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RESUMEN. - La resistencia bacteriana es un problema de salud publica creciente en el ambito
mundial debido a mutaciones en respuesta a la aplicacién de antibidticos que ejercen presion
selectiva sobre un grupo bacteriano. Asi, Staphylococcus spp. es una bacteria resistente que se
encuentra con mayor frecuencia en infecciones hospitalarias. Se realizd el presente trabajo
investigativo para determinar los perfiles de susceptibilidad a los antibidticos de diferentes
especies de Staphylococcus aisladas en hemocultivos positivos en un hospital de segundo nivel del
sur de Quito, para conocer la realidad epidemioldgica de este centro hospitalario. La metodologia
se baso en un estudio descriptivo observacional de corte transversal, mediante la revision de datos
en el sistema MIS AS-400, entre enero 2019 y diciembre de 2020. De los 457 hemocultivos
positivos para Staphylococcus spp., el 36,10% fueron adultos mayores y el 31,07% pertenecieron
a nifios y adolescentes. EI género masculino aparece como el predominante en este tipo de
infecciones (64,0%). Por otro lado, el 30,42% de aislados de Staphylococcus spp., resultaron de
hemocultivos de pacientes que se encontraban hospitalizados en las areas de UCI (pediatrica-
neonatal) y el (28,45%) en UCI (adultos). Las especies que se aislaron con mas frecuencia fueron
S. epidermidis (36,11%) y S. aureus (29,54%). En relacion al perfil de susceptibilidad antibiotica,
se mostraron sensibles a vancomicina, linezolid, tigeciclina, rifampicina y minociclina. Se
presentaron mayores niveles de resistencia a penicilina y oxacilina en cepas de S. aureus (99,26%)
(31,85%) seguidos de S. epidermidis (98,79 %) y (73,94%). En conclusion, es necesaria la
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vigilancia epidemiologica de S. epidermidis y S. aureus, las especies aisladas con mas frecuencia
en el grupo poblacional analizado, con la idea de implementar programas de optimizacion de uso

de antibioticos.

PALABRAS CLAVE: Staphylococcus, cultivo de sangre, susceptibilidad antibiotica, enfermedad

infecciosa, bacterias Gram positivas.

ABSTRACT. — Bacterial resistance is a growing public health problem worldwide due to
mutations in response to the application of antibiotics that exert selective pressure on a bacterial
group. Thus, Staphylococcus spp. itisa resistant bacterium that is most frequently found in hospital
infections. The present investigative work was carried out to determine the profiles of
susceptibility to antibiotics of different species of Staphylococcus isolated in positive blood
cultures in a second-level hospital in the south of Quito, in order to know the epidemiological
reality of this hospital center. The methodology was based on a descriptive observational cross-
sectional study, by reviewing data in the MIS AS-400 system, between January 2019 and
December 2020. Of the 457 positive blood cultures for Staphylococcus spp., 36.10% were older
adults and 31.07% belonged to children and adolescents. The male gender appears to be the
predominant gender in this type of infection (64,0%). On the other hand, 30,42% of
Staphylococcus spp. isolates resulted from blood cultures of patients who were hospitalized in the
ICU areas (pediatric-neonatal) and (28,45%) in the ICU (adults). The most frequently isolated
species were S. epidermidis (36,11%) and S. aureus (29,54%). Regarding the antibiotic
susceptibility profile, they were sensitive to vancomycin, linezolid, tigecycline, rifampicin, and
minocycline. Higher levels of resistance to penicillin and oxacillin were found in strains of S.
aureus (99,26%) (31,85%) followed by S. epidermidis (98,79%) and (73,94%). In conclusion,
epidemiological surveillance of S. epidermidis and S. aureus, the most frequently isolated species
in the population group analyzed, is necessary with the idea of implementing programs to optimize

the use of antibiotics.

Keywords: Staphylococcus, blood culture, antibiotic susceptibility, infectious diseases, Gram-

positive bacteria.



INTRODUCCION

Los hemocultivos son una herramienta diagnostica para la determinacion de la bacteriemia en
sangre, con la finalidad de detectar microorganismos causantes de enfermedades, mediante su
identificacion y la posterior deteccion de la susceptibilidad antibiotica (Ramirez et al. 2015). Cada
laboratorio debe establecer protocolos para discernir entre hemocultivos contaminados y aquellos
realmente positivos, sobre todo cuando la sintomatologia clinica no es definitoria (Santella et al.
2020).

Las especies del genero Staphylococcus pertenecen al Filo Firmicutes, Clase Bacilli, Orden
Bacillales y Familia Staphylococcaceae. Presentan una morfologia de cocos Gram positivos que
se agrupan en tétradas, parejas o racimos, no métiles, formadores de esporas, generalmente
anaerobios facultativos, catalasa positivos y oxidasa negativos (Bergey 2009). En este género,
existen alrededor de 30 especies, en donde se destacan, S. aureusy las especies coagulasa negativas

como: S. epidermidis, S. saprophyticus, y S. lugdunensis (Hidalgo et al. 2011).

El diagnostico microbiologico de Staphylococcus spp. es esencial (Weiner et al. 2016) y no
presenta mayor problema de identificacion, debido a técnicas fenotipicas y genotipicas en general
sencillas y de facil acceso (Minejima et al. 2020). Sin embargo, hay que analizar detalladamente
y discriminar su presencia como patdgeno, colonizador o contaminante (Turner et al. 2019), pues
la mayoria de estas bacterias son parte de la microbiota normal. Es por ello, que hay que tener
especial cuidado al tomar las muestras para el hemocultivo, y evitar una posible contaminacion

durante el proceso de su recoleccion (OPS 2017).

Staphylococcus spp. es la bacteria que se encuentra con mayor frecuencia en infecciones
hospitalarias (Chavez et al. 2015). Una de las razones es que se la considera como microbiota
residente de la piel, que puede convertirse en una fuente de transmision de las Infecciones
Asociadas a la Atencion de Salud (IAAS) a partir del contacto con el personal sanitario y los
pacientes (OPS 2017). Esta bacteria es un patdgeno oportunista exitoso que puede causar infeccion
en sitios quirdrgicos, tracto urinario, pulmones, torrente sanguineo, entre otros, y puede afectar a
personas con enfermedades subyacentes, adultos mayores o que se encuentren con el sistema

inmune comprometido (Khader etal. 2019).

Las IAAS representan tasas importantes de morbilidad y mortalidad a nivel mundial (Weiner et al.

2016). El tratamiento adecuado en el momento oportuno en centros hospitalarios, debe generar un



impacto positivo en la salud publica de los paises, incluido el Ecuador (Sdnchez et al. 2013). Sin
embargo, el tratamiento convencional puede no ser el apropiado cuando se deben combatir
microorganismos como Staphylococcus spp., que han desarrollado mecanismos de resistencia a

los antibidticos, en especial a la meticilina (Javdan et al. 2019).

La resistencia a la penicilina fue detectada, por primera vez, en cepas de Staphylococcus spp. en
el afio 1946, por accion de penicilinasas codificadas por el gen blaZ (Huemer et al. 2020). Desde
entonces se crearon penicilinas anti estafilococicas (meticilina), con la finalidad de eliminar las
enzimas penicilinasas de Staphylococcus aureus (Thai et al. 2020). Se describe el primer
aislamiento de S. aureus resistente a la meticilina (MRSA, por sus siglas en inglés) en 1961, debido
a la presencia de la proteina PBP2a en el gen mecA (Hidalgo et al. 2011). Cepas de Staphylococcus
spp. MRSA bajo condiciones especiales son asociadas con las IAAS (Diaz et al. 2016). En la
actualidad, la resistencia a la penicilina en especies de Staphylococcus ha llegado a bordear el
100% (Derakhshan et al. 2021)

El 55% de los genes conocidos relacionados con la resistencia a betalactamicos, macrolidos y
aminoglucdsidos, se ubican dentro del casete cromosémico SCCmec, pero no son propios de S.
aureus, se encuentra dentro de la familia Staphylococcaceae (John et al. 2019). Se ha estudiado
las asociaciones de Staphylococcus spp. con infecciones en la sangre, en donde mas de 119 000
desarrollaron septicemia. La mortalidad en Estados Unidos fue de 20 000 personas en el 2017
como causa de este proceso infeccioso (CDC 2019). S. aureus resistente a la meticilina (MRSA),
es la especie mas conocida pero no la mas mortal, se han reportado casos en donde la mayoria de

las especies de Staphylococcus pueden causar el deceso de los pacientes (Marquilles et al. 2015).

Para determinar la resistencia, los laboratorios de microbiologia pueden emplear una variedad de
métodos automatizados, que incluyen pruebas de susceptibilidad a los antibidticos (Kong et al.
2016). La Concentracion Minima Inhibitoria (CMI), se define como la minima concentracion de
diversas diluciones de antibiético capaz de inhibir el crecimiento bacteriano (Hassoun et al. 2017).
A la CMI se la ha establecido como el "Gold Standard” frente a otros métodos que evaltan la
susceptibilidad antibidtica (Bou et al. 2015), ademas de confirmar resistencias inusuales,
proporciona respuestas definitivas, cuando el resultado obtenido por otros métodos es

indeterminado (Rodriguez et al. 2017).



El elevado aumento de las IAAS que pueden ser resistentes a antibioticos se debe al aumento de
infecciones causadas por microorganismos multirresistentes como Staphylococcus spp. (Accardi
et al. 2017), que pueden provocar la muerte del paciente, la transmision a otras personas y generar
grandes costos en los sistemas de salud (Facciola et al. 2019). Sin embargo, en los hospitales de
Ecuador no se cuenta con estudios actualizados, que indiquen cuales son las cepas de
Staphylococcus spp. que pueden presentar resistencia a los diferentes antibioticos utilizados en

tratamientos infecciosos (Leinez 2016).

En el pais, es necesario implementar programas de optimizacion de uso de antibiéticos (PROA),
para que no exista fallo terapéutico y se pueda garantizar la salud del paciente con un adecuado
tratamiento antibiotico. (Bavestrello et al. 2016). Por ello, esta investigacion pretende determinar
los perfiles de susceptibilidad a los antibioticos de diferentes especies de Staphylococcus aisladas
en hemocultivos positivos en un hospital de segundo nivel del sur de Quito, para conocer la

realidad epidemiologica de este centro hospitalario.
MATERIALES Y METODOS

Disefio de estudio: Se realizd un estudio descriptivo observacional de corte transversal, para
determinar la resistencia antibiotica de diferentes especies de Staphylococcus spp. en hemocultivos

positivos, de manera que se describa la epidemiologia de esta bacteria patdgena.

Poblacion de estudio: Se incluyeron hemocultivos positivos con infeccién causada por
Staphylococcus spp. provenientes de pacientes ingresados en un hospital de segundo nivel del sur

de Quito, durante el periodo enero 2019 y diciembre 2020.

Variables: se consideraron variables como edad, género, &rea hospitalaria y dias de

hospitalizacién.

Criterios de inclusién: Se incluyeron a los hemocultivos positivos para infeccion por
Staphylococcus spp provenientes de pacientes de todas las edades admitidos en areas especificas
del centro hospitalario como: Unidad de Cuidados Intensivos (UCI), Hemodialisis, Cuidados
intermedios, Urgencias, UCI Pediatrica, Neumologia, UCI Neonatal, Cirugia General, Nefrologia,
Gastroenterologia, Traumatologia y Cardiologia, mismos que fueron agrupados de la siguiente
manera: UCI y urgencias (adultos), Cirugia-Traumatologia, Clinica, Nefrologia-Hematologia y

UCI (pediatrica-neonatal), con hemocultivos positivos para infeccion por Staphylococcus spp. en



sangre. De acuerdo al protocolo de la casa de salud donde se realiz6 la investigacion, se procede
con dos tomas de sangre (cada toma con dos frascos) separados por una hora. Si el resultado son
cocos Gram positivos y son coagulasa positivos como S. aureus siempre se hace seguimiento. En
caso de ser coagulasa negativo se tomo en cuenta los siguientes criterios: dos frascos positivos de
la misma especie, un frasco con una especie de Staphylococcus spp. coagulasa negativo
proveniente de un paciente que tuvo alguna introduccién de dispositivo externo (prétesis, valvula

cardiaca) tiene indicacion de seguimiento (Zurita 2004).

Criterios de exclusion: Pacientes con hemocultivos positivos para Staphylococcus spp. coagulasa
negativo pero que se consideraron contaminados segun los siguientes criterios: dos 0 méas frascos
positivos (diferente especie) y un solo frasco positivo con cualquier especie (Zurita 2004).

También, los frascos positivos con bacterias Gram negativas.

Identificacion bacteriana: El protocolo donde se realizé la investigacion establecio que, las
muestras de sangre fueran procesadas en su momento, por medio del equipo automatizado BD
Bactec FX (Becton, Dickinson and Company), que permitio identificar la presencia de bacterias
del género Staphylococcus. La muestra sanguinea obtenida de los pacientes se inyecto en los viales
de cultivo para el analisis por un periodo maximo de 5 dias (BD 2009). Si el cultivo fue positivo,
se sembrd en cajas bipetri de agar sangre y MacConkey, a las colonias que crecieron en el medio

del cultivo con sangre, se procedio a realizar coloracion Gram (Velasco et al. 2011).

Perfil de susceptibilidad antibidtica: Se procesdé mediante el equipo BD Phoenix M50 (Becton,
Dickinson and Company) basado en criterios microbioldgicos y farmacolégicos (Carroll et al.
2006), segun los puntos de sensibilidad antibidtica definidos por el Clinical & Laboratory
Standards Institute (CLSI), se determino la inhibicion de crecimiento en (pug/ml) y se registro el
resultado con su respectiva interpretacion como sensible y resistente, de acuerdo al CLSI M100-
ED32:2020 Performance Standards for Antimicrobial Susceptibility Testing, 30th Edition (CLSI
2020).

Los paneles combinados del BD Phoenix que permiten identificar y determinar la susceptibilidad
antibidtica para cocos Gram positivos, contienen micropocillos divididos en dos lados: ID (51
pocillos) con sustratos liofilizados para la identificacién de las bacterias, AST (85 pocillos) con
concentraciones variables de antibiéticos (BD 2010). El panel para los cocos Gram positivos

contiene 25 antibidticos (Watanabe et al. 2022), de los cuales para esta investigacion se tomo en



cuenta los que eran estadisticamente significativos: trimetoprim/sulfametaxol, oxacilina,
clindamicina, penicilina, linezolid, vancomicina, eritromicina, minociclina, rifampicina,

ciprofloxacina, gentamicina y tigeciclina (Martinez et al. 2020).

Normalmente, dentro de los laboratorios de los hospitales se provee de paneles automatizados
debido al gran volumen de muestras de pacientes que se procesa diariamente. En el Ecuador, las
compras de estos insumos, son enfocadas para combatir a microorganismos Gram positivos, Gram
negativos y levaduras (Leinez 2016). Los paneles generales para Gram positivos que vienen para
el equipo BD Phoenix, prueban todos los antibidticos sin restriccion. Por lo tanto, en el momento
de la validacion el microbidlogo es el que decide que antibidticos se deben reportar dependiendo
de la muestra (CLSI 2020).

Recoleccion de datos: Se cred una base de datos en Microsoft Excel 2019 para organizar la
informacion que fue recolectada mediante la revision en el sistema MIS AS-400, programa
empleado para el registro de datos en la Unidad de Diagnostico de Enfermedades Infecciosas en

un hospital de segundo nivel del sur de Quito.

Tamafo de muestra y analisis estadistico: Se incluyeron en el estudio a 457 hemocultivos
positivos para infeccion por Staphylococcus spp. La informacion se procesé mediante el programa

Phyton 3.10.51. Se calcularon porcentajes para las variables categéricas.
RESULTADOS

Durante el periodo estudiado, a la Unidad de Diagnostico de Enfermedades Infecciosas ingresaron
1626 hemocultivos; de ellos, 457 (28,10%) resultaron positivos para crecimiento de

Staphylococcus spp, que constituye la poblacién de estudio.

El analisis de las variables demograficas y caracteristicas hospitalarias de los pacientes ingresados
y cuyos hemocultivos fueron positivos para Staphylococcus spp., evidencian en relacion a la edad
que, el mayor nimero de casos positivos para infecciones causadas por bacterias del género
Staphylococcus se presentd en las categorias de adultos mayores 36,10% Yy nifios-adolescentes
31,07%. El género masculino aparece como el predominante en este tipo de infecciones (64,00%).
De acuerdo a las areas de hospitalizacion, UCI neonatal y pediatrica y UCI de adultos
predominaron con resultados de hemocultivos positivos para Staphylococcus spp. con el 30,42%

y 28,45%, respectivamente. Los dias de hospitalizacion se dividieron por semanas, desde la



semana 1 hasta la semana 4 0 mas, que fue el mayor tiempo de permanencia de los pacientes que
por infecciones causadas por Staphylococcus spp. permanecieron en el hospital. EI 41,14% de los
pacientes que presentaron hemocultivos positivos con infeccién causada por esta bacteria,
permanecieron durante 4 semanas 0 mas en la casa de salud que formé parte de este estudio. (Tabla
1)

La Tabla 2 presenta las especies de Staphylococcus que fueron aisladas en mayor nimero. De los
457 cultivos positivos, las especies de Staphylococcus que predominaron fueron: S. epidermidis
165 casos (36,11%) y S. aureus con 135 casos (29,54%). Se distinguieron también S. hominis con
76 aislamientos (16,63%), S. capitis con 22 (4,81%), S. haemolyticus con 17 (3,72%). Otras
especies coagulasa negativo se agruparon en 42 aislamientos (9,19%) como: S. cohnii, S. caprae,
S. lentus, S. equorum, S. gallinarum, S. kloosii, S. lugdunensis, S. sciuri, S. saprophyticus, S.

schleiferi, S. simulans y S. xylosus. (Figura 1)

Con respecto al perfil de susceptibilidad y resistencia antibidtica, se tomd en cuenta para realizar
esta investigacion las especies estadisticamente significativas, es decir Staphylococcus epidermidis
y aureus. Enrelacion aS. epidermidis se observé que el mayor porcentaje de resistencia se obtuvo
para penicilina (98,79%), seguido de oxacilina y trimetoprim/sulfametoxazol con 73,94% vy
72,12% respectivamente. La eritromicina represent6 el 67,88% de resistencia. La resistencia a la
clindamicina fue el 38,79% de los casos. Gentamicina y ciprofloxacina representaron menos del
5% de resistencias. Cabe recalcar que, para esta especie bacteriana la vancomicina, linezolid

tigeciclina, rifampicina y minociclina no presentaron resistencias antibidticas. (Tabla 3)

Los perfiles de resistencia de S. aureus demostraron que el 99,26% de los casos fueron resistentes
a penicilina. El segundo antibiotico al que S. aureus presentd mayor resistencia fue a la oxacilina
(31,85%), seguido de  eritromicina  (26,67%), clindamicina (27,41%) vy
trimetoprim/sulfametoxazol (12,59%). Esta especie presentd menos del 10% de resistencia para
gentamicina y menos del 5% frente a ciprofloxacina, Asi como, vancomicina, linezolid, tigeciclina,

rifampicina y minociclina, no presentaron ninguna resistencia antibidtica. (Tabla 3)



DISCUSION

La resistencia bacteriana es la capacidad que tiene una bacteria de soportar a los efectos que ejerce
un antibiético sobre ella. Esta resistencia puede aparecer por seleccion natural a partir de
mutaciones ocurridas al azar o se puede inducir por la aplicacidn de presion selectiva sobre un
grupo bacteriano especifico (Calderon y Aguilar 2016). Se considera un problema de salud
creciente en el ambito mundial. (OMS 2020). Staphylococcus spp. ha desarrollado varios
mecanismos para resistir la accion de los antibiéticos como: sistemas activos de expulsion,
disminucién de la permeabilidad de la pared celular bacteriana, produccion de enzimas

inactivantes y modificacion de las proteinas diana (Huemer et al. 2020).

Una consideracién importante, es la presencia de diversos factores de riesgo asociados a las |AAS
en pacientes con bacteriemias causadas por bacterias del género Staphylococcus resistentes a los
antibioticos. Estos factores son la edad, género, area hospitalaria y dias de hospitalizacion (Paucar
et al. 2022). En esta investigacion los pacientes con bacteriemias en su mayoria fueron adultos
mayores, que como expresa la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS 2020), son mas
vulnerables a contraer quebrantos en su salud fisica y mental, mas aun cuando existen condiciones
subyacentes previas. Por este motivo, este grupo de pacientes necesitaron un mayor nimero de
intervenciones en areas criticas del hospital, que significo una mayor estancia hospitalaria, lo que

facilito la presencia de infecciones estafilococicas (Finello et al. 2021).

En el estudio de Ramirez y sus colaboradores (2015) al analizar el porcentaje de los aislamientos
de Staphylococcus spp. por grupo de edad, se observa que predominaron los adultos. De acuerdo
a los estudios realizados por Payeras y su grupo de trabajo (2015) se ha demostrado que la
poblacion mayor de 65 afios es mas susceptible a desarrollar bacteriemias en comparacion a otros

grupos etarios, lo que concuerda con los resultados descritos en el presente estudio.

Durante el periodo de analisis el género masculino resulté ser el mas afectado, lo que concuerda
con lo descrito por Paucar y sus colaboradores (2022), en donde la bacteriemia afect6 en
proporcioén mayor a los neonatos masculinos. Sabater y Moreno (2008) demostraron que las IASS
causadas por Staphylococcus spp. afectaron casi el doble a hombres que a mujeres, esta asociacion
puede deberse a factores asociados al nacimiento prematuro, peso al nacer, salud de la madre o los

cuidados prenatales (Blasco et al. 2018).



Por otro lado, la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) es la que demostré mayor cantidad de
hemocultivos positivos. Esta area se dividio en UCI pediatrica-neonatal y en UCI adultos. La
primera es la que reflejé la mayor cantidad de hemocultivos positivos a causa de infecciones por
Staphylococcus spp, como lo demuestran Pefia y sus colaboradores (2016), al sefialar que, en las
unidades pediatricas-neonatales en comparacion a la UCI de adultos, se presenta un ambiente
favorable para la proliferacién de microorganismos como S. epidermidis que fue la bacteria que se
aisld en mayor namero. Santillan y colaboradores (2013) muestran que el area de cuidados
intensivos pediatricos, es la que presenta mayor cantidad de bacteriemias en comparacion a los
pacientes ingresados en distintas areas hospitalarias, como se lo confirma en esta investigacion.
La UCI pediatrica-neonatal puede presentar un mayor nimero de IAAS debido a que en la infancia
el sistema inmune de los nifios se encuentra en pleno desarrollo y son mas susceptibles para
contraer infecciones, otro factor que se debe tener en cuenta es la asepsia y desinfeccidn por parte
del personal de salud al momento de tratar con este tipo de pacientes hospitalizados (Ozuna et al.
2019).

Como manifiestan Javdan y sus colaboradores (2019), las especies de Staphylococcus spp.
aisladas con mayor frecuencia en hemocultivos asociados a IAAS, son S. epidermidis y S. aureus,
debido a que actian como patégenos oportunistas, gracias a su habilidad para sobrevivir en
diferentes ambientes e interactuar exitosamente con el hospedero, ademas de su capacidad de
virulencia que estd regulada genéticamente. Esta investigacion al igual que la mencionada
anteriormente y lo expresado por Amanati et al. (2021), ubica en primer lugar a S. epidermidis,

seguido de S. aureus como predominantes en las IASS.

La virulencia del género Staphylococcus depende de la capacidad para escapar del sistema
inmunitario, adherirse e invadir las células del hospedador y producir toxinas y enzimas
hidroliticas (Pasachova et al. 2019). Las toxinas estafilococicas como las citotoxinas, estimulan
la liberacion masiva de citocinas por el paciente, lo que resulta en la aparicion de patologias como
la bacteriemia (Murray 2018). Otros factores de virulencia que ayudan a provocar la infeccion son
polisacaridos capsulares, proteinas de unién y formacion de biopeliculas (Garzon et al. 2019), el

problema se agudiza si a esto se le afiade la resistencia antibiotica.(Sanchez et al. 2013).

Dentro de los antibiéticos de eleccién para combatir a las bacterias del género Staphylococcus

causantes de bacteriemias, se encuentran los betalactamicos, denominados de esta forma, porque



todos tienen en comun poseer en su estructura molecular a un anillo B-lactamico (Brunton et al.
2018). En este grupo se incluyen a las penicilinas y sus derivados, cefalosporinas de primera,
segunda, tercera, cuarta y quinta generacion, a los monobactamicos, carbapenémicos y las
combinaciones de betalactdmicos con inhibidores de betalactamasas. EI mecanismo de accion en
general es bactericida e inhibe la sintesis de la pared celular bacteriana, para las pruebas de
susceptibilidad se debe incluir a la penicilina junto con la oxacilina o cefoxitina como

representantes de los betalactdmicos (Mensa et al. 2018).

El causante de la resistencia a la penicilina es el gen blaZ que es codificado por una penicilinasa
Presenta cuatro tipos: A, B, C ubicados en un plasmido y el tipo B que se encuentra en el
cromosoma bacteriano (Aguayo et al. 2018). La investigacion realizada por Kateete y sus
colaboradores (2019) demuestran que al analizar 144 muestras de Staphylococcus spp. el 100%
fueron resistentes a la penicilina. Derakhshan et al, (2021) investigaron la susceptibilidad a la
penicilina en 123 aislados y el 97 % presentd resistencia. Los resultados de esta investigacion
demostraron que para S. epidermidis la susceptibilidad fue del 1,21 % y para S. aureus apenas el
0,74 %. Es decir que mas del 95 % de las cepas presentaron resistencia lo que concuerda con los
estudios mencionados. Debido a que la penicilina se us6 como primera opcion terapéutica en los
afios 40, a medida que avanzo el tiempo se observo el aumento progresivo y sostenido de la
resistencia a este antibiotico. Por esa razon, en la actualidad mas del 90 % de los estafilococos son

resistentes a este antibidtico a nivel global (Li et al. 2019).

La resistencia de bacterias del género Staphylococcus mas importante es a la meticilina (meticilino
resistentes), debido a que los resultados de resistencias obtenidos se extrapolan a los antibioticos
del resto de grupos que forman parte de los betalactamicos (Liu et al. 2021). Este mecanismo de
resistencia se determina fenotipicamente al utilizar el antibidtico oxacilina (RedLabRa 2021). En
la presente investigacion las cepas de S. epidermidis demostraron una considerable resistencia a
oxacilina, del doble en relacion a los asilamientos de S. aureus. Esto concuerda con lo reportado
por Fu y sus colaboradores (2021) y Fernandez et al. (2021), quienes encontraron porcentajes

similares en pacientes hospitalizados.

La resistencia a los betalactamicos en el género Staphylococcus se da por la adquisicion de ADN
exogeno que codifica la proteina fijadora de penicilina (PBP) que tiene baja afinidad por los

betalactamicos (Aguayo et al. 2018). S. aureus resistentes a la meticilina (MRSA), tienen cuatro



tipos de PBPs: PBP1, PBP2, PBP3 y PBP4. Las cepas MRSA presentan resistencia a la meticilina
por la adquisicién de la proteina PBP2a o PBP2c que esta codificada por el gen cromosémico
mecA o mecC (Sandrea et al. 2012). Se ha determinado que es menos frecuente la resistencia a
la meticilina en cepas de S. aureus, en comparacion a las especies coagulasa negativo (Moremi et
al. 2019). De acuerdo a los estudios realizados por Morosini y su grupo de trabajo (2012), la
resistencia a este antibiotico en S. aureus (MRSA) fue de 30 % y en S. epidermidis las cifras varian

entre 60 y 70 %, aseveraciones que coinciden con lo reportado en esta investigacion.

El fenotipo (MLSg), pertenecen a los macrélidos, lincosamidas y estreptogaminas B. Son
antibidticos de grupos diferentes que tienen mecanismos de accion similares, ademas de ser
bacteriostaticos que inhiben la elongacién de la sintesis de proteinas al unirse a los ribosomas
bacterianos e interferir con su actividad (Szczuka et al. 2016). Los mecanismos de resistencia se
presentan cuando se produce la modificacion del sitio de accion (ARNr 23 S) por genes erm y en
algunos casos por el gen cfr, bomba de eflujo por genes tipo msrA de origen plasmidico, e
inactivacién por genes de clase InuA y mph (Castellano et al. 2015). Las bacterias que presentan
resistencia a estos antibioticos poseen fenotipos constitutivos (cMLSg) e inducibles (iMLSg)
(Morales et al. 2016).

Paucar et al, (2022), en su estudio realizado en Ecuador, describieron que el porcentaje de
resistencia de S. epidermidis fue de 83,33% frente a eritromicina, valor mas alto que el encontrado
en asilamientos de S. aureus (40,0%). De igual forma, Merino et al. (2017), reportaron la
resistencia a la eritromicina en aislados de S. epidermidis (44,4%) mayor a la encontrada en S.
aureus (14,2%). Los resultados de esta investigacion mostraron que la resistencia a eritromicina
en aislados de S. epidermidis fue mayor (67,88%) que los aislados de S. aureus (26,67%),
confirmando la semejanza de resultados de acuerdo a los estudios mencionados, en donde la

resistencia de eritromicina es mayor en S. epidermidis frente a cepas de S. aureus.

Por otro lado, este trabajo investigativo demostr6 con relacién a la clindamicina que el 38,79% de
los casos de S. epidermidis fueron resistentes a este antibiotico, mientras que el 22,42% de cepas
de S. aureus fueron resistentes a la clindamicina, como lo demuestra el estudio de Yaneth et al.
(2017), que reporto la resistencia de cepas de S. epidermidis frente a la clindamicina con un
porcentaje 72,7%, mayor que el expresado para S. aureus 10,5%. De igual forma, Merino et al.

(2017) manifestaron que la resistencia a la clindamicina fue del 7,4% para S. epidermidis y del



1,7% para S. aureus, confirmandose que la resistencia presentada por Staphylococcus epidermidis

es mayor frente a clindamicina que las cepas de Staphylococcus aureus.

En general, todas las especies de Staphylococcus presentan una elevada sensibilidad a los
glucopéptidos (Mensa et al. 2018), entre los cuales se encuentra la vancomicina, que es un
bactericida inhibidor de la sintesis de peptidoglucano en un paso metabdlico diferente a los
betalactamicos (Brunton et al. 2018). Ademas, modifica la permeabilidad de la membrana e inhibe
la sintesis de ARN bacteriano. (Morosini et al. 2012). Los resultados de esta investigacion
mostraron 0% de resistencia en S. epidermidis y en S. aureus, lo que concuerda con los resultados
obtenidos por Salcedo y sus colaboradores (2020) y con los estudios realizados por Martinez et
al. (2013), donde se reportaron cifras del 100% de sensibilidad, convirtiéndose en una importante
alternativa terapéutica para tratar a cepas de Staphylococcus resistentes a la meticilina. Sin
embargo, ya se han encontrado casos en donde se evidencia una sensibilidad disminuida a la
vancomicina en cepas de S. aureus conocidas como VISA (Vancomycin Intermediate
Staphylococcus aureus) por sus siglas en inglés (Castellano et al. 2020), alertando a la comunidad
cientifica, para que se haga un seguimiento minucioso del aparecimiento de este tipo de

resistencias en bacterias del género Staphylococcus.

Desde que las infecciones causadas por MRSA se han vuelto endémicas en todos los hospitales de
la region, causando problemas de salud graves, la vancomicina se ha convertido en el antibi6tico
mas eficaz para tratar a estas bacterias (Katayama etal. 2017). Las VISA se reportaron por primera
vez en los afios 90 en una cepa denominada Mu50 proveniente de Japon (Rincén et al. 2014). La
resistencia intermedia a la vancomicina, se debe a alteraciones metabdlicas que promueve un

engrosamiento de la pared bacteriana (Peixoto et al. 2020)

Otra opcidn terapeutica para combatir a bacterias del género Staphylococcus, es el linezolid,
representante de las Oxazolidinonas. Antibiético bacteriostatico, inhibidor del acoplamiento
inicial del fragmento 50S y 30S del ribosoma bacteriano (Pigrau y Almirante 2009). Encontrar
cepas resistentes a este antibiotico es poco frecuente, por ello se considera como uno de los
farmacos de primera eleccion para tratar infecciones producidas por MRSA, debido a su eficacia
y ademas, al precio econdémico de este antibiético (Diaz et al. 2016). La resistencia al linezolid en

esta investigacion fue de 0% en S. epidermidis y en S. aureus, resultados iguales a los encontrados



por Ramirez et al. (2015), lo que lo confirmaria como eleccidn terapéutica en nuestra poblacion de

estudio.

Otros grupos antibioticos se pueden convertir en opciones terapéuticas cuando existe resistencia
frente a los descritos anteriormente (Eyler y Shvets 2019). Entre estos se encuentra el
trimetoprim/sulfametoxazol, que es un antibiotico bacteriostatico que resulta de la combinacion
entre el trimetoprim y el sulfametoxazol, en relacion 1:5, cuya accion es inhibir la sintesis de los
acidos nucleicos de las bacterias (Paul et al. 2015). También se incluye en este grupo de opciones
terapéuticas, a la gentamicina, un aminoglucosido bactericida, capaz de inhibir la fase inicial de la
sintesis proteica bacteriana, al interferir en la identificacion del mMRNA en el sitio A de la unidad
30S del ribosoma (Ammann et al. 2018). Ademas, se incluye a la ciprofloxacina, un inhibidor de
las DNA girasas bacterianas, que pertenece al grupo de las quinolonas, una buena opcién frente a
Staphylococcus spp. resistentes a betalactdmicos y aminoglucosidos (Zawadzka et al. 2019). Su
accion bactericida, es importante en poblacion adulta; en menores de 18 afios, se sugiere evitar su
empleo si existe otra opcion terapéutica, porque podria causar afecciones en las articulaciones y

cartilagos en formacién (Mensa et al. 2018).

En este estudio se encontraron cepas de S. epidermidis y S. aureus con una multirresistencia al
trimetoprim/sulfametoxazol (72,12% y 12,59% respectivamente), a la ciprofloxacina y a la
gentamicina (con menos del 10% para las dos especies). Martinez y sus colaboradores (2013)
obtuvieron resultados diferentes para los tres grupos antibidticos en relacion al presente estudio.
Trimetoprim/sulfametoxazol (SXT) evidencid un porcentaje de resistencia menor al 5%. En lo que
respecta a la ciprofloxacina los aislados estudiados presentaron una resistencia mayor (50%) de la
misma manera para la gentamicina. Castro et al. (2018) mostraron resultados distintos a los de esta
investigacion para SXT con una resistencia del 49,0% para S. epidermidis y 12,3% para S. aureus.
En lo que respecta a la ciprofloxacina se reportaron resistencias de 56,4% y 25,8% y para la
gentamicina porcentajes 53,9% Yy 17,0% para S. epidermidis y S. aureus respectivamente. Por otro
lado, Yaneth y sus colaboradores (2017), mostraron porcentajes de resistencia para
trimetoprim/sulfametoxazol en cepas de S. epidermidis de 51,9% Yy para S. aureus 4,8%, para las
quinolonas 44,2% y 7,6% y finalmente para los aminoglucosidicos se reportd la resistencia en
porcentajes de 54,5% y 9,5% para cepas de S. epidermidis y S. aureus. Esta discrepancia para estos

tres antibioticos, en relacion a los estudios ya mencionados, se puede deber a las variaciones entre



porcentajes de resistencias entre regiones de distintos paises, a la presion selectiva sobre las
bacterias por el uso de antibioticos de amplio espectro, a como se manejan los programas de
vigilancia epidemioldgica en cada centro hospitalario o también, a las circunstancias clinicas y

fisioldgicas bajo las cuales se administra el antibidtico (Cabrejos et al. 2021).

La tigeciclina, un nuevo bacteriostatico del grupo de las tetraciclinas, encargado de bloquear la
sintesis proteica al unirse a la subunidad 30S del ribosoma. Ademas de impedir la entrada del
RNAL al sitio P bacteriano (Shariati et al. 2020), se presenta junto a otro bacteriostatico como la
minociclina, otra tetraciclina, que de igual forma que la tigeciclina, interfiere con las sintesis de
las proteinas, al alterar la funcién del ribosoma, pero impidiendo la incorporacién del ARNt al
ribosoma (Kumar 2016). Por ultimo, la rifampicina, perteneciente al grupo de la rifamicinas, con
accion bactericida capaz de unirse a la RNA-polimerasa de la bacteria. La sensibilidad demostrada
en este estudio demostrd que la rifampicina, tigeciclina y minociclina presentaron 100% de
sensibilidad para cada uno de ellos, informacion que concuerda con los resultados obtenidos por

Stelling et al. (2021) y por Giingor y sus colaboradores (2021).
CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Este trabajo investigativo permite concluir que las especies encontradas con mayor frecuencia en
hemocultivos positivos fueron Staphylococcus epidermidis y Staphylococcus aureus, mismas que
predominaron en las areas de cuidados intensivos pediatricos-neonatales y de adultos. El género
masculino y los adultos mayores, con una estancia hospitalaria sobre las cuatro semanas,
presentaron mayor cantidad de bacteriemias causadas por las especies de Staphylococcus
encontradas. La resistencia bacteriana que predomind en Staphylococcus epidermidis vy
Staphylococcus aureus fue frente a penicilina. S. epidermidis presento resistencia importante a los
siguientes antibioticos detallados en orden descendente, oxacilina, trimetoprim/sulfametoxazol,
eritromicina y clindamicina. Mientras que S. aureus, en ese mismo orden mostro resistencia a
oxacilina, eritromicina, clindamicina y trimetoprim/sulfametoxazol. Las dos especies
compartieron similares porcentajes de resistencia frente a ciprofloxacina. En relacion a la
gentamicina, el porcentaje de resistencia en las dos especies fue bastante bajo. La vancomicina, el

linezolid, la rifampicina, tigeciclina y minociclina evidenciaron una total sensibilidad.

Una vez conocida la realidad epidemioldgica de la casa de salud donde se realiz6 esta

investigacion, los perfiles de susceptibilidad analizados son los que constan en el panel probado.



Sin embargo, como Microbiologos debemos reportar aquellos que son eficientes cuando exista una
bacteriemia, como son: oxacilina, vancomicina, linezolid, trimetoprim/sulfametoxazol,
clindamicina, gentamicina y ciprofloxacina como Ultima opcién terapéutica y a criterio del
infectdlogo o médico tratante. No se recomienda como opcion terapeutica el uso de eritromicina,
penicilina, tigeciclina, rifampicina y minociclina debido a que no tienen una buena disponibilidad
en lo que respecta a la farmacocinética y farmacodindmica en sangre. Por lo tanto, estos
antibidticos no se deben reportar ya que no es lo éptimo para combatir una bacteriemia. Esta
evidencia cientifica puede servir de base para la implementacion de programas de optimizacion de
uso de antibioticos de acuerdo a la microbiota nativa aislada en un hospital de segundo nivel del

sur de Quito.
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TABLAS

Tabla 1. Caracteristicas demograficas, area y estancia hospitalaria de los hemocultivos positivos
para Staphylococcus spp.

Variables N= 457 %
Edad
Nifios-Adolescentes 142 31,07
Adultos 150 32,82
Adulto mayor 165 36,10
Género
Masculino 291 64
Femenino 166 36
Area hospitalaria 139 30,42
Cuidados Intensivos neonatales y
pediatricos
Cuidados Intensivos adultos vy 130 28,45
urgencias
Cirugia-Traumatologia 10 2,19
Clinica 91 19,91
Nefrologia-Hematologia 87 19,04

Dias de hospitalizacion

Semana 1l 135 29,54
Semana 2 62 13,57
Semana 3 72 15,75

Semana 4 o0 mas 188 41,14




Tabla 2. Frecuencia de las especies de Staphylococcus aisladas en los hemocultivos positivos.

N=457 %
S. epidermidis 165 36,11
S. aureus 135 29,54
S. hominis 76 16,63
S. capitis 22 4,81
S. haemolyticus 17 3,72
Otras especies 42 9,19

coagulasa negativo

Tabla 3. Perfil de susceptibilidad antibiotica de las especies de Staphylococcus més frecuentes
encontrados en los hemocultivos.

S.epidermidis (n=165) S.aureus (n=135)
Antibiotico Sensible Resistente Sensible Resistente
N % N % N % N %
Penicilina 2 1,21 163 98,79 1 0,74 134 99,26
Oxacilina 43 26,06 122 7394 92 68,15 43 31,85

Trimetoprim/sulfame 46 27,88 119 72,12 118 87,41 17 12,59
toxazol

Eritromicina 53 32,12 112 67,88 99 73,33 36 26,67
Clindamicina 101 61,21 64 38,79 98 72,59 37 27,41
Ciprofloxacina 158 95,76 7 4,24 130 96,30 5 3,70
Gentamicina 160 96,97 5 3,03 125 92,59 10 7,41
Tigeciclina 165 100,00 0 0,00 165 100,00 0 0,00
Rifampicina 165 100,00 0 0,00 165 100,00 0 0,00
Minociclina 165 100,00 0 0,00 165 100,00 0 0,00
Linezolid 165 100,00 0 0,00 135 100,00 0 0,00
Vancomicina 165 100,00 0 0,00 135 100,00 0 0,00




FIGURAS

Figura 1. Frecuencia de las especies de Staphylococcus aisladas en los hemocultivos positivos.
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