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AISLAMIENTO DE STAPHYLOCOCCUS AUREUS METICILINO
RESISTENTES ADQUIRIDOS EN LA COMUNIDAD (SAMR-AC),
EN ROSARIO Y SANTA FE*

R. No1ARI0,"" S. LEJONA," E. MENDEZ,® L. ALL,® S. LASCIALANDARE," N. BORDA."
1) Laboratorio CIBIC, Rosario; 2) Hospital Santa Fe; 3) Hospital Provincial de Rosario.

Resumen

Recientemente se han incrementado las infecciones por Staphylococcus aureus (SA). A partir del afio 2004 en el sur
de la provincia de Santa Fe se han aislado, en muestras clinicas, cepas de SA resistentes a meticilina (MR) adquiri-
das en la comunidad (SAMR-AC). Estas cepas son solamente resistentes a los betalactdmicos, a diferencia de las
adquiridas en el hospital (SAMR-AH) que presentan resistencia acompafiante o multiple. SAMR-AC tienen fre-
cuentemente un gen que codifica para la leucocidina de Panton-Valentine (LPV), un factor de virulencia que afecta
la fagocitosis. El propésito de esta comunicacidn es presentar tres casos atendidos en nuestro medio. Los estudios de
sensibilidad fueron efectuados segtin las recomendaciones del Clinical and Laboratory Standards Institute, y se efec-
tué la determinacién del gen mecA y del que codifica la LPV por PCR. Todos los aislados fueron portadores del alelo
IV del gen mecA y el gen que codifica para la LPV. El ler. paciente, de 33 afios de edad, se presenté a la consulta por
lesién en miembro superior derecho, que se diagnosticé como dntrax. El 2°, de 29 afios de edad, presentd escoria-
ciones en la piel, fiebre y cuadro respiratorio grave, falleciendo a los 3 dias. El 3, nifio de 3 afios de edad con pus-
tulas en cuero cabelludo. Los tres pacientes eran de sexo masculino. Dado que las lesiones pueden empeorar debido
a bacteriemia o infeccidn respiratoria,el diagndstico temprano es importante. Es también importante mantener la
vigilancia para detectar una posible asociacién de SAMR-AC con otras entidades clinicas, por ejemplo virales, la pre-
sencia de SAMR-AC en el ambiente hospitalario con transmisién del gen de virulencia o la produccién de brotes.
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Abstract
ISOLATION OF COMMUNITY-ACQUIRED METICILLIN-RESISTANT STAPHYLOCOCCUS AUREUS
(CA-MRSA) IN SANTA FE PROVINCE, ARGENTINA.

In recent years there has been a rise in Staphylococcus aureus (SA) infections. Beginning in 2004, in the southern region
of the province of Santa Fe, strains of SA resistant to methicillin (MR) were isolated from clinical samples acquired in
the community (SAMR-CA). These strains were only resistant to betalactamic antibiotics, differing from the strains
acquired in the hospital (HA-SAMR), which showed multiple resistances to antibiotics. SAMR-CA frequently carries a
gene that encodes for Panton Valentine Leukocidin (PVL), a virulence factor thar affécts fagocytosis.

The purpose of this paper is to present three cases treated in our facilities. The sensitivity tests were done according to the

* Algunos de los datos de este trabajo se han presentado junto con casos de otras localidades (Teglia y col., V Congreso de la Socie-
dad Argentina de Infectologfa, Mar del Plata, 2005).

** Direccién postal: CIBIC, Pte. Roca 740, (2000) Rosario, SE Correo electrénico: rnotario@cibic.com.ar
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Clinical and Laboratory Standards Institute recommendations, and both the mecA gene and the gene that encodes for
PVL were identified by PCR. All the isolated strains were carriers of the 1V allele of the mecA gene that encodes PVL.
The first case was a 33-year-old man that presented with a lesion in his upper right limb, which was diagnosed as
anthrax. The second case, a 29-year-old man, presented with skin lesions, fever and acute respiratory symptoms, and died
after three days. The third case was a 3-year-old boy who presented with pustules in bis scalp. Since the lesions may worsen
acutely due to bacteremia or respiratory infection, early diagnosis is important. It is also important to maintain vigilance
in order to detect the possible association of CA-MRSA with other clinical entities, such as viral illnesses, the presence of

CA-MRSA in the hospital environment with transmission of the virulence gene, or occurrence of outbreaks.
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INTRODUCCION

Hace dos décadas, los bacilos gram negativos
causaban la mayor parte de los casos de bacteriemia.
Actualmente estamos viviendo un incremento de los
casos de bacteriemia y otras infecciones debidas a
Staphylococcus aureus,' por lo que esta bacteria es un
importante patégeno, tanto en pacientes hospitaliza-
dos como ambulatorios.

Un alto porcentaje de aislados hospitalarios son
resistentes a meticilina (SARM) por modificacién del
sitio blanco: proteinas ligadoras de penicilina (PLP).
La resistencia es de tipo cromosémico y estd codifica-
da en el gen mecA contenido en un casette del ADN,
encargado de elaborar una PLP 2-a de baja afinidad
por los antibacterianos (ATB) betalactdmicos, por lo
que las cepas de SAMR son resistentes a todo ese
importante grupo de ATB. Las cepas adquiridas en el
hospital (SAMR-AH, en inglés HA-MRSA) suelen
presentar también resistencia multiple o “acompafan-
te” frente a otros grupos de ATB, como aminoglucdsi-
dos, quinolonas y macrélidos. La resistencia a metici-
lina estd codificada en los alelos I, II y IIT del gen
mecA.

En 2004 se comenzaron a aislar en diferentes
muestras clinicas de pacientes ambulatorios del sur de
la provincia de Santa Fe cepas de SARM adquiridas en
la comunidad (SAMR-AC, en inglés CA-MRSA),
fenémeno que habfa sido referido en Uruguay.? Estas
cepas SAMR-AC son solamente resistentes a betalactd-
micos y no presentan resistencia “acompafiante”, aun-
que los cuadros que producen son particularmente
graves. La resistencia estd codificada en el alelo IV del
gen mecA que es de menor tamafio y las cepas son por-
tadoras de un fago que contiene el gen de un impor-
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tante factor de virulencia que dafia los leucocitos,
denominado leucocidina de Panton-Valentine (LPV).?

El objetivo es comunicar los casos ocurridos en
nuestra zona y caracterizar los aislados.

Pacientes

Caso 1: Paciente de sexo masculino, de 33 afios
de edad, quien el 25-11-04 concurre al Servicio de
Dermatologfa del Hospital Provincial de Rosario por
una lesién en miembro superior derecho, supurada. Al
examen fisico se efectud el diagndstico de dntrax. Se
toma muestra tisular por puncién obteniéndose desa-
rrollo de SAMR. Se inicia tratamiento con rifampici-
na més trimetoprima-sulfametoxazol (TMS), obte-
niéndose la remisién del cuadro a los 7 dias.

Caso 2: Paciente de sexo masculino, de 29 afios
de edad, obrero de la construccién que presenta esco-
riaciones infectadas en piel. Ingresa con un cuadro res-
piratorio grave y fiebre (39°C). Se toman muestras de
esputo y hemocultivo y se inicia tratamiento con cef-
triaxona. En esputo se observd una gran respuesta
inflamatoria y se obtuvo SAMR en esputo y en todas
las muestras de hemocultivo. Por la gravedad del cua-
dro debe internarse en unidad de cuidados intensivos,
es atendido conjuntamente por el servicio de infecto-
logfa, recibe asistencia respiratoria, se cambia el trata-
miento especifico por vancomicina, pese a lo cual evo-
luciona desfavorablemente falleciendo a los 3 difas.

Caso 3: Nifio de 3 afios de edad, que consulta
por pustulas en cuero cabelludo. Presenta 3 pustulas
de las que mana pus que se siembra directamente en
agar Columbia con 5% de sangre ovina, obteniéndose
desarrollo de SAMR. Fue tratado con rifampicina
tépica y TMS oral, evolucionando satisfactoriamente.
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MATERIAL Y METODOS

Aislados. Todos los aislados fueron enviados
para la confirmacién de su identificacién y sensibili-
dad a los ATB.

Meticilino resistencia. La prueba de sensibili-
dad a los ATB se efectud por el mérodo de difusién
con discos, segtin las recomendaciones del Clinical
and Laboratory Standards Institute (CLSI),* frente a
gentamicina, clindamicina, minociclina, rifampicina,
trimetoprima-sulfametoxazol (TMS), cloranfenicol,
levofloxacina, teicoplanina y vancomicina. El cardc-
ter de MR se definié por resistencia a cefoxitina y a
oxacilina, que fue corroborada por crecimiento en
placa de Petri con agar Mueller-Hinton con 4% de
cloruro de sodio y 6 pg de oxacilina.

Caracterizacién genotipica molecular

Se extrajo el ADN cromosémico de una colonia
aislada a partir de agar Mueller-Hinton, resuspendi-
da en 200 pl de buffer tris-EDTA (10 mM Tris, 1
mM EDTA) e incubada a 95°C durante 15 minutos.
Se utilizé 1,5 pl del sobrenadante para realizar las
reacciones de PCR. Para la determinacién del alelo
IV del gen mecA se utilizaron los cebadores descrip-
tos por Francois y Huletsky *¢ y para la LPV por
Lina.? La reaccién de PCR consté de 35 ciclos de 40s
a 95°C, 40s a 60° y 40s a 72°C con una extension
final de 7 minutos a 72°C. El revelado de los pro-
ductos de PCR se realizé por corrida en gel de aga-
rosa con bromuro de etidio y transiluminacién de

UV.

RESULTADOS

Los aislados resultaron sensibles a gentamicina,
clindamicina, eritromicina, minociclina, rifampici-
na, TMS, cloranfenicol, levofloxacina, teicoplanina y
vancomicina. En todos se determind la presencia del

alelo IV del gen mecA y la LPV.

DiscusiON

Se presentan aqui los primeros casos que nues-
tro grupo ha caracterizado en nuestra provincia, un
nifio y dos adultos jévenes. Estdn siendo estudiados
mds de 20 casos mds. Dos de los pacientes comenza-
ron con lesiones supuradas de piel, como pustula y

84

dntrax, y uno de ellos presenté cuadro de sepsis con
bacteriemia. Esto coincide con la bibliografia: casos
en pacientes jévenes que se inician con lesiones de
piel y partes blandas, que evolucionan rdpidamente a
abscesos o dntrax; la bacteriemia estd presente en
muchos casos y en su evolucidn se pueden presentar
cuadros respiratorios necrosantes graves. Se teme que
pueda haber asociacién con virus influenza si éste se
disemina en forma pandémica.

Los aislados son resistentes a meticilina pero
multisensibles a los ATB anti- estafilocécicos, a pesar
de lo cual son inusitadamente virulentos debido pro-
bablemente a la produccién de una leucocidina
(LPV), con accién antifagocitaria. Esta accién anta-
gonista de los leucocitos, a través del dafo de su
membrana y la anulacién de su funcién fagocitica, le
permite un rdpido desarrollo en la lesién, potenciado
por un menor tiempo de divisién de estas cepas, que
lleva a una gran cantidad de bacterias en el foco, muy
diferente del inéculo que habitualmente se emplea en
la prueba de sensibilidad in vizro.

Las cepas nosocomiales de SAMR-AH cldsicas,
han sido transportadas de los ambientes hospitalarios
a las residencias geridtricas y pueden aislarse en la
comunidad, por lo que es necesario diferenciarlas de
las SAMR-AC que nos ocupan por el estudio del
casette cromosémico SCC mec IV y de la LPV. Todos
nuestros aislados tenfan ambos genes.

Se han descripto brotes en comunidades como
escuelas, jardines, clubes, regimientos y cdrceles.

Si bien el tratamiento ATB con los otros agen-
tes como TMS vy rifampicina es eficaz, el alto inécu-
lo y la rdpida evolucién obligan a tomar decisiones
como el drenaje quirdrgico y la administracién pre-
coz de ATB.

En concordancia con la alta tasa de mortalidad
referida en Uruguay, uno de nuestros pacientes tuvo
un cuadro grave con una evolucién desfavorable.

Las cepas aisladas de SAMR-AC: a) son resis-
tentes a meticilina por modificacién del sitio blanco
que determina resistencia a todos los ATB betalactd-
micos, b) a diferencia de las cepas nosocomiales, éstas
son por ahora sensibles a los demds ATB, ¢) son viru-
lentas, dafian los fagocitos mediante LPV, se dupli-
can mds rdpidamente que las demds cepas y alcanzan
alto inéculo o concentracién bacteriana en el foco,
produciendo bacteriemia. Se pueden presentar locali-
zaciones sistémicas, como la descripta en nuestro pafs
por Brezzo y col,” o en tejidos como el pulmén. Es

importante que el clinico esté atento a la aparicién de
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las lesiones tipicas, para requerir diagndstico especi-

fico convencional y molecular y efectuar un trata-

miento oportuno.

En conclusién, Nnuestros casos s€ presentaron €n

un nifio y dos adultos jévenes con pustulas, dntrax y

bacteriemia respectivamente. Los pacientes no refie-

ren los factores de riesgo descriptos para la adquisi-

cién de SAMR de cardcter hospitalario.

(Recibido: enero de 2007. Aceptado: mayo de 2007)
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