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RESUMEN

Staphylococcus aureus meticilino resistente (SAMR) es el principal agente de infecciones
nosocomiales y adquiridas en la comunidad; los antibiéticos macrélidos y lincosamidas son
importantes opciones terapéuticas para dichas infecciones. El objetivo del presente trabajo
fue detectar en cepas de Staphylococcus aureus la prevalencia de los principales fenotipos
de resistencia a dichos antibidticos, en particular el fenotipo mediado por la enzima
lincosamida nucleotidiltransferasa (fenotipo L) el cual confiere una inusual resistencia a
lincosamidas, en muestras remitidas al laboratorio de Bacteriologia del Hospital de Nifios
Santisima Trinidad. Se realizé un estudio retrospectivo en el cual se analizaron 143 cepas
provenientes de sitios nobles (n=42), esputos de pacientes con fibrosis quistica (n=30),
muestras de infeccién de piel y partes blandas (n=26) e hisopados nasales (n=45) en el
periodo de enero-diciembre 2013.

El mecanismo de resistencia que se presenté con mayor frecuencia fue el fenotipo
constitutivo, seguido por el fenotipo inducible. El fenotipo en el que esta presente la enzima
lincosamida nucleotidiltransferasa no se detect6 en las muestras analizadas. Clindamicina
es una buena opcién terapéutica para las infecciones causadas por SAMR por su bajo
porcentaje de resistencia acompafiante. No obstante es importante la vigilancia de todos los
mecanismos de resistencia a esta familia de antibiéticos.
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INTRODUCCION

El primer aislamiento de Staphylococcus aureus resistente a la meticilina (SAMR) se detect6
en Europa en 1960. Desde entonces, SAMR se ha convertido en el principal agente causal
de infecciones nosocomiales en todo el mundo, destacandose también su alta prevalencia
en las infecciones adquiridas en la comunidad. Las infecciones de piel y tejidos blandos son
las manifestaciones clinicas mas comunes de los SAMR de la comunidad, aunque en los
tltimos afios han aumentado los informes de infecciones graves en nifios con altas tasas de
mortalidad (1-3).

Macrdlidos y lincosamidas se han convertido en opciones terapéuticas importantes en el
tratamiento de las infecciones causadas por SAMR (1,4).

Los macrélidos son macromoléculas lipofilicas con un anillo lactona central que se clasifican
segun el nimero de atomos de carbono (C) en la lactona en 12, 14, 15, 16 y 17 miembros.
El antibiético (ATB) mas representativo del grupo de 14 C es eritromicina. Las lincosamidas
son un grupo de antibacterianos gue incluyen lincomicina, de origen natural, producida por
varias especies de actinomyces, y clindamicina, la cual es un derivado semi-sintético de
lincomicina. Estos ATB son activos frente a la mayoria de las bacterias gram positivas
aerdbicas y anaerdbicas (5,6). En cuanto a su mecanismo de accion, ambos grupos de ATB
actian sobre la subunidad 50 S del ribosoma bacteriano impidiendo la elongacion de la
cadena polipeptidica, y son clasificados junto con las estreptograminas B (grupo MLSg)
debido al hecho de que comparten el mismo sitio de unién ribosomal (7).

Tres mecanismos basicos de resistencia a macrolidos, lincosamidas y estreptograminas B
(MLSg) han sido descriptos para estafilococos (8,9). El principal mecanismo es mediado por
genes “erm” (en estafilococos se han descripto los genes ermA y ermC) los cuales codifican
enzimas que catalizan la metilacién postranscripcional de una adenina del ARNr 23 S
confiriendo resistencia cruzada a macrélidos, lincosamidas y estreptograminas B conocido
como resistencia MLSg (10, 11) La expresion de este fenotipo puede ser constitutiva (MLSgC)
(Figura | A) o inducible (MLSgi) (Figura | B) (8,12).

Otro mecanismo descripto es el que involucra a las bombas de eflujo MsrA que confiere
resistencia sélo a los macroélidos de 14 y 15 miembros y a estreptograminas (fenotipo MSg)
(Figura 1 C) (8,13).

Por ultimo, la resistencia especifica a lincosamidas (fenotipo L) es debida a la inactivacion
enzimatica de los ATB cuya enzima responsable es lincosamida nucleotidiltransferasa (Lnu)
codificada por los genes Inu (Figura | D) (1). Cinco genes Inu han sido descriptos: Inu(A),
Inu(B), Inu(C), Inu(D),y Inu(F), los cuales fueron observados en cepas de Streptococcus,
Staphylococcus, Enterococcus y Lactobacillus tanto de origen animal como humano (5,7,16-
18). Estudios realizados en cepas de Staphylococcus aureus y Staphylococcus coagulasa
negativos han demostrado la presencia en dicho género de los genes Inu(A) y Inu(B)
(19,20,7). En dichos estudios se determiné que ambos genes se encuentran codificados en
plasmidos, mientras que los Inu(B), ademds, estarian integrados al cromosoma bacteriano
circundado por secuencias de insercién que serian capaces de movilizar a dichos genes de
manera horizontal (7). Las enzimas Lnu inactivan lincosamidas por adenilacién y son
responsables del fenotipo L, de resistencia sélo a lincomicina (1,7,14,15). Sin embargo, se
han descripto fallas terapéuticas con clindamicina en las infecciones causadas por
microorganismos con dicho mecanismo de resistencia; de alli la importancia clinica de su
deteccion.



Figura I: Fenotipos de resistencia investigados.
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A: Fenotipo constitutivo (MLSgc). B: Fenotipo inducible (MLSgi). C: Fenotipo de
resistencia a macrolidos y estreptograminas (MSg). D: Fenotipo de resistencia a
Lincomicina.

E: Eritromocina. L: Lincomicina. C: Clindamicina

El objetivo del presente trabajo fue detectar en cepas de Staphylococcus aureus la
prevalencia de los principales fenotipos de resistencia a la familia MLSg, en particular el
fenotipo mediado por la enzima lincosamida nucleotidiltransferasa (fenotipo L), el cual
confiere una inusual resistencia a lincosamidas, en muestras pediatricas remitidas al
laboratorio de Bacteriologia del Hospital de Nifios Santisima Trinidad

MATERIALES Y METODOS

Se realizd un estudio retrospectivo en el cual se analizaron 143 cepas: 98 provenientes de
muestras clinicas tales como sitios nobles (n=42), esputos de pacientes con fibrosis quistica
(n=30) y muestras de infeccion de piel y partes blandas (n=26) recolectados en el periodo de



enero-diciembre 2013; y 45 provenientes de estudios de portacién de hisopados nasales
correspondientes al mismo periodo.

Se determiné la sensibilidad por método de difusion de Kirby Bauer en agar Miller Hinton
ensayando los discos de lincomicina (15 ng), eritromicina (15 ug) y clindamicina (2 ug), 18
mm de centro a centro (21), con suspension bacteriana de 0,5 en la escala de Mc Farland.
Los criterios de interpretacion de eritromicina y clindamicina se realizaron segun las normas
CLSI vigentes al momento de realizar el trabajo (21) y los de lincomicina segun la Sociedad
Francesa de Microbiologia 2010 (22).

Los discos de ATB y el medio Miller Hinton fueron sometidos a control de calidad utilizando
la cepa Staphylococcus aureus ATCC 25923.

RESULTADOS

Del total de cepas provenientes de muestras clinicas (sitios nobles, esputos y piel y partes
blandas) el 41,8% (41/98) de los aislamientos presentsd resistencia a la familia MLSg; del
cual la variante fenotipica con mayor predominio fue MLSgi con un 53,7% (22/41), seguida
por el fenotipo MLSgc con 43,9% (19/41) y por ultimo MSg 2,4% (1/41). El fenotipo L no fue
hallado (Ver Tabla 1 y Gréfico ).

Analizando las muestras provenientes de la portacion nasal, encontramos un porcentaje de
resistencia del 57,8% (26/45). Del total de cepas resistentes, el 73.1 % (19/26) de la misma
correspondié al fenotipo constitutivo y el 26.9 % (7/26), al fenotipo inducible. En este grupo
de muestras ni el fenotipo MSg ni el fenotipo L fueron hallados.

Tabla 1: Fenotipos de resistencia en las muestras estudiadas.

Fenotipo Fenotipo Fenotipo Fenotipo Fenotipo sin
MLSgC ML Sgi MSg L Resistencia a
MLS
Muestras
8 10 0 0 24
nobles (n=42)
Esputos (n=30) 9 9 0 0 12
Piel artes
/P 1 3 1 0 21
blandas (n=26)
Hisopados
19 7 0 0 19

Nasales (n=45)




Grafico I: Porcentaje de los distintos fenotipos de resistencia en cada grupo de

muestras.
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DISCUSION

En el presente estudio se encontré que en las muestras clinicas el mayor porcentaje de
Staphylococcus aureus resistentes a la familia MLSg fueron aislados de las muestras de
esputo (60,0%), seguidos por los provenientes de sitios nobles (42,9%) y por ultimo, los de
piel y partes blandas donde dicho porcentaje fue menor (19,2%). En consecuencia, Yy
sumado a que el fenotipo L no fue hallado en las muestras analizadas, podemos inferir que
en nuestra poblaciéon pediatrica, clindamicina es un antibidtico util para el tratamiento
empirico de las infecciones de piel y partes y blandas.

El porcentaje de resistencia a la familia MLSg evidenciado en el presente estudio en las
muestras clinicas fue similar al obtenido por un estudio nacional multicéntrico realizado por
el Instituo ANLIS “Dr Carlos G. Malbran” en el mes de abril de 2006 donde intervinieron 60
hospitales de 23 provincias y en el cual se analizaron 631 aislamientos de Staphylococcus
aureus (23)

En cuanto a las muestras de hisopado nasal, se decidi6 realizar estudios de resistencia
debido a que los mismos microorganismos son potenciales patdogenos de futuras infecciones
en los pacientes colonizados. En nuestro estudio obtuvimos similares valores de resistencia
en los tres fenotipos con respecto al estudio anteriormente mencionado.

Los antibidticos pertenecientes a la familia de lincosamidas se presentan como una
alternativa (til en pediatria cuando se necesita reemplazar a los betalactdmicos en
infecciones producidas por Staphylococcus aureus. Dentro de ellos, clindamicina es tres a



cuatro veces mas activo que lincomicina a causa de su buena distribucion en tejidos, siendo
de preferencia en el tratamiento de infecciones de piel y partes blandas e infecciones
osteoarticulares (24). A causa de su notable prescripciébn en los casos mencionados
destacamos la importancia que tiene la deteccion de todos los fenotipos que pueden
provocar fallas en el tratamiento con dicho antibiético, especialmente el fenotipo L, debido a
gue el mismo sélo se detecta con el empleo de discos de lincomicina, préctica que no es
llevada a cabo de rutina por la mayoria de los laboratorios de Microbiologia.
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