mejor penetracion tisular y un

espectro de actividad mas amplio (Gallardo, R.P, y Loza, D.C (2013)).
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(Fernando Fernandez Riveron, 2003,p.45) La resistencia se define como
‘el mecanismo mediante el cual la bacteria puede disminuir la accién de los
agentes antimicrobianos”.

S. aureus es un patdbgeno humano verséti que se adapta a los
antimicrobianos, siendo capaz de generar mdultiples mecanismos de
resistencia. Entre estos, existen 3 mecanismos para los macrolidos,
lincosamidas y estreptograminas

1. B (MLSB): modificacién del sitio de accion (codificado por el gen

erm),

2. Bomba de eflujo (codificado por el gen msrA)

3. Inactivacion (codificado por los genes mph y InuA).

La mayor parte de las cepas de S. aureus que son resistentes a la
eritromicina lo son también a las lincosamidas. Esto es codificado por el gen
erm que induce la metilacién de la subunidad 23S ribosomal, lo que conlleva
a la modificacion del sitio de union de estos antibidticos. Estas cepas se han
dividido en dos clases fenotipicas mayores (Majdanik, 2021):

a) Cepas con resistencia constitutiva, las cuales pueden crecer en
presencia de altas concentraciones de antimicrobianos MLSB sin requerir
induccion previa (MLSBCc).

b) Cepas con resistencia inducible, cuya resistencia a los
antimicrobianos MLSB pude ser inducida por concentraciones sub-inhibitorias
(0,01 a 0,1 pg/mL) de eritromicina (MLSBI).

La resistencia inducible para macrolidos, lincosamidas y estreptograminas
B, no se detecta usando los test de susceptibilidad antimicrobiana estandar, lo
que puede conducir a falla del tratamiento con clindamicina, como ha sido
reportado desde el afio 1968 por Mc Gehee y cols., por lo que se ha
desestimado su uso por parte del clinico. Por otra parte, si se considera como
clindamicina resistente a toda cepa de S. aureus eritromicina resistente, se

rechazaria la posibilidad de utilizar la clindamicina para el tratamiento de las
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infecciones por este microorganismo que suelen ser susceptibles a este

antimicrobiano (Castellano, M., Perozo, A., y cols., 2015).
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Bases Teoéricas

Aproximacion Tedrica Sobre el Género Staphylococcus

El género Staphylococcus es un grupo de bacterias grampositivas debido
a la composicion de su pared celular, el cual contiene péptidoglicano y acido
teicoico, este microorganismo se caracterizan por su forma de cocos y su
capacidad para crecer en un patron que recuerda a un racimo de uvas, debido
a que se agrupan en parejas y en tétradas, su didmetro suele oscilar entre 0,5
y 1 um (Fig. 1) (Hurtado, M. y cols., 2002).

El grupo de Staphylococcus coagulasa negativa (SCN) es una parte
importante de la microbiota normal de la piel humana, encontrandose en
regiones con glandulas sebaceas como la frente hasta en zonas con glandulas
apocrinas como las axilas. Dentro de los SCN las especies que se asocian con
mayor frecuencia a enfermedad en el ser humano son Staphylococcus
haemolyticus, Staphylococcus epidermidis y Staphylococcus saprophyticus
(Morales, Yaneth MC y Chavez, 2012).

Estos microorganismos son anaerobios facultativos, 1o que significa que
pueden crecer tanto en presencia como en ausencia de oxigeno. Ademas, son
inmoviles y requieren pocos nutrientes para sobrevivir, son capaces de resistir
la desecacion y pueden crecer en medios con una elevada concentracion de
sal, como el cloruro sodico al 10%. En medios de cultivo convencionales,
suelen estar presentes en la piel y las mucosas del ser humano. Algunas
especies de Staphylococcus se desarrollan en nichos muy especificos en los
gue se encuentran habitualmente. Este es un importante grupo de patégenos
en el ser humano y pueden originar un amplio espectro de enfermedades

sistematicas que pueden poner en peligro la vida (Murray y cols., 2017).
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Figura 1: S. aureus.
Fuente: CDC Public Health Image Library (PHIL).

El género Staphylococcus incluye varias especies que son de importancia
clinica. El S. aureus es considerado un patégeno estricto y es el Unico que
produce coagulasa, por lo que se le denomina coagulasa positivo. Por otro
lado, S. epidermidis y S. saprophyticus son coagulasa negativa y actiian como
patébgenos oportunistas. Aungue son poco virulentos, estos microorganismos
son mas resistentes a los antibiéticos que el S. aureus. En el cuadro n°1 se
proporciona informacion adicional sobre las especies de Staphylococcus de

mayor importancia clinica (Murray y cols., 2017).

Cuadro 1. Staphylococcus importantes
Microorganismo Origen histérico
Staphylococcus Staphylé, racimo de uvas; coccus, grano o baya (grano en

forma de uva)

Staphylococcus aureus aureus, dorado (dorado o amarillo)

Staphylococcus epidermidis, porcion externa de la piel (de la epidermis o la
epidermidis porcién externa de la piel)

S. lugdunensis Lugdunum, denominacién latina de Lyon, Francia, donde el

microorganismo se aislé por primera vez

Staphylococcus sapros, putrido; phyton, planta (saprofito o que se desarrolla

saprophyticus en tejidos muertos)

Fuente:(Murray y cols., 2017).
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El género Staphylococcus comprende alrededor de 35 especies y 17
subespecies. Microbiolégicamente, se caracterizan por ser cocos Gram
positivos, catalasa positiva y el diamino acido en el peptidoglicano es la L-lisina
(Hurtado, M. y cols., 2002).

La identificacibn de las especies se da a través de la prueba de la
coagulasa, permitiendo clasificarlas en dos grupos: coagulasa positiva y
coagulasa negativa. El S. aureus, una especie de Staphylococcus, tiene la
capacidad de coagular el plasma, es inmévil, no forma esporas, crece
rapidamente en agar sangre expresando colonias con una consistencia
cremosa, que se pigmentan de amarillo debido a la presencia de carotenoides
rodeadas de un halo de B-hemdlisis o hemdlisis completa y en agar manitol
salado se evidencia la fermentacion del manitol. Ademas, posee un alto grado
de patogenicidad y es responsable de una amplia gama de enfermedades. Por
otra parte, también se encuentran el grupo de coagulasa negativa, como su
nombre lo indica no poseen la capacidad de coagular el plasma y de igual

manera no fermentan el manitol (Zendejas, Avalos y Soto, 2014).
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Figura 2:  Staphylococcus coagulasa Figura 3:  Staphylococcus coagulasa
negativa. positivo
Fuente: D. Sue Katz, D. (1010) Fuente: D. Sue Katz, D. (1010).

El Staphylococcus aureus es una bacteria que coloniza las fosas nasales,
las mucosas orofaringeas y la piel, ademas que puede aparentar ser un
huésped portador asintoméatico en tanto no quiebre el equilibrio armoénico del
sistema inmune del ser humano que le sirve de hospedero. Con mucha

frecuencia Staphylococcus aureus provoca leves infecciones en la piel y el
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tejido subcutaneo, asi como intoxicaciones de naturaleza alimentaria (Rabelo,
Y.y cols., 2020).

En tal sentido, las infecciones por S. aureus comienzan por la llamada
colonizacion, esto puede ocurrir tanto en nifios como en adultos. Si la piel o
mucosas se rompen por trauma o cirugia, S. aureus que es un patégeno
oportunista, puede acceder al tejido cercano a la herida provocando dafio local
o enfermedades de amplio espectro (Garza; Zuiiga y Perea, 2013). Debido a
gue esta bacteria tiene la gran ventaja de poseer una gran y compleja variedad
de antigenos celulares y extracelulares, algunas cepas pueden adquirir genes
que les permiten producir ciertas toxinas (leucocidina de Panton-Valentin) y
enzimas (enterotoxinas y penicilinasas) que le confieren mayor patogenicidad
(Rabelo, Y. y cols., 2020).

Factores de virulencia

Staphylococcus aureus es un microorganismo capaz de producir
componentes superficiales = llamados toxinas y producir enzimas
extracelulares. En general, estos componentes son capaces de provocar
severas intoxicaciones alimentarias dependiendo de la cantidad ingerida de
alimento. Las toxinas estan divididas de acuerdo con los efectos biolégicos
gue producen en las células, asi como con su localizacién dentro de la célula
bacteriana. De esta forma quedarian estructuradas como se muestra en el
(Cuadro n°2). Por otra parte, cabe sefalar que diversos autores reportan la
virulencia de Staphylococcus aureus (Cuadro n°3) con base en tres factores,
basados en la actividad biologica: primero, el factor que media la adhesion de
la bacteria a la célula hospedadora; segundo, el factor que promueve el dafio
y la diseminacion tisular y, por ultimo, los factores que protegen a la bacteria

del sistema inmune del hospedador.
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Cuadro 2. Staphylococcus aureus: toxinas y efectos biolégicos

Toxinas

Efecto bioldgico

Citotoxinas (a, B, 8 y y leucocidina
de PV)

Mecanismo poro-perforador sobre las membranas de

leucocitos, eritrocitos, macréfagos, plaguetas y

fibroblastos

a toxina Hemolisina

B toxina Mecanismo poro-perforador de membrana
(esfingomielinasa C), hidrolisis de lipidos de la
pared celular

0 toxina Amplio espectro de actividad citolitica

y toxina Amplio espectro de actividad citolitica

Leucocidina Panton Valentine

Formacioén de poros de membrana

Toxina Exfoliativa

Genes de Toxina exfoliativa (ETA
y ETB)

Proteasas, que rompen los puentes intercelulares en

el estrato granuloso de la epidermis

Enterotoxinas estafilocdcicas (A-
E, G-I)

Super antigenos (estimula la proliferacién de células T
y la liberacion de citosinas): estimula la liberacion de
mediadores quimicos en los mastocitos, aumentando

el peristaltismo

Toxina del sindrome del choque
téxico TSST-1

Super antigenos (estimulan la proliferacion de células
T y la liberacién de citosinas); produce extravasion o

la destruccién de las células endoteliales

Fuente: Zendejas Manzo y cols., 2014.
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Cuadro 3. Staphylococcus aureus: Enzimas y efectos biolégicos

Factores de virulencia de Staphylococcus aureus

Componentes de la estructura

Efecto biologico

Capsula

Es una adhesina; ademas, impide la quimiotaxis y la
fagocitosis, inhibe la proliferacion de células

mononucleares

Peptidoglicano

Proporciona estabilidad osmética y estimula la
produccién de pirdgenos enddégenos y es quimio

atrayente leucocitario

Acido teicoico

Regula la concentracion catidonica de la membrana

celular, se une a fibronectina

Proteina A Altera funcion ciliar, estimula respuesta inflamatoria,
media en el dafio tisular con produccién de radicales
téxicos de oxigeno

Enzimas

Coagulasa Convierte el fibrindgeno en fibrina

Catalasa Cataliza la descomposicién del peroxido de

hidrogeno

Hialuronidasa

Hidroliza los &cidos hialurénicos en el tejido
conectivo, facilitando la diseminacién de los

Staphylococcus en los tejidos

Fibrolisina Disuelve los coagulos de fibrina
Lipasa Hidroliza los lipidos

Nucleasa Hidroliza el ADN

Penicilinasa Hidroliza la penicilina

Fuente: Zendejas Manzo y cols., 2014

Aproximacion Tedrica Sobre las Infecciones en la piel que ocasiona el

Género Staphylococcus

Este microorganismo dependiendo de las estructuras anatomicas que

infecta, asi como de las cepas involucradas, causa diferentes infecciones de

piel; desde superficiales o profundas hasta invasivas o enfermedades
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mediadas por toxinas, el S. aureus coloniza habitualmente nifios con piel

atopica, eccematosas o en areas vagino perineal, pliegues axilares, recto o

faringe (Salcedo L. y cols., 2020).

Staphylococcus aureus: enfermedades mediadas por toxinas:

Sindrome de la piel escaldada: descamacién diseminada del epitelio
en lactantes; ampollas carentes de microorganismos o leucocitos.
Impétigo: infeccidn cutanea localizada que se caracteriza por la
presencia de vesiculas rellenas de pus sobre una base eritematosa
Foliculitis: impétigo que afecta a los foliculos pilosos

Forunculos: grandes nodulos cutaneos rellenos de pus y dolorosos.
Antrax: uni6én de forGnculos con extension hacia los tejidos
subcutaneos e indicios de enfermedad sistémica (fiebre, escalofrios,

bacteriemia).

Todas las especies de Staphylococcus:

Infecciones de heridas: caracterizadas por la presencia de eritema y
pus en el lugar de una herida traumatica o quirurgica; S. aureus y los
Staphylococcus coagulasa negativa pueden originar infecciones
asociadas a cuerpos extrafios.

Infecciones del aparato genitourinario: disuria y piuria en mujeres
jovenes sexualmente activas (S. saprophyticus), sujetos con
catéteres urinarios (otros Staphylococcus coagulasa negativa) o tras
la inoculacion del aparato genitourinario debido a bacteriemia (S.
aureus).

Infecciones de catéteres y derivaciones: respuesta inflamatoria
cronica a bacterias que recubren un catéter o una derivacién (mas a
menudo por Staphylococcus sp.)

Infecciones de protesis: infeccion cronica de dispositivo
caracterizada por dolor localizado y fallo mecénico del mismo, con

mayor frecuencia por Staphylococcus sp. (Murray y cols., 2017).
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Diagnostico Microbioldgico del género Staphylococcus

El diagndstico de las enfermedades infecciosas realizado sobre la base de
los signos y sintomas clinicos que presenta el paciente, los datos
epidemiologicos y la demostracion del agente causal o las huellas que éste ha
dejado en el sistema inmunolégico del individuo. El papel del laboratorio de
microbiologia clinica consiste en determinar la presencia de patdgenos
potenciales en los tejidos, los liquidos corporales o las secreciones de los
pacientes, e identificarlos en caso de que estén presentes (Stephen, C. y cols.,
2005) (Zendejas Manzo y cols., 2014). Esta informacién puede obtenerse por
medio de cuatro formas posibles:

e El cultivo y la identificacion de los microorganismos a partir de muestras

clinicas.

e El examen microscépico de la muestra clinica.

e La medicion o cuantificacién de la respuesta inmune especifica para el

patégeno en el paciente.

e La detecciobn de moléculas especificas de los patégenos en las

muestras de los pacientes.

Es importante realizar la coloracion de Gram, ya que es una prueba rapida
y sencilla que permite al clinico distinguir entre dos clases fundamentales de
bacterias. Esto facilita el diagndstico inicial y el inicio del tratamiento,
basandose en las diferencias inherentes entre las bacterias (Murray y cols.,
2017).

De acuerdo a como lo expresa Ramirez, Garcia, Longa, Sanchez, Nieves,
Velasco, Araque y Mosqueda en el Manual practico de bacteriologia general,
primera edicion digital en 2010, la coloracion de Gram es un procedimiento
donde una vez fijada la muestra al portaobjeto, se afiade una solucién de
violeta de genciana o cristal violeta (colorante primario) que penetra todas las
bacterias de la preparacion. Luego se agrega solucion de lugol (mordiente), el

yodo entra a la célula y forma una complejo insoluble con el colorante primario,
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posteriormente se procede a la decoloracion con una mezcla de alcohol
acetona; las bacterias cuya pared celular es mas densa, constituida
principalmente por peptidoglicano (grampositivas), se deshidratan y cierran los
poros de la pared, impidiendo la salida del complejo violeta de genciana-yodo,
por lo tanto, estas bacterias permanecen de color purpura; mientras que las
bacterias gramnegativas debido a su alto contenido de lipidos, al decolorar
guedan poros en la pared que permiten la salida del complejo violeta de
genciana-yodo, y al adicionar el colorante de contraste (Safranina), estas
toman dicho colorante por lo que se observan de color rosado.

Para la identificacibn de Staphylococcus, es necesario utilizar algunas
pruebas bioquimicas y medios de cultivo especiales que permitan su facil
determinacién, como se observa en el (esquema 1). Esta identificacion se basa
en las enzimas y las toxinas que produce el microorganismo. Aprovechando
estas caracteristicas se han disefiado pruebas para identificar estas bacterias
como la prueba clave catalasa y la prueba de coagulasa ademas de medios
de cultivo para aislar esta bacteria, como agar manitol salado, agar sangre y
otros como lo son Baird-Parker, agar estafilococos N° 110, agar DNAsa.

Agar Manitol Salado, se utiliza para el aislamiento selectivo de
Staphylococcus, este medio contiene un 7,5% de cloruro de sodio (sal), el cual
es un agente activo que inhibe a los organismos bacterianos distintos a
Staphylococcus. Staphylococcus aureus (coagulasa positiva) forma colonias
amarillas y el medio circundante también se vuelve amarillo. Los
Staphylococcus coagulasa negativo producen colonias rojas y no afectan el
color del indicador rojo fenol (Zendejas, Avalos y Soto, 2014), mientras que en
el agar sangre de carnero, la mayoria de los Staphylococcus crecen bien
dentro de las 24 horas, aunque pueden requerir de 48 horas para formar
colonias de tamafio adecuado. Una incubacion mas prolongada (mayor de 72
horas) puede ser necesaria para asegurar que la identificacion y las pruebas

de sensibilidad se realizan sobre un cultivo puro (Forbes, 2009).
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En Staphylococcus sp, Farifia y cols., 2013, indican las pruebas para
identificar la especie, este esquema utiliza cinco pruebas bioquimicas iniciales,
permitiendo clasificar a los Staphylococcus coagulasa negativos (SCN) en

cinco grupos (Tabla 1).
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Diagnostico microbioldgico para secreciones de heridas

v

Examen directo

|

L

Muestra

1

\
r Medios de

Coloracion
de Gram

l cultivos primarios

}

S

Agar sangre

VA=V

Agar manitol salado
——

S

L 4

Prueba clave: catalasa

! .

Prueba de identificacion:

Coagulasa

Coagulasa positivo (+)

) 4

S. aureus

Coagulasa negativo (-)

¥

v

Pruebas bioquimicas iniciales J

Staphylococcus sp.

e Pirrolidonilarilamidasa (PYR).
e Decarboxilacion de la ornitina.
e Produccion de urea.

¢ Acidificacion de la manosa

e Sensibilidad a novobiocina

N (L

/X

Esquema 1: Diagnostico microbioldgico

Grupo S. epidermidis, \
Grupo S. haemolyticus,

S. lugdunensis,
Grupo S. saprophyticus
Grupo S. warneri

Grupo S. schleiferi. /

Fuente: Koneman, E. y cols., (2008), Velasco, J. y cols., (2008) y Farifia, N. y cols., (2013)
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Tabla 1 Identificacion de especies de Staphylococcus coagulasa
negativa mas frecuentes.

Especies Novobiocina Ureasa PYR  Ornitina  Manosa Trehalosa | Manitol
(MIO)

S. epidermidis S + = Vv (+) - -

S. haemolyticuz S - + - - + v

S. lugdunensis S V + + + + -

S. schleiferi S - + - + Vv -

subesp schleiferi

S capitis subesp S - - - + . Y

capitis

S capitis subesp S + V* - + - +

ureolyticus

S. caprae S + V* - + (+) vV

S. simulans S + +* - vV Vi +

Grupo S. warneri S + - = = o Y,

S. hominis S + - - . \/r )

subesp hominis

S. hominis

subesp R + = = - - -

novobiosepticum

S. saprophyticus R + - - - + Vv

S. cohnii subesp R - - - \Y; + Vv

cohnii

S. cohnii subesp R + vV - + ren "

urealyticum

S. xylosus R + \Y/ - + \/ek +

+: Resultado positivo; —: Resultado negativo; V: Resultado positivo o negativo; (+):

Resultado positivo lento; S: Sensible; R: Resistente. * Si la prueba es positiva = Prueba de
b-galactosidasa para diferenciar de S. simulans. ** Si la prueba es positiva = Desarrollo en
tioglicolato en anaerobiosis para diferenciar S. hominis subesp hominis de S. warneri. Si
es positivo se confirma S. warneri. *** Si la prueba es positiva = Acidificacion de la xilosa.
Prueba positiva confirma S. xylosus. *Modificado de De Paulis y cols.,

Fuente: Farifia, N., y cols., (2013)
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Aproximacion Tedrica Sobre los agentes antimicrobianos

Los agentes antimicrobianos se clasifican de acuerdo a sus modos
especificos de accion contra las células bacterianas. Estos agentes pueden
interferir con la sintesis de la pared celular, inhibir la sintesis de proteinas,
interferir con la sintesis de &cido nucleico o inhibir una ruta metabdlica
(Stephen, C. y cols., 2005). Los agentes antimicrobianos mas utilizados para

el género Staphylococcus son los siguientes:

Betalactamicos

El anillo betalactamico es una estructura quimica que define a la familia de
antibioticos a la que pertenece. Estd compuesto por un anillo heterociclico de
cuatro atomos, tres de carbono y uno de nitrdgeno. La variedad de moléculas
en esta familia se debe a la naturaleza de los radicales presentes en el anillo,
siendo las cadenas laterales complementarias las mas relevantes en términos
de actividad antimicrobiana, farmacocinética y toxicidad.

El mecanismo de accion de estos antibioticos consiste en la inhibicion de
la sintesis de la pared bacteriana. Esto se logra interfiriendo en la sintesis del
peptidoglicano, una sustancia esencial para la integridad de la pared
bacteriana. Los betalactamicos bloquean la ultima etapa de produccién del
peptidoglicano, conocida como transpeptidacién. Ademas, también activan la
autolisina bacteriana enddgena, la cual degrada el peptidoglicano.

Esta familia de antibidticos se clasifica en cuatro grupos, segun su
estructura biciclica: penicilinas, cefalosporinas, carbapenémicos vy

monobactamicos (Cisneros, M. y cols., 2021).

Penicilinas

El mecanismo de accion de las penicilinas consiste en una inhibicion de la

sintesis de la pared celular a través de la inhibicion de la enzima
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transpeptidasa. Al actuar en la transpeptidasa, se inhibe la formacion de
péptidoglicanos. El péptidoglucano posee cadenas de glucano que son
cordones lineales de dos aminoazucares, N-acido acetil muramico y N-
acetilglucosamina, y sirven para conferir fuerza y rigidez al péptidoglicano. La
transpeptidasa actla en el entrecruzamiento de estas cadenas. Cuando se
inhibe la enzima por este medicamento, la pared bacteriana se vuelve débil y
se destruye la bacteria.

Las penicilinas se dividen en diferentes grupos. El primer grupo incluye a
las penicilinas G y V, actualmente no son muy utilizadas, el segundo grupo se
conoce como penicilinas penicilinasa-resistente o isoxazolilpenicilinas, e
incluye a la meticilina, oxacilina, cloxacilina, dicloxacilina y nafcilina. Su
espectro de accién es, principalmente en cocos Gram (+) productores de B-
lactamasas, como el Staphylococcus aureus y el Staphylococcus epidermidis.

Existe otro grupo al que se les llama aminopenicilinas, y sus ejemplos
clasicos son la ampicilina y la amoxicilina. Tienen un espectro similar a las

penicilinas Gy V, pero son inactivados por la 3 lactamasa (Giron, W. 2008).

Inhibidores de las R-lactamasas

Los inhibidores de las beta-lactamasas son moléculas con una afinidad
elevada frente a estas beta-lactamasas, a las que se unen irreversiblemente,
evitando asi la inactivacion del antibiético betalactamico. Los efectos que se
consiguen es la restauracion de la actividad original del antibiotico sobre los
microorganismos que se han hecho resistentes por la produccion de beta-
lactamasas y la ampliacion del espectro de aquellos que las producen de forma
natural. Todos los inhibidores de beta-lactamasas usados en la practica (acido
clavulanico, sulbactam y tazobactam) tienen estructura beta-lactamica
(Suérez, C. y Gudiol, F. 2008).
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Lincosamidas:

La lincosamida es un antibiético obtenido en 1962 por purificacion, a partir
de un actinomiceto, que dio lugar a dos moléculas comercializadas: la
lincomicina y la clindamicina. La clindamicina es, en la practica, la lincosamida
de referencia, citada en todas las recomendaciones. Estos dos antibioticos
inhiben la transpeptidacion necesaria para la sintesis proteica bacteriana. Su
actividad es bacteriostatica. El espectro natural se limita a los cocos
grampositivos y algunos anaerobios (Stahl, 2017).

Macroélidos:

La estructura basica de esta clase de antibi6ticos es un anillo lacténico
macrociclico unido a dos azucares, desosamina y cladinosa. La modificacion
de la estructura macrélida llevo al desarrollo de la azitromicina (15C), la
claritromicina (14C) y la eritromicina (14C) (Stephen, C. y cols., 2005). Al igual
gue las lincosamidas (eje. clindamicina) se adhieren a la subunidad ribosémica
50S provocando la terminacion del crecimiento de la cadena proteica y la
inhibicibn de la sintesis de proteinas. Estos son primordialmente
bacteriostaticos (Murray, R. y cols., 2017).

Especificamente, los macrolidos se unen al Tunel de Salida del Péptido
Naciente, cerca del Centro Fenil Transferasa durante la elongacion de la
cadena polipeptidica. Esto impide el desplazamiento de la cadena y da como
resultado la terminacion prematura de la sintesis proteica. Asimismo, los
macrolidos evitan la union de nuevos aminoacidos al ribosoma, blogueando

asi la traduccion (Majdanik, 2021).

Estreptograminas

Estos antibiéticos estan compuestos por dos componentes principales:

dalfopristina y quinupristina. La estreptogramuna A (dalfopristina) actia
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inhibiendo la sintesis de proteinas bacterianas, uniéndose a la subunidad 50S
del ribosoma bacteriano, mientras que la estreptogramina B (quinupristina)
inhibe la elongacion de la cadena peptidica uniéndose a la misma subunidad
del ribosoma. La combinacion de estos dos componentes en las
estreptograminas, permite una accion sinérgica, lo que significa que su efecto
combinado es mayor que la suma de sus efectos individuales. Esto hace que
las estreptograminas sean eficaces contra bacterias resistentes a otros
antibiéticos, como las cepas de Staphylococcus aureus resistentes a la
meticilina (SARM) (Rivero, M. y Osvaldo, M. 2007) (Martinez, L., y Calvo Jorge
2009).

Linezolid

Es un antibidtico sintético que actta inhibiendo la sintesis de proteinas
bacterianas mediante la unién al ARNr en las subunidades ribosémicas 30S y
50S. Esto tiene varios efectos en el proceso de traduccién de las proteinas
bacterianas:

¢ Inhibicidn de la formacion de complejos de iniciacion: impidiendo la
formacion de complejos de iniciacion, lo que puede reducir la longitud
de las cadenas peptidicas desarrolladas.

e Disminucién de la velocidad de la reaccion de traduccion: Al interferir
con la sintesis de proteinas, este antimicrobiano puede disminuir la
velocidad a la que se producen las proteinas bacterianas.

A diferencia de otros inhibidores de la sintesis de proteinas, el linezolid
actia en el proceso de iniciacion, en el sitio de inhibicion antes que en el
proceso de elongacion. Ademas de su accion en la sintesis de proteinas, el
linezolid también puede prevenir la expresion de elementos de virulencia en
las bacterias Gram-positivas, lo que conduce a una disminucion de las toxinas
producidas por estos patdgeno (Reza, S. y cols., 2018) (Martinez, L. y Calvo
Jorge 2009).
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Aminoglucésidos:

Los aminoglucésidos (eje. gentamicina, tobramicina, amikacina, vy
estreptomicina), también se unen a la subunidad 30S del ribosoma y pueden
bloguear la sintesis de proteinas de dos maneras diferentes. En primer lugar,
estos se pueden adherir a la subunidad 30S del ribosoma y prevenir que la
subunidad 30S se adhiera al RNA mensajero (MRNA). Segundo, la presencia
del aminoglucésido en el ribosoma podria provocar la lectura errada del
MRNA. Esto resulta en la insercion de aminoacidos erréneos en la proteina o
en la interferencia con la capacidad de los aminoacidos para conectarse unos
con otros. Estas actividades por lo general ocurren de manera simultaneay el

efecto total es bactericida (Stephen, C. y cols., 2005).

Métodos basicos para la deteccion de la susceptibilidad bacteriana

El estudio de la sensibilidad in vitro de las bacterias a los antimicrobianos

se realiza mediante métodos fenotipicos (técnicas de dilucion y difusion),
bioquimicos y genéticos. Los métodos fenotipicos (antibiograma) son los mas
utilizados, consisten en enfrentar un indculo bacteriano estandarizado a una
Unica o a diferentes concentraciones de antibidtico, entre los métodos
fenotipicos, estan:
Las técnicas de difusién, también conocidas como el método de Kirby-Bauer,
son cualitativas y sus resultados se interpretan Unicamente como sensibles,
intermedios o resistentes. La interpretacion se realizd siguiendo las guias
publicadas periodicamente por el Instituto de Estandares para el Laboratorio
Clinico (CLSI 2023) (tabla 2).
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Tabla2 Agente antimicrobiano

Agente Staphylococcus Contenido @ Categorias interpretativas vy
antimicrobiano  spp. del disco puntos de interrupcion del
Indicaciones didmetro de zona, mm entero

mas cercano.

S SDD I R
Azitromicina Todos los | 15 g =18 - 14-17 <13
Claritromicina Staphylococcus 15 ug 218 14-17 <13
Eritromicina 15 ug =223 14-22 <13

Fuente: CLSI 2023

En esta técnica el inoculo bacteriano debe ser llevado a una concentracion
igual a la del estandar 0,5 McFarlane, se aplica sobre la superficie de una placa
seca de agar Mueller-Hinton que tenga un pH entre 7,2 y 7,4 medido a
temperatura ambiente y una vez solidificado el medio de cultivo, la cepa se
debe rayar sobre la superficie del medio de cultivo, de forma tal que se logre
un crecimiento confluente (Herrera Marcos 1999). Una vez realizado esto, en
un plazo no mayor de 15 minutos, se procede a colocar los discos de papel
impregnados con una solucién estandarizada de antibiético que se disponen
sobre la superficie del medio sélido previamente inoculado.

Tras un periodo de incubacién de 18 h, cada plato serd observado en una
luz indirecta y cada halo de inhibicion es medido utilizando un caliper o en su
defecto una regla graduada en la forma adecuada. La carga del disco esta
ajustada para que los halos de inhibicibn permitan diferenciar los
microorganismos sensibles de los resistentes y pueda establecerse una
correlacién con los valores de CIM: halos pequefios se relacionan con valores
altos de CIM (resistentes) y halos grandes con CMI bajas (sensibles)
(Cercenadoa E. y Saavedra-Lozano J.2009). (fig. 4A).

En el caso de que no se presente un halo, no se debe reportar Omm, se

debe reportar 6 mm, ya que ese es el diametro del disco.
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Otra técnica de difusion es el E-test, que ademas permite la determinacién
directa del valor de la CIM (fig. 4B). Utiliza tiras de plastico impregnadas con
un antibiético en concentraciones decrecientes. Al contacto de la tira con el
agar, el antibiético difunde e impide el crecimiento del microorganismo.
Después de la incubacién se observa una zona de inhibicion en forma de
elipse: el valor de la CIM es el punto de interseccion de la elipse con la tira 'y
esta indicado en la escala impresa sobre la superficie de la tira. Esta técnica
puede utilizarse directamente sobre muestras clinicas para obtener resultados
preliminares en menos de 24 h, que siempre deben confirmarse mediante
pruebas de sensibilidad estandarizadas con bacterias en cultivo puro

(Cercenadoa E. y Saavedra-Lozano J.2009).

Figura4: A) Antibiograma por difusion con discos en el que se observa la presencia de
halos de inhibicién. B) Antibiograma por E-test en el que se observa una elipse de
inhibicion. El punto donde la elipse corta con la tira es el valor de CMI, en este caso
0,5 mg/l.

Fuente: Cercenadoa E. y Saavedra-Lozano J. (2009).

Para efectos del presente trabajo de investigacion, se debe destacar uno
de los métodos mas conocidos para la identificacion de resistencia al complejo
MLSB es la difusion de doble disco y las pruebas moleculares como Reaccién
en Cadena de la Polimerasa (PCR) para deteccidon de los genes asociados
(ermA, ermB, ermC y msrA. El método de difusién de doble disco, identifica la
resistencia inducible, pudiendo presagiar la mutaciéon hacia una resistencia

constitutiva in vivo. Este tipo de resistencia no puede ser detectada usando los
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métodos convencionales de disco de difusion, ni por métodos de dilucién en

caldo o en placa convencionales. EI mismo es el recomendado para la

identificacion de la resistencia al complejo MLSB por el Clinical and Laboratory
Standards Institute (CLSI 2017). (Silvagni M. y cols., 2019).

A

Figura 5:  Staphylococcus: resistencia a macrdlidos y clindamicina. A) Staphylococcus
con resistencia inducible a la clindamicina (D-test positivo). Esta cepa se debe informar
como resistente a la clindamicina o indicar que se trata de resistencia inducible. B)
Staphylococcus con resistencia mediada por una bomba de expulsién n activa (D-test
negativo). Sensible a la clindamicina y resistente a la eritromicina.

Fuente: C. Torres, E. Cercenado (2010).

Las técnicas de dilucion, el cual determinan la concentracion
inhibitoria minima, utilizando un medio liquido (dilucién en caldo) o un medio
sélido (dilucion en agar) para disolver las diferentes concentraciones del
antimicrobiano. EI medio estandarizado para la realizacion del antibiograma es
el caldo Mueller Hinton.

La dilucién en caldo suele realizarse en micrométodo (microdilucion), en
paneles multipocillos, ademas de ser el sistema mayoritariamente adoptado
por los sistemas automaticos comerciales para determinar la sensibilidad a los
antimicrobianos. En estos sistemas, la lectura de los valores de CIM y la
interpretacion de resultados se realizan de forma automatica (Cercenadoa E.

y Saavedra-Lozano J.2009).
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Concentracioén inhibitoria minima

En este sentido es importante resaltar la importancia de la concentracion
inhibitoria minima, este se define por ser la concentracion mas baja de un
agente antimicrobiano requerida para inhibir el crecimiento de un

microorganismo (Stephen, C. y cols., 2005).

Categorias Interpretativas
Hay que tener en cuenta que no siempre un valor de CIM mas bajo indica
mayor actividad de este antimicrobiano, ya que las CIM que definen la
sensibilidad o resistencia son diferentes para cada especie bacteriana y cada
antimicrobiano. La interpretacion de los resultados del antibiograma:
Sensible: esta categoria indica que el agente antimicrobiano en
cuestion puede ser adecuada para tratar la infeccion causada por el
aislamiento bacteriano probado. La resistencia bacteriana esta ausente o tiene
un nivel clinicamente insignificante.

Intermedio: esta categoria se usa para indicar varias posibilidades

como:

¢ Utilidad del agente microbiano en sitios del cuerpo en los que pueda
concentrarse o si se usan concentraciones elevadas del farmaco,

¢ El agente antimicrobiano aun puede ser efectivo para el aislamiento
probado, pero quizas menos que para un aislamiento sensible.

e Como margen de seguridad de la interpretacion, para impedir que
cambios relativamente pequefios en los resultados de la prueba
provoguen oscilaciones importantes en la categoria de
interpretacion.

Resistente: esta categoria indica que el agente antimicrobiano en

cuestién puede no ser una opcién adecuada para tratar la infeccion causada

por el aislamiento microbiano probado (Forbes, B. y cols., 2002).
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Aproximacion Teorica Sobre la Resistencia a los antibioticos

S. aureus Resistente a la Penicilina En 1944, dos afos después de la
introduccién de la penicilina, se reportd el primer S. aureus resistente a la
penicilina. Se encontré que éste produjo una enzima penicilinasa (un tipo de
3-lactamasa) que hidrolizé el anillo beta-lactamico de la penicilina. En la
actualidad, en muchas regiones geogréficas la resistencia a la penicilina
debida a la produccion de beta-lactamasa excede el 90% (Stephen, C. y cols.,
2005).

S. aureus resistente a la meticilina: Las cepas de SARM producen una
nueva proteina de unién a penicilina alterada (PBP 2a o PBP 2) asociada con
una menor afinidad por las penicilinas, que esta codificada por el gen mecA
adquirido, que se transporta en un elemento genético moévil (MGE) llamado
cassette estafilococico cromosoma mec (SCCmec) que pueden adquirirse e
insertarse en los cromosomas de cepas susceptibles. Otro determinante de
resistencia rara vez se ha identificado entre SARM: mecC. Los aislados de
SARM suelen ser resistentes a todas las penicilinas disponibles y a la mayoria
de los demas farmacos betalactamicos, excepto a la ceftarolina y el ceftobiprol
(Gherardi, Giovanni. 2023).

Resistencia a Macrolidos, Lincosamidas y Estreptograminas (MLS):

El complejo MLSB, que incluye macrolidos (eritromicina), lincosamidas
(clindamicina) y estreptograminas del tipo B (quinupristina), es un grupo
importante de antimicrobianos comunmente empleado para el tratamiento de
las infecciones por SARM. Su mecanismo de accién consiste en la inhibicién
de la sintesis proteica mediante una metilasa ribosomal que se une al sitio P
en la subunidad 50S del ribosoma bacteriano. La resistencia de S. aureus al
complejo MLSB, puede deberse a varios mecanismos, siendo los mas

importantes la expulsién activa (fenotipo MSB, codificado por el gen msrA) y
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la modificacion del sitio activo ribosomal por accion de una metilasa (fenotipo
MLSB, codificado usualmente por los genes ermA o ermC), siendo este ultimo
el mas comun y que confiere resistencia cruzada a los tres grupos de
antimicrobianos (resistencia MLSB) (Silvagni M. y cols., 2019).

La expresion fenotipica de la resistencia al grupo MLSB puede ser de
caracter constitutivo (cMLSB) o inducible (iMLSB); ambos estan relacionados
con la expresion de los genes erm (erithromycin ribosome methylation). La
variable constitutiva presenta elevado grado de resistencia a cualquier
antimicrobiano del grupo MLSB, a diferencia de la resistencia inducida que
presenta Unicamente resistencia a macrolidos de 14 (eritromicina) y 15
(azitromicina) atomos y sensibilidad in vitro a macrélidos de 16 atomos,
lincosamidas (clindamicina) y estreptograminas B4 (Majdanik, 2021).

En los aislados iIMLSB, la expresion del gen erm es inducida por algunos
compuestos, como eritromicina, un potente inductor para la resistencia iMLSB,
mientras que clindamicina es un inductor débil que actla lentamente (Torres,
C. y Cercenado, E. 2010). Los aislados con resistencia iIMLSB aparentan
susceptibilidad in vitro a clindamicina, pero al emplearse clinicamente el
farmaco, ocurre in vivo la induccion de la resistencia con el consiguiente
fracaso terapéutico. Esto ocurre debido a que la clindamicina, como es un
inductor débil, provoca resistencia a largo plazo. Por otro lado, la eritromicina,
al ser un potente inductor de resistencia, permite su utilizacion en pruebas de
deteccién de aislados iIMLSB (Silvagni M. y cols., 2019).

En bacterias grampositivas, se han descrito 4 mecanismos de resistencia a
antibioticos MLS:

1) Modificacion de la diana (ARNr 23S) por la accion de metilasas
codificadas por genes erm principalmente (y en raras ocasiones por el gen cfr).

2) Expulsion activa del antibiético relacionado con diferentes genes
(mef[A], mef[E], msr[A], msr[B], erp[B]).

3) Inactivacion del antibiético (genes Inu[A], Inu[B], Inu[C], vat, vgb, y
mph[C]).
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4) modificacién de la diana por mutacion del ARNr 23S o proteinas
ribosomales.

La presencia de genes erm generalmente confiere un fenotipo de
resistencia denominado MLSB (resistencia a macrolidos de 14, 15 y 16
atomos, lincosamidas y estreptograminas del grupo B) y este fenotipo puede
ser de expresion constitutiva o inducible (cMLSs o iIMLSB). En las cepas con
fenotipo IMLSe, la eritromicina induce la expresién del mecanismo de
resistencia. Por ello, si se estudia la sensibilidad de estas cepas a macrolidos
de 16 atomos, clindamicina y estreptograminas del grupo B en ausencia de
eritromicina, se manifestaran como sensibles a estos antibioticos, pero deben
informarse como resistentes, ya que poseen el mecanismo de resistencia que
se puede inducir in vivo y conducir a fracasos terapéuticos, como se ha
demostrado con la utilizacién de clindamicina en cepas con este mecanismo
de resistencia (Majdanik, 2021) (Pardo, L. y cols., 2020).

La induccién de la resistencia por la eritromicina se puede detectar en el
laboratorio mediante el test del doble disco con eritromicina y clindamicina (D-
test) a una distancia de 15 0 20 mm de modo que se observe un achatamiento
del halo de inhibicion (fig. 5). También se puede detectar esta induccion por el
método de microdilucion utilizando la combinacién en el mismo pocillo de
eritromicina (4 mg/ml) +clindamicina (0,5 mg/ml) y realizar la lectura tras una
incubacion de 18 h. El fenotipo de resistencia a macrolidos mas frecuente en
Staphylococcus es el IMLSB, y con menor frecuencia el fenotipo cMLSB. El
fenotipo MLSe en Staphylococcus esta” relacionado con la expresion del gen
erm(A), aunque también se han descrito cepas con fenotipo MLSe portadoras
del gen erm(B) y erm(C) y ocasionalmente con los genes erm(Y) o erm(TR)
(subtipo del erm(A)) (Silvagni M. y cols., 2019).

Otro fenotipo que se puede detectar en las cepas de S. aureus es el
denominado MS (resistencia a macrélidos de 14 y 15 atomos y a
estreptograminas B pero no a clindamicina ni a macrolidos de 16 atomos),

debido a un mecanismo de expulsion activa codificado principalmente por el
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gen msr(A) y en menor frecuencia por los genes msr(B) o erp(A) (Torres, C. y
Cercenado E. 2010) (Majdanik, 2021).

Aproximacion tedrica sobre elementos genéticos moviles

Los elementos genéticos moviles son secuencias de ADN, tienen la
capacidad de moverse dentro y entre los genomas, desempefiando un papel
importante en la adaptacion y evolucidn bacteriana. En el género
Staphylococcus, estos elementos pueden incluir plasmidos, transposones e
islas gendmicas, que contribuyen a la propagacion de genes de resistencia a
antibioticos, factores de virulencia y otros rasgos adaptativos (Murray,
Rosenthal y Pfaller 2017).

Los plasmidos son pequefios elementos genéticos cuya replicacion es
independiente del cromosoma bacteriano. La mayor parte de los plasmidos
son moléculas circulares bicatenarias de ADN con un numero variable de
pares de bases (de 1.500 a 400.000).

Los transposones también conocidos como genes “saltarines” son unos
elementos genéticos moviles que pueden transferir ADN de una posicién a otra
del genoma o entre distintas moléculas de ADN dentro de una misma célula.
Los transposones mas simples se denominan secuencias de insercion y su
longitud comprende de 150 a 1.500 pares de bases con repeticiones invertidas
de 15 a 40 pares de bases y la informacién genética minima necesaria para
su propia transferencia (es decir, el gen que codifica la transposasa). Los
transposones complejos contienen otros genes, Como genes que proporcionan
resistencia frente a antibiéticos. En ocasiones, los transposones se introducen
en el interior de los genes y los inactivan. Si la insercion e inactivacion tienen
lugar en un gen encargado de codificar una proteina esencial, la célula muere
(Murray, Rosenthal y Pfaller 2017).

Las islas patogénicas son segmentos de ADN bacteriano que portan uno o

mas genes de virulencia, los cuales han sido adquiridos en bloque de una
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fuente externa. El genoma de un patdégeno usualmente representa un mosaico
entre estas islas recién adquiridas y un ADN relativamente antiguo. Estas son
identificadas por su diferencia en el porcentaje de contenido de G+C en
relacion a la media del cromosoma y por otras caracteristicas, que sugieren su
adquisicion a través de elementos genéticos moviles (Fernandez y cols.,
2004).

Entre los elementos gendmicos de los Staphylococcus tenemos:

e El cassette cromosomico estafiloccécico mec (SCCmec) lleva tanto el
gen mecA o mecC, que codifica para una nueva proteina especifica de
union a la penicilina (PBP2a), como los genes recombinasa especificos
del sitio ccrAB y/o ccrC (Liu y cols., 2016).

e Plasmido conjugativo pWBG4, este pladsmido transporta el transposén
Tn554 (sitio att554 del cromosoma estafilococico) y en el generalmente
se encuentra el gen ermA.

e Plasmido pNE131 y pSES22, portan el gen ermC, este gen causa
resistencia a MLSB en aislados de MSSA, modificando el sitio de union.

e Plasmido pUL5050 en la cepa S. epidermidis, se identificd por primera
vez el gen msrA.

e Plasmido pCH200 de S. xylosus, se encontrd el gen msrB (Majdanik,
2021).

Aproximacion tedrica en Secreciones de Heridas
Una herida es una alteracion o dafo en la capa protectora externa de un
organismo, como la piel. Cuando la piel se rompe, ya sea por una cirugia o por

accidente, los microorganismos pueden ingresar y causar infeccion. Estas

infecciones a menudo resultan en la produccién de secreciones.
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Caracteristicas de las secreciones de heridas

Las secreciones de una herida se caracterizan por la presencia de
sustancias purulentas de diferentes colores y con un olor caracteristico. El
tejido subcutaneo expuesto proporciona un ambiente Optimo para el
crecimiento y propagacion de varios tipos de microorganismos. La
colonizacion y propagacion de estos microorganismos dependen de las
caracteristicas de la herida, como el tipo, profundidad, ubicacioén, flujo
sanguineo, inmunidad, presencia de material extrafio o tejido muerto, asi como
factores microbianos como la carga bacteriana y los factores de virulencia

(Bermejo y cols., 2009).

Existen varios tipos de secreciones de heridas que se presentaran en el

siguiente cuadro n°4 y en la Fig. 6.

Cuadro 4. Secreciones de heridas:

Secrecion serosa Tiene aspecto de suero, es claro, fino y acuoso. Es comun
durante la fase inflamatoria y se considera normal en pequefias
cantidades. Sin embargo, en cantidad moderada o abundante,

puede indicar presencia de microorganismos

Secrecion Es sangrado fresco. Es considerado normal durante la fase

sanguinolenta inflamatoria de la cicatrizacion, también puede indicar un
traumatismo

Secrecion sero- Es una combinacién de los dos anteriores. Su consistencia es

sanguinolento fina, acuosa y de color rojizo debido a que se mezclan

pequefas células de sangre con el drenaje seroso. Puede
indicar dafio en los capilares

Secrecion purulenta: Este es denso y opaco. Puede ser marrdn, amarillo o verde, y
tener un olor fétido o desagradable. Si se presenta en el lecho

de la herida, significa que se encuentra infectada

Fuente: Fornes, Palomar, Diez, Mufioz y Fernandez, (2008).
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Figura 6:  Tipos de secreciones de heridas
Fuente: Fornes y cols., (2008)

Diferenciacién de muestras superficiales y profundas

Es importante que los laboratorios diferencien las muestras superficiales
(heridas, abscesos o tejidos) de las muestras profundas (heridas profundas,
abscesos o0 fluidos obtenidos por procedimientos invasivos), como se
diferencian en el cuadro n°5.

En las muestras superficiales, generalmente crecen patdégenos primarios
que causan infecciones en la piel, como Staphylococcus aureus,
Pseudomonas aeruginosa, miembros de la familia Enterobacteriaceae,
estreptococos beta-hemoliticos y anaerobios.

En cambio, en las heridas profundas, abscesos o fluidos, se puede

encontrar una diversidad mucho mayor de microorganismos.

47



Cuadro 5. Tipos comunes de muestras en abscesos y heridas
superficiales y profundas

Tipos comunes de
muestras de abscesos y
heridas superficiales y
profundas Tipo de muestra

Sitio o fuente

Comentarios

Absceso

Superficial Furdnculos, quistes infectados, Definida como infectada si hay
abscesos de piel, heridas drenado a través de la piel, pero
quirdrgicas superficiales no se extiende mas profundo que

la dermis. Solo se requiere cultivo
aerobio

Profundo Cualquier sitio, incluyendo tejidos Espacio cerrado en tejidos que se
profundos extiende mas profundo que la

dermis (se requieren cultivos
aerobios y anaerobios)

Herida

Superficial Abrasiones, cortadas, Herida de la piel que no se
laceraciones, o Ulceras de extiende mas profundo que la
cualquier sitio, impétigo, foliculitis, dermis. Solo se requiere cultivo
celulitis 0 quemaduras aerobio

Profunda Heridas quirtrgicas profundas que | Heridas que penetran mas

van a través de superficies
mucosas (abdominal, pélvica, o
pecho)

Heridas por mordedura

Heridas profundas traumaticas,
(ejemplo heridas de bala,
punciones, cuchilladas,
guemaduras de tercer grado por
electrocucion)

profundo que la dermis de la piel o
estan localizadas en tejidos
profundos. Se requieren cultivos
anaerobios.

Fuente: INVIFAR (2019)
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Definicion Operacional de Términos

Aislamiento

Consiste en separar de una poblacién heterogénea, al microorganismo que

se requiere estudiar para obtenerlo en estado puro. (Ramirez y cols., 2010).

Agar

Es un agente solidificante, usado frecuentemente y formado por
poligalactano sulfatado producido por ciertas algas marina, es sélido a

temperaturas de incubacion ordinarias. (Ramirez y cols., 2010).

Coagulasa

Es una proteina termoestable similar a la trombina, que puede unirse al
fibrindgeno y convertirlo en fibrina insoluble, la cual tiende a formar depositos
donde los Staphylococcus pueden agregarse, representa un factor de
agregacion y constituye una prueba muy sensible y especifica para esta

bacteria (Zendejas, Avalos y Soto, 2014).

Catalasa

Es una enzima antioxidante presente en la mayoria de los organismos
aerobios. el cual facilita la conversion de peroxido de hidrégeno en agua y
oxigeno, siendo de utilidad para evitar la formacién de radicales téxicos por el
sistema de la mieloperoxidasa en las células fagociticas (Zendejas, Avalos y
Soto, 2014).
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Agente antimicrobiano

Es una sustancia quimica que, a bajas concentraciones, actia contra los
microorganismos, destruyéndolos o inhibiendo su crecimiento, la misma es

producida por un ser vivo o fabricada por sintesis (Tong y cols., 2015).
Punto de corte (limite)
Asociado con el “criterio interpretativo” de las tablas del CLSI de los valores

en la CIM y pruebas de difusion para distinguir entre sensible, intermedio y

resistente (Stephen, C. y cols., 2005).

In vivo:
En el cuerpo del paciente.

In vitro
En el laboratorio.

Inductor

Un inductor es una sustancia que puede activar o aumentar la expresion de

ciertos genes o enzimas en un organismo (Mahdi, S. 2022).
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Operacionalizacion del Eventos

Para operacionalizar las variables y el evento de estudio con el respectivo

criterio de andlisis, es necesario la definicibn conceptual y Ila
operacionalizacion de las mismas (Hurtado, 2010). En tal sentido, las variables
se operacionalizan con la finalidad de identificar los elementos y datos
empiricos que expresan su presencia, los indicadores derivaron de las bases
tedricas. El proceso de operacionalizacion garantizard que los objetivos

propuestos sean alcanzados.

Cuadro 6. Operacionalizacion del evento de estudio: susceptibilidad a
macroélidos en cepas del género Staphylococcus.

1. Objeto de estudio

Susceptibilidad a
macrolidos en cepas del

género Staphylococcus

4. Dimensiones
Susceptibilidad a macrélidos por:

- Expresion del gen erm y msr

- D-test
Diferentes cepas

Staphylococcus

2.Definicién conceptual

¢ Qué es?

La susceptibilidad a
macrodlidos en cepas del
género Staphylococcus se
refiere a la capacidad de
estas cepas para ser
afectadas o inhibidas por

los antibioticos macrolidos.

3.Definicién operacional

¢Coémo se mide?

Pruebas de susceptibilidad
por el método de Kirby-
Bauer y D-test, analizando
los perfiles de resistencia,
utilizando los discos de
antibiético correspondientes
al género de acuerdo al

CLSI, 2023.

5. Indicador

La expresion fenotipica de resistencia a los

discos de antibidticos usados para cada

mecanismo de resistencia

del género

Fuente: Pereira y Alviarez (2023)
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Cuadro 7. Operacionalizacion del evento de estudio: Secreciones de

heridas

2. Evento de estudio

Secrecion de herida

4. Dimensiones
- Infecciones

- Heridas

2.Definicién conceptual
¢, Qué es?
Una herida

es una

alteracion o dafio en la
capa protectora externa de
un organismo, como la piel.
Cuando la piel se rompe,
ya sea por una cirugia o
por accidente, los
microorganismos pueden
ingresar y causar infeccion.
Estas infecciones a

menudo resultan en la
produccion de secreciones

(Bermejo y cols., 2009).

3.Definicién operacional

;,Coémo se mide?

El cultivo de las secreciones
de heridas es un andlisis
detectar

que permite

gérmenes, como bacterias u

hongos, en una herida
abierta o cerrada. Las
caidas, mordeduras o

quemaduras pueden dejar

heridas abiertas, en las
cuales la piel se ha cortado.
Otro tipo de herida abierta

es la incisién de una cirugia.

5. Indicador

- Coloracion de Gram

- Presencia de Staphylococcus en

cultivos microbiolégicos

- Ausencia de Staphylococcus en

cultivos microbiolégicos

- Pruebas claves y de identificacion.

Fuente: Pereira y Alviarez (2023)
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Hipotesis

La hipétesis en un estudio, se podra formular de acuerdo a la complejidad
del problema, en este sentido, Arias (2012) la define como “el conjunto de
suposiciones relacionadas entre si, que son sometidas a prueba en una
investigacion” (p.109). Atendiendo estas consideraciones y basados en las
investigaciones anteriores llevadas a cabo por diferentes autores han
demostrado que existe un aumento de la resistencia antimicrobiana en cepas
de Staphylococcus dependiendo de la zona geografica, asi que es de esperar
gue la susceptibilidad a macrolidos en secreciones de heridas sea cada vez

menor.
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CAPITULO III

MARCO METODOLOGICO

Tipo de Investigacion

De acuerdo con Hurtado (2010), existen diferentes tipos de investigacion
que estan relacionados con los objetivos que se buscan alcanzar durante el
proceso de investigacion. Estos tipos pueden incluir investigaciones
exploratorias, descriptivas, analiticas, comparativas, explicativas, predictivas,
proyectivas, interactivas, confirmatorias y evaluativas.

La investigacion desarrollada fue clasificada como un estudio transversal
descriptivo. Este tipo de estudio se centra en evaluar la frecuencia y
distribucion de un tema especifico dentro de un grupo demogréfico
determinado (Hernandez, Ferndndez y Baptista, 2010). En este caso, el
objetivo del estudio que se planteé fue describir la susceptibilidad a macrolidos
en cepas del género Staphylococcus que se obtienen de las secreciones de
heridas de pacientes hospitalizados en el IAHULA durante el periodo
comprendido entre octubre de 2023 hasta abril 2024.

Disefio de la investigacion

La investigacion abarco un disefio retrospectivo. Obtuvo como objetivo
averiguar qué factores de riesgo potencial u otras asociaciones y relaciones
tiene un grupo en comun en el contexto de: describir la susceptibilidad a
macrolidos en cepas del género Staphylococcus procedentes de secreciones
de heridas de pacientes hospitalizados en el IAHULA desde octubre 2023- abril
2024. Al realizar un estudio retrospectivo, un investigador suele utilizar bases
de datos administrativas, historias clinicas, encuestas o0 entrevistas con
pacientes que ya se sabe que padecen una enfermedad o afeccion

(Hernandez, Fernandez y Baptista, 2010).
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Poblacién y Muestra

La poblacién se refiere al conjunto total de las unidades involucradas en la
investigacion, en el que seran validos los resultados que se obtengan durante
el desarrollo de la misma (Arias, 2012). Por otro lado, la muestra es una
proporcion representativa de la poblacion a estudiar.

En este caso, la poblacion estuvo representada por 99 Pacientes Recluidos
en el IAHULA desde octubre 2023- abril 2024, registrados en el reporte de
cultivos microbiolégicos de secreciones de heridas, del laboratorio de
bacteriologia “Dr. Roberto Gabaldon Parra” del Departamento de
Microbiologia y Parasitologia de la Facultad de Farmacia y Bioandlisis de la
Universidad de Los Andes y laboratorio clinico: Labgybar C.A, ubicado en la

clinica Sigma de la ciudad de Mérida.

Seleccion del tamario de la muestra

La muestra fue representada por 99 reportes de cultivos microbiologicos de
secreciones de heridas de pacientes hospitalizados en el IAHULA desde
octubre 2023- abril 2024.

Unidad de investigacion
Se incluyeron en el estudio 99 muestras de Secreciones de Heridas
provenientes de pacientes hospitalizados en el IAHULA desde octubre 2023-
abril 2024 en el que no se clasificaron por criterios de inclusion.

Sistema de variables

Las variables estadisticas de esta investigacion seran clasificadas desde
su naturaleza y escala de medida. El fin es identificar el indicador estadistico
pertinente (Tabla N° 3). Entre otros aspectos, estos indicadores permitiran la

interpretacion de los resultados.
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Tabla 3 Variables estadisticas segun su naturaleza, escala de

medida e indicadores estadisticos.

Variable

Tipo de variable

Escala de medida

Cualitativa

Cuantitativa

Discreta

Continua

Nominal

Ordinal

Intervalo

Razén

Indicador

estadistico

Susceptibilidad
a macrélidos

Estadistica
descriptiva
de
frecuencia
(sensible,
resistente o
intermedia)

Genero
Staphylococcus

Estadistica
descriptiva
de
frecuencia
(S. aureus o
Staphylococ
cus sp.)

Sexo

Estadistica
descriptiva
de
frecuencia
(Masculino y
femenino)

Edad

Estadistica
descriptiva
Medidas de
tendencia
Central

Clasificacion de

Fuente: Pereira y Alviarez (2023)

las variables: Esta variable no fue sistematizada en

dependiente e independiente, ya que esta investigacion es de tipo transversal

descriptiva.

Instrumento de recoleccion de datos

Como fuentes de datos se utilizaron los registros internos del examen

bacteriologico (Fig 7). Debido a que los datos se recogen retrospectivamente

en un entorno no controlado, no es posible hacer afirmaciones sobre la

causalidad. Para el andlisis de las muestras se utilizd una hoja de registro en




la cual se recopilaron los datos del paciente y el resultado del analisis

microbioldgico.

UNIVERSIDAD

DE LOS ANDES Registro interno del examen bacteriolégico

.NuUmero de Paciente: .Fecha:

.Nombre:

.Edad: .Sexo:

.Muestra:

.Examen Microscépico:

GRAM:

.Cultivo:

Figura 7: ~ Registro interno del examen bacterioldgico.
Fuente: Pereira y Alviarez (2023)

Disefio de Analisis

El enfoque cualitativo utiliza la recoleccion y andlisis de los datos para afinar
las preguntas de investigacion o revelar nuevas interrogantes en el proceso de
interpretacion. Estudiar la susceptibilidad a macrélidos en cepas del género
Staphylococcus procedentes de secreciones de heridas de pacientes
hospitalizados en el IAHULA desde octubre 2023- abril 2024.

Los estudios cualitativos pueden desarrollar preguntas e hipétesis antes,
durante o después de la recoleccion y el andlisis de los datos. Con frecuencia,
estas actividades sirven, primero, para descubrir cuales son las preguntas de
investigacion mas importantes; y después, para perfeccionarlas y
responderlas. Este enfoque también se conoce como investigacion naturalista,

fenomenoldgica, interpretativa o etnografica, y es una especie de “paraguas”
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en el cual se incluye una variedad de concepciones, visiones, técnicas y
estudios no cuantitativos. Segun Sparkes y Smith (2014) y Savin-Baden y
Major (2013), existen diversos marcos interpretativos, como el
interaccionismo, la etnometodologia, el constructivismo, el feminismo, la
fenomenologia, la psicologia de los constructos personales, la teoria critica,

entre otros, que se incluyen en este “paraguas para efectuar estudios”.

Procedimientos metodoldgicos

El procedimiento de recoleccidon de datos se realiz6 en la fase interactiva
del proceso de investigaciéon, los cuales seran analizados a través de un
enfoque cualitativo. Los resultados seran descritos detalladamente,
proporcionando una comprension profunda de los fendmenos estudiados. Se
utilizaran técnicas de analisis cualitativo para interpretar y representar los
datos recolectados.

Etapa uno: Recoleccién de informacion:

1. Revision de Base de Datos: En el marco de esta investigacion
retrospectiva, se revisaron las bases de datos del laboratorio de
bacteriologia “Dr. Roberto Gabaldon Parra” del Departamento de
Microbiologia y Parasitologia de la Facultad de Farmacia y Bioanalisis
de la Universidad de Los Andes, asi como las del laboratorio clinico
Labgyvar C.A. Estas bases de datos incluyeron pacientes procedentes
del IAHULA, ya sea a través de muestras obtenidas directamente en el
hospital o mediante muestras recopiladas en el laboratorio de pacientes
hospitalizados en el IAHULA durante el periodo de octubre de 2023 a
abril de 2024. La eleccién de este periodo se basé en su proximidad
temporal a la obtencion de los datos.

2. Registro de Datos: Los datos de interés se registraron en una ficha de

recoleccion disefiada mediante el programa Word 2016 (Microsoft
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Corporation, Redmond, US). Este registro interno del examen
bacteriologico se detalla en la figura 7.

Etapa dos: Procesamiento de Datos.

. Verificacion de Datos: Los datos fueron procesados y verificados
mediante una hoja Excel 2016 (Microsoft Corporation, Redmond,
EE.UU.). Ademas, se codificaron las variables segun su categoria para
facilitar su andlisis.

. Andlisis Descriptivo: Se calcularon las frecuencias y porcentajes de las
distintas categorias de las muestras., proporcionando una vision
general de la distribucién de los datos provenientes de 99 pacientes
recluidos en el IAHULA desde octubre 2023- abril 2024. También se
incluyeron medidas como la media, mediana y moda para variables
como la edad.

Determinacion de Asociaciones: Se determino asociaciones entre las
variables e indicadores del objeto de estudio consideradas en los
periodos de recoleccion.

Presentacion de Resultados: Los resultados se presentaron mediante
gréficos de barra Gtiles para representar distribuciones de frecuencias y
porcentajes. Ademas, se incluyeron tablas que resumen los datos clave

y las asociaciones encontradas.

59



CAPITULO IV
RESULTADOS Y DISCUSION
Analisis de los Resultados

Al finalizar el proceso de recoleccion de informacion, es importante analizar
y presentar los resultados obtenidos mediante los métodos macroscépicos y
microscopicos aplicados a las muestras. El objetivo es presentar los datos
relevantes relacionados con el evento de estudio. En este sentido, los datos
recolectados sobre los perfiles de susceptibilidad a macrélidos en cepas del
género Staphylococcus provenientes de secreciones de heridas de pacientes
hospitalizados en el Instituto Autbnomo Hospital Universitario de Los Andes,
han sido sistematizado en tablas y graficos.

En la figura 8, se identifican los diferentes tipos de muestras de heridas,

mas comunes en el total de pacientes de las muestras estudiadas.

Ulcerasacro B 1%
Secrecion ulcera varicosa Wl 2%
Secrecion post operatorio B 1%
Secrecion pre operatorio W 1%
Secrecion en pie diabetico R 2%
Secrecion en muslo escara B 1%
Secrecionenmano W 2%
Secrecion en estomago W
Secrecion en espalda W
Secrecionencodo B 1%
Secrecion de ulcera W
Secrecion de seno W
Secrecion de pie derecho W
Secrecion de herida en miembro inferior izquierdo Wl 2%
Secrecion de herida en miembro inferior derecho El 2%
Secrecion de herida de torax B 1%
Secrecion axilar W 1%
Secrecion abseso B 1%
Secrecion abdominal R 2%
Secrecidn de herida I 32 %
Secrecion de origen desconocido I 42 %

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40% 45%

Figura 8: Identificacion de heridas mas frecuentes
Fuente: Pereira y Alviarez (2024)
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En cuanto al tipo de secrecion de heridas, se observé que las lesiones mas
frecuentes fueron relacionadas con secrecion de origen desconocido,
representando un 42% del total de muestras, es importante sefialar que el
origen de estas muestras es desconocido, debido a que la informacién no fue
proporcionada a los laboratorios. Seguidamente, se encontré un 32% de las
muestras correspondian a la secrecidn de herida, que abarca heridas
quirdrgicas, heridas causadas por arma blanca, heridas de bala, traumatismos
mecanicos, entre otras. Ademas, se identifico una frecuencia del 2% para la
secrecion de Ulcera varicosa, la secrecion de herida en miembro inferior
izquierdo y la secrecion de herida en miembro inferior derecho,
respectivamente. Por ultimo, se observaron porcentajes menores al 2% para
las otras secreciones.

En la figura 9, se observan los microorganismos aislados presentes en el

total de pacientes de la muestra en estudio.

76%

80%
70%
60%
50%

24%

40%
30%
20%

10%

0%
Coco Gram (+) Bacilos Gram (-)
m% 24% 76%

Figura9:  Microorganismos aislados
Fuente: Pereira y Alviarez (2024)

En el presente gréafico, se puede observar que, de los 99 pacientes con
secreciones de heridas, el 76% de estas secreciones se debid a infecciones
por Bacilos Gram (-), mientras que el restante 24% se debio a infecciones por

Cocos Gram (+).
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En la figura 10 se puede observar especificamente el género y especie de

dichos cocos Gram (+) y bacilos Gram (-) que se identificaron respectivamente.

Serratiasp. I 2%
Acinetobacter sp. [} 1%
Citrobacter freundii 1%

Enterobacter cloacae 1%

1%
Escherichia coli | EG—— 27%

Pseudomonas aeruginosa [N 12%
Pseudomonas sp. I 3%

Klebsiella aerogenes [ — 7%

Klebsiella oxytoca [ 1%

Enterobacter sp.

Klebsiella pneumonie IR 3%
Klebsiella sp. [ 5%
Proteus vulgaris [N 10%

Proteus mirabilis - 1%
Proteus sp. 1 2%

Staphylococcus aureus [ 229
Staphylococcus sp. [l 2%

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30%

Figura 10: Distribucion de los diferente géneros y especies encontradas
Fuente: Pereira y Alviarez (2024)

En la presente figura se puede observar la distribucién porcentual de
diferentes microorganismos aislados en el estudio. Escherichia coli representa
el 27% de los casos, seguido por el género Staphylococcus, especificamente
S. aureus, con un 22%. A continuacion, se encuentra Pseudomonas
aeruginosa con un 12%, Proteus vulgaris con un 10% y Klebsiella aerogenes
con un 7%. Ademas, se puede observar que Staphylococcus sp. representa
un 2% de los casos. También se identificaron otros microorganismos aislados
con frecuencias inferiores al 2%, los cuales no son relevantes para el presente

estudio.
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Enlafigura 11, se identifica el tipo de muestra de herida mas comun asociado
al aislamiento de cepas pertenecientes al género Staphylococcus en pacientes
hospitalizados en el IAHULA.

Ulcerasacro M 4%
Secrecion pie diabetico [N 3%
Secrecion en mano [l 4%
Secrecion en codo M 4%
Secrecion de herida en miembro inferior [l 4%
Secrecion de herida [N 21%
Secrecion axilar [l 4%
Secrecion absceso M 4%
Secrecion abdominal 4%

Secrecion de origen desconocido  INE——— 42%

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40% 45%

Figura 11: Tipo de muestras mas comun perteneciente al género Staphylococcus
Fuente: Pereira y Alviarez (2024)

Se observo una mayor frecuencia del 42% de secrecion de origen
desconocido, correspondiente a un total de 10 muestras. En segundo lugar, se
encuentra la secrecion de heridas con una frecuencia del 21%, equivalente a
5 muestras. A continuacion, se identifica la secrecion de pie diabético con un
8% (2 muestras). Ademas, se registran muestras de Ulcera de sacro, secrecion
en mano, secrecion en codo, secrecién axilar, secrecion de absceso y
secrecion abdominal, cada una con una frecuencia del 4%, lo que equivale a
1 muestra cada una. Estos datos suman un total de 24 muestras, que
corresponden al 100% de las muestras infectadas con el género

Staphylococcus.
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En la figura 12, se discute la distribucién entre las diferentes edades
relacionado a los 24 pacientes con secreciones de heridas, en las que se

encontraron cepas del género Staphylococcus.

2,5

1,5

0,5

0 3 6 9 121518212427 3033363942454851545760636669 727578

Figura 12: Edades de pacientes con secrecién de heridas infectadas por
Staphylococcus
Fuente: Pereira y Alviarez (2024)

El promedio de las edades de los 24 pacientes con secrecion de heridas
infectadas por Staphylococcus fue de 39,5 afios. Ademas, el 50% de los
pacientes tenian edades menor o igual a 35 afios. Sin embargo, el nimero de
edades con mas frecuencia por los pacientes fue de 13 y 35 afios. Con una

edad minima de 0 afios y una edad maxima 79 afios.
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En la figura 13, se clasifican las edades segun la Organizacion Mundial de

la Salud (OMS) de la siguiente manera:
e Infancia: Desde el nacimiento hasta los 12 afios.
e Adolescencia: Desde los 13 hasta los 18 afios.
e Adultez joven: Desde los 19 hasta los 39 afios.
e Edad media: Desde los 40 afos hasta los 59 afios.
e Adultez tardia: Desde los 60 afios hasta los 79 afios.
e Vejez: A patrtir de los 80 afios."
50%

50%
45%
40%
35%
30%
25%
20%

21%
17%

15% 8%
10% 4%
2 o
0%
0-12 13-18 19-39 40-59 60-79
M Porcentaje 4% 8% 50% 21% 17%

Figura 13: Clasificacion de las edades
Fuente: Pereira y Alviarez (2024)

0%
>\ 4

80
0%

En el grafico actual, la mayor frecuencia de casos corresponde al grupo de

adultos jovenes, con un 50%. Seguido del grupo de edad media, con un 21%

de los casos. La adultez tardia representa un 17%, mientras que la

adolescencia tiene un 8% y la infancia un 4%.
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En la figura 14 se relacionan los diferentes rangos de edades con la
susceptibilidad a macrélidos que poseen las heridas infectadas con

Staphylococcus.

H Sensible M Resistente

13%

I 33%

I 1%
I 3%
I (3%
4%

0%

0%

I 4%
0%
30
oo I 4%

0-12 - 19-39 40-59 60-79 80
B Sensible 4% 4% 33% 8% 4% 0%
H Resistente 0% 4% 17% 13% 13% 0%

Figura 14: Sensibilidad a macrélidos en las diferentes clasificaciones de edades
Fuente: Pereira y Alviarez (2024)

Se observa una mayor frecuencia de sensibilidad a macrolidos en adultos
jovenes, con un 33% Yy de resistencia 17%. Luego, en las edades medias, se
evidencia una resistencia del 13% y una sensibilidad del 8%. La adultez tardia
tiene una resistencia a los macrolidos del 13% y una sensibilidad del 4%. En
la edad adolescente la frecuencia de resistencia es del 4% y de sensibilidad al
igual que en la edad de nifiez es del 4%. Sin embargo, en la infancia, no se

registra resistencia (0%).

66



En latabla n°4 se establece la relacion entre el tipo de secrecion de herida,
con la edad de los pacientes recluidos en el IAHULA, con infeccion de herida
Tabla 4 Relacion entre el tipo de secrecion de herida, con la edad

de los pacientes, con infeccion de herida producida por cepas
pertenecientes al género Staphylococcus.

Edades

Tipo de herida 0-12 13-18 19-39 40-59 60-79 80= Total
Secrecion de 4% 4% 17% 4% 13% 42%
origen desconocido
Secrecion 4% 4%
abdominal
Secrecion absceso 4% 4%
Secrecion axilar 4% 4%
Secrecion de herida 4% 13% 4% 21%
Secrecion de herida 4% 4%
en mimbro inferior
Secrecion en codo 4% 4%
Secrecién en mano 4% 4%
Secrecion pie 4% 4% 8%
diabético
Ulcera sacro 4% 4%

100%
Fuente: Pereira y Alviarez (2024)
En el andlisis estadistico de los datos, se observa un predominio del tipo

de muestra "secrecion" en diferentes grupos de edad. A continuacién, se
presentan los porcentajes correspondientes a cada grupo:
e Grupo de 0-12 afios, la frecuencia de la muestra de secrecion es del
4%.
e Grupo de 13-18 afios, también se observa un predominio del 4%.
e Grupo de 19-39 afios, se registra una media del 17%.
e Grupo de 40-59 afios, la frecuencia de la muestra de secrecién es del
4%.
e Grupo de 60-79 afnos, se mantiene una frecuencia del 13% en la

muestra de secrecion.
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En cuanto a la muestra de secrecion de abscesos, solo se encontré una
frecuencia del 4% en adultos jévenes, especificamente en el grupo de 19-39
anos.

En el caso de la muestra de secrecion de herida, se observa que es la de
mayor frecuencia después de las muestras de secrecién. Corresponde a un
4% en el grupo de adolescentes de 13-18 afios. En los adultos jovenes de 19-
39 afios, la frecuencia de la muestra de secrecion de herida es del 13%. Sin
embargo, en el grupo de edad media de 40-59 afios, la frecuencia de esta
muestra de secrecion de herida es del 4%.

Para la muestra de secrecidon en codo, se observa su presencia en un 4%
en el grupo de 19-39 afos.

En el caso de la muestra de secrecidén de pie diabético, se observa una
frecuencia del 4% tanto en el grupo de edad de 19-39 afios como en el grupo
de edad de 40-59 afios.

La muestra de secrecion abdominal solo se obtuvo en un 4% en el grupo
de adultos jovenes de 19-39 afios.

La muestra de secrecidn axilar se registra con un 4% en los adultos de edad
media dentro de las edades 40-59 afios. Con una misma frecuencia para
secrecion en mano en esta poblacién.

En cuanto a la muestra de secrecion de herida en miembros inferiores, se
observa una frecuencia del 4% en la adultez tardia de 60-79 afos.

Finalmente, la muestra de secrecién en sacro presenta una frecuencia del

4% en el grupo de edad de 19-39 afios.
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En la figura 15, se determina la relacién entre el tipo de secrecion de
herida, y el sexo de los pacientes recluidos en el IAHULA, con infeccién de

herida producida por cepas pertenecientes al género Staphylococcus.

Total | e — 3%
Ulcerasacro ™= 4%
Secrecion pie diabetico  p— g%
Secrecionen man0 mwmm 4%
Secrecion en codo === 4%
Secrecion de herida en mimbro inferior mwmm 4%
Secrecion de herida ‘8% 13%

Secrecion axilar mmm 49
Secrecion absceso  wmm 49

Secrecion abdominal wem 49
. . 21%
Secrecion desconocida [— 1%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70%

B Masculino B Femenino

Figura 15: Relacion del tipo de muestra con el sexo femenino
Fuente: Pereira y Alviarez (2024)

En este grafico se observa que, de las 24 muestras presentes. Solo el
(63%) o 15 muestras corresponden al sexo femenino, mientras el (38%) o 9
muestras corresponden al sexo masculino. La secrecion de origen
desconocido tiene la mayor frecuencia, representando el 21% de las muestras
en ambos sexos. Seguidamente las secreciones de heridas tienen una
frecuencia del 13% en el sexo femenino y un 8% en el sexo masculino. La
secrecion en pie diabético tiene una frecuencia del 8% en el sexo femenino,
ademas, se registran muestras de secrecién en mano, secrecién en miembro
inferior, secrecion axilar, secrecién abdominal y secrecién de absceso, cada
una con una frecuencia del 4% en este sexo. A diferencia del sexo masculino
en el que se observaron muestras de secrecién en codo y Ulcera sacro con
una frecuencia del 4% cada una. No se encontraron muestras de secrecién en

pie diabético, secrecion en mano, secrecion de herida en miembro inferior,
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secrecion axilar, secrecidn de absceso y secrecion abdominal en el sexo
masculino.
En la figura 16, se determina la susceptibilidad a macrélidos en cepas del

género Staphylococcus.

54%

56%
54%
52%
50%
48%
46%
44%
42%
40%

Staphylococcus (Sensible) Staphylococcus (Resistente)
m% 54% 46%

Figura 16: Susceptibilidad a macroélidos.
Fuente: Pereira y Alviarez (2024)

En esta figura se representa que el 54% de las cepas de Staphylococcus
son sensibles a los macrolidos, mientras que el 46% de las cepas son
resistentes a este antimicrobiano. Esta diferencia indica que existe una mayor
proporcion de cepas que son sensibles a macrélidos en comparacion con las

cepas resistentes.
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Discusioén

La investigacién sobre la susceptibilidad a macrolidos en cepas del género
Staphylococcus en secreciones de heridas de pacientes hospitalizados en el
IAHULA desde octubre 2023 hasta abril 2024, se obtuvieron varios resultados
significativos. Se encontré una frecuencia del 42% de secrecién de origen
desconocido, seguida de un 21% de secreciones de heridas. Ademas, se
identific6 un 8% de secrecion en casos de pie diabético. También se
registraron muestras de Ulcera de sacro, secrecion en mano, secrecién en
codo, secrecion axilar, secrecion de absceso y secrecién abdominal, cada una
con una frecuencia del 4%. Bermejo en el afio 2009 define la herida como una
alteracion o dafio en la capa protectora externa de un organismo, como la piel.
Cuando la piel se rompe, ya sea por una cirugia o por accidente, los
microorganismos pueden ingresar y causar infeccién. Estas infecciones a
menudo resultan en la produccion de secreciones, estas se caracterizan por
la presencia de sustancias purulentas de diferentes colores y con un olor
caracteristico.

En contraste, en el estudio realizado por Gimenez y Torres (2020), se
encontraron resultados diferentes. Las entidades mas diagnosticadas fueron
erisipela y celulitis. La comorbilidad mas frecuente relacionada con estas
infecciones fue diabetes mellitus, con una prevalencia del 39%. Ademas, se
observé un predominio de infecciones en las extremidades inferiores (61%),
seguidas de las extremidades superiores (17%), genitales y glateos (11%).

Estos resultados contradicen los obtenidos en el presente estudio, ya que
se evidencio una mayor frecuencia de heridas en las secreciones de heridas
del torso superior del cuerpo. Es importante analizar las posibles causas de
estas discrepancias y explorar mas a fondo los factores que pueden influir en
la distribucién de las infecciones y las caracteristicas de las secreciones en

diferentes areas del cuerpo.
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Posteriormente de la comparacion de los tipos de secrecion de heridas
debemos relacionarlos con las edades comprendidas, para este estudio se
tiene una media entre las edades de 35 afios siendo estos los de mayor
frecuencia con infecciones producidas por el género Staphylococcus, estas
edades corresponden al 50% de la poblacién, con un predominio del sexo
femenino (62,5%) a diferencia del sexo masculino (37,5%). A diferencia del
trabajo de Gimenes y Torres (2020), que obtuvo como resultado de la edad
media 52+11 afos, hubo predominio de sexo masculino (58%). Sin embargo,
el estudio tiene similitud con el realizado por Sanchez Alavaro (2017) quienes
obtuvieron un predominio en el sexo femenino del 73,9 % en el sexo femenino,
26% sexo masculino, 56% heridas profundas y una edad media de 18-29 afios
este predominio en el sexo femenino puede deberse a que estan en edad
reproductiva.

Finalmente, es importante destacar la susceptibilidad a los macrélidos en
el género Staphylococcus. En este estudio, se encontr6 que el 54% de las
cepas de Staphylococcus son sensibles a los macrdlidos, mientras que el 46%
de las cepas son resistentes a este tipo de antimicrobianos.

De forma similar, el autor Mahdi, S (2022), revela los resultados obtenidos
en su estudio con 15 aislados de CoNS, donde el 40% mostro resistencia a la
eritromicina con prueba positiva de D-test, y el fenotipo de resistencia inducible
a clindamicina (iIMLSB) fue el predominante. Por otro lado, los fenotipos de
resistencia a eritromicina (EM) y resistencia constitutiva a clindamicina (cMLS)
representaron el 13,3% y el 46,7% respectivamente. Estos resultados
coinciden con los obtenidos en el presente estudio, ya que, en ambos, se
evidencio una mayor frecuencia de cepas de Staphylococcus sensibles a los

macrolidos, en particular a la eritromicina, en ambos estudios.
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CAPITULO V

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Conclusiones

Las conclusiones presentan el conocimiento nuevo generado durante las
fases operativas de la investigacion. Es por esto que después de haber
realizado los analisis pertinentes en relacion a los resultados alcanzados, se
mencionan las siguientes conclusiones:

e El tipo de muestra de herida mas comun asociado al aislamiento de
cepas pertenecientes al género Staphylococcus, fueron la secrecion
(42%) de muestras desconocidas, seguido de la secrecién de herida
(21%).

e El tipo de secrecion de herida respecto a la edad de los pacientes fue
de secrecion en edades entre 19-39 afios, con el 17% de frecuencia.

e Hubo mayor frecuencia del sexo femenino (62,5%) en secreciones de
herida infectadas por Staphylococcus que en el sexo masculino
(37,5%).

e Existe una sensibilidad a macrdlidos (54%) en las cepas encontradas

del género Staphylococcus.
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Recomendaciones

Es importante aumentar la informacion aportada al personal de salud
hospitalaria sobre los factores de riesgo y el manejo adecuado de heridas,
esto puede ayudar a disminuir la existencia de infecciones en centros

hospitalarios.

Se sugiere al personal de salud del IAHULA realizar una correcta
recoleccion de los datos epidemiolégicos de los pacientes, ya que esto
permite obtener informacién mas detallada al momento de realizar trabajos

de investigacion.

La presente investigacion deja un precedente para realizar futuras
investigaciones sobre los perfiles de sensibilidad y resistencia de las cepas

del género Staphylococcus.

Realizar un diagndéstico microbiolégico certero y oportuno es fundamental
para conocer la incidencia y las posibles estrategias terapéuticas para los

pacientes hospitalizados.

Es necesario, llevar a cabo un plan de vigilancia de los perfiles de
resistencia antimicrobiana en pro de fortalecer y ajustar las medidas de
prevencion y de control de las infecciones asociadas a estos agentes

bacterianos.
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